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OZET

Tedavideki ilerlemelere ragmen gelismis iilkelerde over kanseri jinekolojik kanserler iginde
halen en 6liimciil olandir. Over kanserlerinin %90’1 epitelyal kokenli tiimorlerden olugsmaktadir. Over
kanseri erken evrede tani aldigi durumda 5 yillik sagkalim %90°1 ge¢cmektedir. Ancak
hastaliga ait spesifik semptomlar ve erken tani imkani saglayacak giivenilir bir yontemin
olmamas1 nedeniyle vakalarin ¢ogu ge¢ evrelerde tan1 almaktadir. Erken tan1 kadar 6nemli
olan bir diger konu; adneksiyel kitleli hastalarda benign ve malign over tiimdrlerinin
ayriminin yapilabilmesi, malignite acisindan yiiksek riskli hastalarin over kanseri tedavisinde
uzmanlasmis 3. basamak saglik kurumlarina sevkinin saglanmasidir. Gliniimiizde epitelyal
over kanserinin tespiti ve adneksiyel kitlelerin ayriminda en sik kullanilan yontemler
ultrasonografi ve serum CA125 diizeyinin Slglimiidiir. Ancak bu yontemlerin duyarlilik ve
ozgulligii over kanseri tanis1 koymak i¢in siirlidir. Bu nedenle ¢alismalar merkezler arasinda
tekrarlanabilirlik ve tutarlilig1 saglayacak, kantitatif 6l¢iimler yoluyla belirlenen, noninvaziv
ve goreceli olarak ucuz olan belirtecler {izerine yogunlagmistir. Bunun sonucu olarak da pek

cok potansiyel belirte¢ tanimlanmustir.

Bu c¢alismanin amaci HE4, YKL-40, Mezotelin, LyGDI ve CA125’ten olusan bir
belirte¢ panelinin epitelyal over kanseri tanisinda ve benign over tiimorlerinden ayriminda
kullanilabilirligini ortaya koymaktir. Her bir belirte¢ ve degisik belirte¢ kombinasyonlarimin
patolojik taniya gore gecerliliginin degerlendirilmesi ve CA125 ile karsilastirilmasi, menapoz
etkeni, histolojik tip, evre ile s6z konusu belirtegler arasindaki iliskinin arastirilmasi

hedeflenmistir.

Calismada epitelyal over kanserli 31 hasta, benign over tiimorii olan 30 hasta ve 32
saglikli kadin yer almistir. Preoperatif olarak almman serum oOrneklerinde HE4, YKL-40,
Mezotelin ve LyGDI diizeyleri ELISA ile, CA125 diizeyleri elektrokemiluminesans
immunassay ile belirlenmistir. Her bir belirte¢ ve degisik belirte¢ kombinasyonlari igin

lojistik regresyon modelleri tahmin edilerek tanisal performanslar1 degerlendirilmistir.

Benign-malign ve saglikli-malign gruplar arasinda, tiim belirteglerin ortanca degerleri
anlaml farklilik gostermistir. CA125 ve HE4 disindaki belirtecler saglikli-benign gruplar
arasinda anlamli farklilik géstermemistir. LyGDI disindaki tiim belirteclerin benign-malign ve
saglikli-malign ayrimim1 yapma kapasitesine sahip oldugu belirlenmistir. Benign-malign

ayriminda CA125, HE4, Mezotelin ve YKL-40’dan olusan belirteg paneli %95 6zgiilliik



diizeyinde, tim diger belirte¢ ve belirtegc kombinasyonlarindan yiliksek duyarlilik (%93,6)

gostermistir.

CA125, HE4, Mezotelin, YKL-40’dan olusan belirte¢ paneli benign-malign ayriminda

ilk kez denenmis basarili bir paneldir ve daha ileri arastirmay1 hak etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Epitelyal over kanseri, tiimor belirtecleri, CA125, HE4, Mezotelin,
YKL-40, LyGDI, adneksiyel kitle



SUMMARY

Despite improvements in treatments, ovarian cancer is still the most fatal one among the
gynecologic cancers in developed countries. 90% of ovarian cancers consist of epithelium-originated
tumors. When the ovarian cancer is early diagnosed, 5-year survival is more than 90%. However, the
most cases are diagnosed as advanced stages, since there is no disease-specific symptoms and no
reliable method that will allow an early diagnosis. Another issue which is important as much as
early diagnosis is to be able to differentiate benign from malignant ovarian tumors in patients
with adnexial mass, and to ensure the referral of patients with high-risk of malignity to the
tertiary care centers which have been specialized in the treatment of ovarian cancer.
Currently, methods which are most frequently used for detection of epithelial ovarian cancer
and for differentiation of adnexial masses are ultrasonography and measurement of serum
CA125 level. However, the sensitivity and specificity of these methods are limited for the
diagnosis of ovarian cancer. Therefore, the studies have been focused on non-invasive and
relatively inexpensive markers which are established through quantitative measurements and
which will ensure repeatability and consistency between the centers. As a result, a great

number of potential markers have been defined.

The objective of this study is to elucidate the utility of a panel of markers which
consists of HE4, YKL-40, Mesothelin, LyGDI and CA125 in diagnosis of epithelial ovarian
cancer and in differentiation of benign ovarian tumors from epithelial ovarian cancers. It was
aimed to evaluate the validity of each marker and several combinations of markers according
to pathological diagnosis, to compare them with CA125, and to investigate the association of

these markers with menopausal status, histological type and stage.

In present study, 31 patients with epithelial ovarian cancer, 30 patients with benign
ovarian tumors and 32 healthy women were included. In serum samples which were obtained
preoperatively, the levels of HE4, YKL-40, Mesothelin and LyGDI were determined by
ELISA, while the levels of CAI25 were determined by electrochemiluminescence
immunoassay. Regarding each marker and several marker combinations, the diagnostic

performances were evaluated by estimating the logistic regression models.

The median values of all markers showed significant differences between benign vs.
malignant and healthy vs. malignant groups. Markers, except CA125 and HE4, showed no
significant differences between healthy vs. benign groups. All markers, except LyGDI, were

determined to have ability to differentiate between benign and malignant cases, as well as



between healthy and malignant cases. Regarding the differentiation between benign and
malignant cases, the panel of markers including CA125, HE4, Mesothelin and YKL-40
showed a sensitivity of 93,6% which is higher than all other markers and combinations of

markers, at the specificity level of 95%.

The panel of markers including CA125, HE4, Mesothelin, YKL-40 is a successful

panel which has been tested for the first time, and deserves to be further investigated.

Key Words: Epithelial ovarian cancer, tumor markers, CA125, HE4, Mesothelin, YKL-40,
LyGDI, adnexial mass



1. GIRIS ve AMAC

Diinya Saglik Orgiitii Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Kurumu’nun verilerine gore
over kanseri kadmlarda goriilen tiim kanserlerin ve kanser iligkili O6limlerin %4’ tini
olusturmaktadir. Gelismis tlilkelerde jinekolojik maligniteler arasinda en 6liimciil olandir (1).
Malign over tiimorleri germ hiicrelerinden, seks kord-stromal hiicrelerden veya epitelyal
hiicrelerden gelismektedir (2). Epitelyal over kanserleri (EOC) malign over tiimorlerinin
yaklasik %90’m1 olusturmaktadir (3). Nonspesifik semptomlar, giivenilir belirteclerin
olmayisi, hastaligin siklikla ileri evrede tan1 almasi ve ilaca direncli histolojik tiplerin varligi
uzun donem kiir oranlarin1 ve prognozu sinirlamakta bdylece over kanserlerinin biiyiik
cogunlugunu olusturan EOC’ni en oliimciil jinekolojik malignite haline getirmektedir (4).
EOC erken evrede tani aldigi ve organ smirli oldugu durumda 5 yillik sagkalim %90’
geemektedir. Ne yazik ki over malignitelerinin sadece %20’si bu evrede tan1 almakta, ¢ogu
vaka 5 yillik sagkalimin %?20’den az oldugu ge¢ evrelerde tespit edilmektedir (5,6).
Giliniimiizde EOC’nin tespiti i¢in semptomlarin degerlendirilmesi ve fizik muayenenin yani
sira en sik kullanilan yontemler ultrasonografi (USG) ve serum Kanser Antijen 125 (CA125)
diizeyinin o6l¢iimiidiir (7). USG’nin duyarlilik ve 6zgiilliigii over kanseri tanis1t koymak igin
stirhidir (8). CA125 EOC’nin tespiti, yonetimi i¢in kullanilan ve en iyi bilinen serum
belirtecidir (7). CA125 diizeyleri EOC’li hastalarin %80’inde yiikselirken, hastalifin erken
evresinde yalnizca hastalarin %50-60’1nda yiiksek bulunmaktadir. EOC’lerinin %20’sinin
CA125’1 anlamh diizeyde eksprese edemedigi ayrica pek ¢ok benign durumun da CA125’in
serum diizeyinin artmasina neden oldugu belirtilmektedir (9,10). Sonug olarak erken evre over
kanserinin belirlenmesinde, tek basina CA125’in duyarlibk ve o6zgilliigii klinik deger

agisindan oldukca diistiktiir.

Calismalar baslangicta jinekolojik onkologlar tarafindan opere edilen over kanserli
hastalara tam bir cerrahi evreleme veya optimum sitorediiktif yontem uygulanma olasiliginin
daha fazla oldugunu ve bu hastalarda, daha az komplikasyon ve daha iyi sagkalim oranlar
gozlendigini belirtmektedir (11). Bu nedenle adneksiyel kitleli hastalar1 over kanseri agisindan
yiiksek ve diisiik riskli gruplara ayiracak bir risk degerlendirme aracinin olmasinin, bu
hastalarin uzmanlasmis merkezlere sevkinin yapilabilmesi igin kritik bir onem tasidigi
vurgulanmaktadir (12). Digiik duyarhilik ve 6zgiilliigii nedeniyle CA125’in bu konudaki
yararliligr sinirlidir ve over kanseri tamisi genellikle USG sonucuna dayandirilmaktadir.

Ancak USG’nin performansi, uygulayicinin deneyimine ve becerisine oldukca baghdir (13).



Bu nedenle merkezler arasinda tekrarlanabilirlik ve tutarlilik saglanmasi i¢in kantitatif
Ol¢iimler yoluyla belirlenen bir objektif risk degerlendirme aracina gereksinim duyulmaktadir
(14). Ayrica idrar veya serum orneklerine dayanan testler invaziv olmadig1 ve goreceli olarak
daha ucuz oldugu icin yeterli duyarliliga ve 6zgiilliige sahip bir belirte¢ veya belirteg paneline
sahip olmak ideal olacaktir (6). Over kanserinin kompleksligi ve heterojenitesi nedeniyle tek
bir belirtecin hastaligin tiim subtiplerini ve evrelerini yiiksek duyarlilik ve ozgiillik ile
saptayabilmesinin pek miimkiin olmadigi, ¢ok sayida belirtegin birlikte kullaniminin over
kanseri tanisinda daha biiyiik bir potansiyel saglayabilecegi belirtilmektedir (5). Bu nedenle
bir¢ok arastirmact EOC tanisi i¢in yeni belirteg veya belirteg panellerinin tanimlanmast ve
validasyonu iizerine yogunlagsmistir. Bunun sonucu olarak da son yillarda pek ¢ok potansiyel
belirte¢ tanimlanmis ve over kanserinin belirlenmesinde tek basina veya CA125 ile ve/veya

diger belirteclerle kombinasyonu degerlendirilmistir.

Yapmis oldugumuz literatlir arastirmasi sonucunda normal over dokusuna oranla
EOC’de ekspresyonu artan, serumda ELISA yoOntemiyle saptanabilen, EOC tanisinda ve
benign over hastaliklarindan ayriminda yararli olabilecegi ongoriilen 4 belirteg secildi ve rutin
olarak kullanilmakta olan CA125 ile birlikte ¢alismamiza dahil edildi. Amacimiz Human
Epididimis Protein 4 (HE4), Tirozin-Lizin-Losin-40 (YKL-40), Mezotelin, Rho GDP
Disosiyasyon Inhibitér 8 (LyGDI) ve CA125’ten olusan bir belirte¢ panelinin EOC tanisinda

ve benign over hastaliklarindan ayriminda kullanilabilirligini ortaya koymaktir.
Hedeflerimiz;

e Her bir belirtecin ve degisik belirteg kombinasyonlarinin patolojik taniya gore
gecerliligini degerlendirmek ve CA125 ile karsilastirmak,

e Over kanserinin klinikopatolojik degiskenleri ile (menapoz etkeni, histolojik tip, evre) s6z
konusu belirtecler arasindaki iligkiyi arastirmak,

e Elde edilecek veriler ile EOC tanist i¢in bir panel olusturulmasimnin gerekli olup

olmadigini tartigmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. OVER KANSERI

Diinya Saghk Orgiitii Uluslararas1 Kanser Arastirmalari Kurumu’nun 2008 yili
verilerine gore, her y11 225.000 kadin over kanseri tanis1 almakta ve 140.000 kadin bu hastalik
nedeniyle dlmektedir (1). Yeni gelistirilen tedaviler 5 yillik sagkalim oranini arttirmasina
ragmen, gelismis iilkelerde over kanseri halen jinekolojik maligniteler icerisinde en dliimciil

olandir ve bu nedenle de jinekolojik onkolojide ¢ok dnemli bir yer tutmaktadir (15).

Malign over tlimorleri, tiimdriin koken aldig1 anatomik yapilar temel alindiginda 3 ana
smifa (germ hiicreli tiimorler, seks kord-stromal tiimoérler, epitelyal tiimorler) ayrilmaktadir
(Sekil 1). Overin primordiyal germ hiicrelerinden kdken alan germ hiicreli tiimorler malign
over tiimdrlerinin %3-7’sini olusturmaktadir. Tipik olarak malign germ hiicreli tiimdrleri
EOC’den ayiran 3 6zellik; hastalarin erken yasta olmasi (genelde adolesan donem veya erken
20’11 yaslar), ¢ogu vakanin tani sirasinda evre I hastaliga sahip olmasi ve bu tiimdrlerin
kemoterapiye duyarliligindan dolay1r cok ilerlemis hastaligi olanlarda bile prognozun
mitkemmel olmasidir. Seks kordlarindan veya overin stromasindan kdken alan seks kord-
stromal tlimorler malign over tiimorlerinin yaklasik %7’sini olusturmaktadir. Bu tiimorler
genellikle hormon iiretme potansiyeline sahiptir ve olgular Gstrojen veya androjen fazlaligi
semptom ve bulgulariyla bagvurmaktadirlar. Malign over tiimoérlerinin yaklasik %90’ m1 ise

overin ylizey epitelinden koken alan EOC’leri olusturmaktadir (2,3).

Yiizey epiteli Germ Hiicreleri
® Serdztumor * Disgerminom
* Misindz tumor Seks kord-stroma * Yolksac timora
® Endometrioid timor e Embriyonelkarsinom
e Berrakhiicreli timar Graniiloza hicrelitimor o Koryokarsinom
® Transizyonel hicreli Tekoma e Teratom
Fibroma

tamor
Sertolihucreli timor

Sertoli-Leydig hiicrelitimor

Sekil 1: Over tiimdrlerinin ti¢ ana sinifinin kokeni (3)



2.1.1. Over Kanseri Epidemiyolojisi

Amerikan Kanser Dernegi’nin verilerine gore Birlesik Devletler’de kadinlarda goriilen
tim kanserlerin %30 ve kanserle iligkili Olimlerin %6’s1 over kanseri nedeniyle
gerceklesmektedir. Over kanseri Birlesik Devletler’deki kadinlarda akciger, meme, kolorektal
ve pankreas kanserinden sonra 5. en sik 6liime neden olan kanserdir. Jinekolojik maligniteler
icinde endometrium kanserinden sonra en sik goriilen 2. kanserdir (16). Ancak tiim
jinekolojik malignitelerin toplamindan daha fazla sayida 6liime neden olmaktadir (2). Diinya
Saglik Orgiitii Uluslararas1 Kanser Arastirmalari Kurumu’nun verilerine gére over kanserinin
yasa standardize edilmis insidans hizi, diinyada 6,3/100.000°tlir. Gelismis bolgelerdeki
insidans hiz1 9,4/100.000 iken gelismekte olan bolgelerde 5/100.000°dir (1). Birlesik
Devletler’deki bir kadinda yasami1 boyunca over kanseri gelisme riski 1/78 (%1,3) dir (2).
Saglik Bakanlig1 verilerine gore iilkemizde over kanserinin yasa standardize edilmis insidans

hiz1 6,9/100.000’dur (17).
2.1.2. Epitelyal Over Kanseri Patogenezi

EOC’nin hiicre kaynagi ve patogenezi tam olarak agiklanamamakla birlikte c¢esitli
hipotezler 6ne siiriilmiistiir. EOC’nin hiicre kaynagi ve patogenezini agiklayan hipotezler

giiniimiizde de tartisma konusudur.
Hiicre Kaynag) Hipotezleri:

Giinlimiizde tercih edilen varsayima gore EOC over yiizey epitelinden (¢6lomik epitel-
mezotel) kaynaklanmakta ve sonraki metaplazik degisiklikler farkli hiicre tiplerinin
gelismesine yol agmaktadir (18). Pluripotent ylizey epitelinin degisik histolojik alt tiplere
farklilasmasi ile ilgili goriis; yineleyen oviilasyonun, yiizey epitelinin over i¢inde kalarak
inkliizyon Kkistleri olusturmasina yol actigmni 6ne siiren “Araliksiz Oviilasyon Hipotezi”
tarafindan da desteklenmektedir. Inkliizyon kistlerini kaplayan epitel hiicrelerinin EOC

gelisimine yol agan somatik biiyiime faktorlerini salgiladigi belirtilmektedir (Sekil 2) (4).

EOC’nin en yaygin subtipleri olan ser6z, endometrioid ve miisindz karsinomlarin
morfolojik olarak sirasiyla fallop tiipii, endometrium ve endoserviks epiteline benzedigi
bilinmektedir (Miiller fenotipi) (3). Embriyogenez sirasinda fallop tiipii, uterus, serviks ve
vajina (2/3 ist kisim) miiller kanalindan gelismektedir. Buna bagli olarak diger varsayilan

mekanizma, miiller fenotipine sahip tiimorlerin sekonder miiller sistemi denilen, proksimal



miiller kanalinin embriyolojik kalintilarindan olusan ve over hilusunda, adnekste, pelviste

bulunan bir sistemden olustugunu 6ne siirmektedir (Sekil 2) (19).

EOC HUCRE KOKENI

! !

Pluripotent ¢olomik Sekonder Mulleriyen
mezotel Sistem

Over iginde kalan mezotelin Miilieriyen kanalin
"Inkluzyon Kisti" olusturmasi embriyolojik kalintilan

i i i i i s 2}

Mulleriven epitele |
metaplazi

—p1 EOC |*—

Sekil 2: EOC’nin hiicre kaynagi i¢in dngdriilen hipotezler (4)

Patogenez Hipotezleri:

Araliksiz (Siirekli) Ovulasyon Hipotezi: Fathalla ve ark.’nin 1971 yilinda 6ne slirmiis
olduklar1 hipoteze gore nullipar kadinlarda meydana gelen sik ve siirekli oviilasyon over
kanseri gelisme riskini arttirmaktadir. Her ovulatuar siklus sonucunda over yiizey epiteli
hiicrelerinde hasar meydana gelmekte ve yiizey epitelinin invaginasyonu ile stroma i¢inde
kalan kortikal inkliizyon kistleri olugmaktadir. Yiizey epitelinde meydana gelen hasarin
onarilmasi i¢in artan hiicresel proliferasyon daha yliksek DNA sentez hizini gerektirmekte ve
daha sonra premalign veya malign fenotiplere yol agabilecek mutasyon sansini arttirmaktadir

(20,21).

Gonadotropin Hipotezi: Bu hipoteze gore over yiizey epitelinin Folikiil Stimiile Edici
Hormon (FSH) ve Luteinize Edici Hormon (LLH) tarafindan uyarilmast EOC gelisme riskini

arttirmaktadir. 1983 yilinda Cramer ve Welch over stromasindaki inkliizyon kistlerinin, asirt



bir gonadotropin uyarisi oldugunda yiiksek konsantrasyonda lokal Ostrojen etkisi altinda
kaldig1 kuramini ileri stirmiislerdir. Kortikal inkliizyon kisti olusumundan sonra gelisen
diferansiyasyon, proliferasyon ve malign transformasyonun Ostrojen veya prekiirsorlerine

bagli olabilecegi belirtilmektedir (22).

Androjen/progesteron hipotezi: 1998 yilinda Risch, androjen/progesteron kuramini ortaya
koymustur. Over kanseri riskinin, over epitel hiicrelerinin giiclii androjenik stimiilasyonu ile
arttig1 ve artmis progesteron stimiilasyonu ile azaldig1 varsayiminda bulunmustur (23). EOC
hiicrelerinin %80’inden fazlasinda androjen reseptorii ekspresyon artist ve androstenedion,
dehidroepiandrostenedion diizeylerinde anlamli  yiikselmeler goriilmektedir (24,25).
Progesteronun EOC’ne karsi koruyucu bir role sahip oldugunu gosteren veriler, gebelik
sirasinda yiiksek diizeyde olmasi ve yalnizca progestinden olugan oral kontraseptiflerin EOC
riskini diislirmesidir (26). Ayrica in vitro ¢aligmalar, yliksek progesteron dozlari ile tedavi
sonrasinda EOC hiicrelerinde, bir biiylime supresyonu ve apoptoz indiiksiyonu meydana

geldigini gostermektedir (27).

inflamasyon hipotezi: Her ovulatuar siklusta inflamatuar hiicrelerin kemotaksisi ve
sitokinlerin etkisi ile inflamasyon olugsmakta ve bu da doku onariminda 6nemli bir rol
oynamaktadir. Inflamasyonun; her biri mutajenik olabilecek oksidatif stres, hiicre ve DNA

hasar1, proinflamatuar sitokin ve prostoglandinlerde artisa neden oldugu belirtilmektedir (28).

2.1.3 Epitelyal Over Kanseri Gelisimini Etkileyen Faktorler

EOC’nin kesin nedeni bilinmemekle birlikte pek ¢ok reprodiiktif, cevresel ve genetik

risk faktorleriyle iligkilidir (2,9).

Aile Oykiisii: Over kanseri icin en bilyiik risk faktorii aile Oykiisii ve iliskili genetik
sendromlardir. EOC olgularinin yaklasik %5-10’unda kalitsal bir genetik yatkinlik vardir.
Ailesel Over Kanseri Sendromlari; BRCAI veya BRCA2 genlerindeki germline mutasyonlar
nedeniyle meydana gelen Herediter Meme-Over Kanseri Sendromu’nu ve DNA mismatch
tamir genleri olan MLHI ve MSH2’deki germline mutasyonlar nedeniyle meydana gelen
Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser Sendromunu icermektedir. Herediter over
kanserlerinin %90°dan fazlast BRCAI veya BRCA2 gen mutasyonlart ile iliskilidir. Bu iki gen
tiimor supresor genlerdir ve otozomal dominant gec¢is gostermektedir. BRCA iliskili over

kanserleri tipik olarak yiiksek dereceli serdz kanserlerdir. Herediter Nonpolipozis Kolorektal
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Kanser Sendromu (Lynch2 Sendromu) da otozomal dominant olarak kalitilmaktadir. Bu
sendromda hastalarin kolon, endometrium ve over kanserine yakalanma riski yiiksektir.

Herediter over kanserli hastalarda hastalik daha erken yaslarda gelismektedir (2,4).

Yas: EOC insidans1 yasla birlikte artmakta, 50 yas iizerinde en belirgin hale gelmektedir.

Kademeli artig 70’li yaslara kadar devam ederken 80 yasin iizerinde bir diisiis gostermektedir
9).

Irk: Beyaz irktan kadinlar tiim 1rk ve etnik gruplar arasinda en yiiksek over kanseri sikligina
sahiptir (29). Kesin nedenleri bilinmese de, dogum sayist ve jinekolojik operasyon

oranlarindaki degisikliklerin 1rksal farkliliga katkida bulunabilecegi belirtilmektedir (2).

Dogum Sayisi: EOC’ne kars1 giiclii bir koruyucu faktordiir ve bu korumanin diizeyi dogum
sayistyla birlikte artis gostermektedir (30). Dogum yapmamis kadinlarda EOC geligsme riski
artmaktadir. Bu nedenle infertilite 6ykiisii olan kadinlar daha fazla risk altindadir (2). Ancak
infertil hastalarda risk artiginin gebeligin sagladigi koruyucu etkilerin yokluguna mi, yoksa
infertilite ile iligkili patolojik kosullara mi1 bagl oldugu tartismalidir (26). Ayrica bazi
calismalarda infertil hastalarda artmig bir EOC riski olmadigr da belirtilmektedir (31)
Gebeligin EOC’ni riskini azaltici etkisi anovulasyona neden olmasi, gonadotropin

salgilanmasini baskilamasi ve progesteron diizeyini arttirmasi ile aciklanabilmektedir (26).

Menars ve Menapoz yasi: Erken menars ve ge¢c menapoz EOC riskini arttirmaktadir (2). Bu
durum daha fazla menstriiasyon dongiisii sayisinin daha fazla ovulasyonla iligkili olmasi ile

agiklanabilmektedir (26).

Laktasyon: Bir¢ok calisma emzirmenin EOC’ne kars1 koruyucu bir etkiye sahip oldugunu
gostermektedir (32). Ik aylarda emzirme; pulsatil Gonadotropin Serbestlestirici Hormon
(GnRH) ve LH salgilanmasin1 tamamen inhibe ederek ovulasyonu baskilamakta ve bdylece
Ostradiol iiretiminin azalmasina yol agmaktadir (33). Birka¢ ay sonra ise, emzirme donemi
sonlanmasa bile ovulatuar aktivite geri donebilmektedir. Risk azaltic1 etkinin esas olarak
ovulatuar sessizlige baglh oldugunu destekleyecek sekilde, uzun siireli emzirmenin ek bir

koruyuculuk saglamadigi gosterilmistir (30).

Polikistik Over Sendromu (PCOS): Diisiik sayida ovulatuar dongiiye sahip olmalaria
ragmen PCOS olan kadinlarda EOC riskinin arttigi saptanmistir (34). Bu hastalar,
gonadotropin  salgilanmasi ile 1ilgili anormal bir hipotalamik-pituiter diizenleme

sergilemektedir. Artmis LH salmim frekansinin, overlerin siirekli olarak LH tarafindan
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uyarilmasina ve bdylece, artmis androjen sekresyonuna ve bozulmus follikiiler olgunlasmaya
yol acabilecegi belirtilmektedir. PCOS’lu hastalardaki artmis EOC riski gonadotropin hipotezi

ve androjen/progesteron hipotezi ile aciklanabilmektedir (26).

Oral Kontrasepsiyon: Oral kontraseptif kullanimi EOC’ne kars1 koruyucu bir etkiye sahiptir.
5 yil oral kontraseptif kullanimindan sonra risk yaklasik %50 azalmaktadir (her yil yaklasik
%10-12). Kanserden koruyucu etki 10 yila kadar kullanim siiresiyle artmakta ve kullanim
kesildikten sonra yaklasik 15 yil siirmektedir (9). Oral kontraseptiflerin EOC riskini azaltict
etkisi ovulasyonu inhibe etmesine bagli olabilir (26). Ancak oviilasyonu inhibe etmeyen,
yalnizca progestin igeren oral kontraseptiflerin de EOC riskini azaltmada oviilasyonu inhibe
eden kontraseptifler kadar etkili olduklar1 konusunda calismalar bulunmaktadir (35). Oral
kontraseptiflerin EOC’ne kars1 koruyucu etkisinin; GnRH’nin serbestlesmesi ve FSH, LH

diizeylerinin baskilanmasina bagli olabilecegi belirtilmektedir (26).

Menapozal Hormon Tedavisi: Bir¢ok calisma menapozal hormon tedavisi kullanimi ile
iliskili artmis bir EOC riskini isaret etmektedir. Ostrojen tedavisi yani sira
Ostrojen/progesteron tedavisinin de EOC igin risk faktorii oldugu belirtilmektedir (36). Morch
ve ark. (37) da kullanim siiresi, formiilasyonu, dstrojen dozu, progestin tipi ve uygulama yolu

ne olursa olsun hormon tedavisinin EOC riski ile iligkili oldugunu belirtmektedir.

Fertilite Tedavisi: Bu tedavi, gonadotropin konsantrasyonunu arttirarak, overlerin
uyarilmasima neden olan ilaglarin kullanilmasini i¢cermektedir (26). EOC gelisimi ile ilgili
olarak, hormonal fertilite tedavilerinin risk arttirict etkiye sahip oldugu bildirilse de (38)
yapilan son ¢alismalar bunu dogrulamamaktadir (31). Fertilite tedavisi sirasinda, progesteron
diizeyleri genellikle yiiksek kalmaktadir, bu nedenle progesteron kuraminin artmis bir EOC
riski karsisinda durabilecegi belirtilmektedir (26).

Cografik Dagilim ve Cevresel Faktorler: EOC riski Kuzey Amerika, Kuzey Avrupa ve
Israil gibi sanayilesmis bat1 iilkesinde yasayan kadinlarda artmis, gelismekte olan iilkelerde ve
Japonya’da ise en diisiik diizeydedir (2). Bu durumun bolgesel beslenme aliskanliklar ile
kismen iligkili oldugu diistiniilmektedir. Obezite, yiiksek nisasta veya yiiksek yagh diyet,
sigara kullanimi, sedanter yasam tarzi gibi ¢esitli faktdrler EOC riskinde artis ile iligkiliyken;
giinliik lif aliminin artmasi, karoten, C ve E vitamini, doymamis yag asitlerinin kullanimi ve
fiziksel aktivite artis1 kismen over kanseri riskinde azalma ile iliskilidir (39). Asbestos over

kanseri gelisiminde etkili olabilecegi bildirilen bir ¢evresel faktordiir (40). Tiip ligasyonu ve
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histerektominin alt genital sistemden yukari dogru yiikselen irritanlarin overlere ulasmasini

engelleyerek koruyucu etki olusturdugu diisiiniilmektedir (28).

Endometriozis: Endometrial dokunun uterus disinda bulunmasidir ve ektopik endometrial
dokunun implantasyonu; makrofaj aktivasyonu, sitokinlerde ve biiylime faktorlerinde artis1 da
iceren lokal inflamatuar reaksiyon ile iliskilidir (28). Endometriozisin retrograt menstruasyon
yoluyla gelistigi, altta yatan inflamasyona katkida bulunan, demir, hem gibi olduk¢a pro-
oxidan faktorlerin pelvik kavite veya overyan endometrioma i¢ine taginmasina neden oldugu
diistiniilmektedir (41,42). EOC subtiplerinden berrak hiicreli ve endometrioid karsinomun
siklikla endometriozis ile iligkili oldugu belirtilmektedir (2). Bu goriis, tiip ligasyonu ve
histerektominin EOC’ne kars1 koruyucu etkisinin, 6zellikle endometrioid ve berrak hiicreli

karsinom i¢in ortaya ¢iktigini gdsteren ¢alismalar tarafindan desteklenmektedir (43).

2.1.4. Epitelyal Over Kanserinin Histolojik Simiflamasi

Diinya Saglik Orgiitiine gore EOC’nin histolojik siniflamasi asagidaki gibidir (2).

e Ser6z adenokarsinom
e  Miisindz tiimorler
- Adenokarsinom
- Psddomiksoma peritonei
¢ Endometrioid tiimorler
- Adenokarsinom
- Malign miks miilleriyen tiimor (karsinosarkom)
e Berrak hiicreli adenokarsinom
e Transizyonel hiicreli timdrler
- Malign Brenner timorii
- Transizyonel hiicreli karsinom
e Skuamdz hiicreli karsinom
e Miks karsinom
e Andiferansiye karsinom

e Kiiciik hiicreli karsinom
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Seréz Adenokarsinom: En sik goriilen histolojik tiptir. EOC’lerinin yaris1 serdz
histolojidedir. Olgularin %60’inda tiimoriin bilateral olmasi nedeniyle en sik bilateral olan
EOC’dir. Mikroskobik olarak hiicreler; iyi diferansiye tiimorlerde fallop tiipii epiteli ya da
kotii diferansiye tiimorlerde siddetli niikleer atipisi olan anaplastik hiicrelerle benzerlik

gosterirler (2,44).

Endometrioid Adenokarsinom: EOC’lerinin yaklasik %15-20’sini olusturur ve en yaygin
ikinci histolojik tiptir. Ancak daha diisiik oranda saptanmaktadir. Bunun nedeni koti
diferansiye endometrioid ve serdz tiimorlerin birbirinden kolaylikla ayirt edilememesi ve bu
olgularin genellikle ser6z olarak smiflandirilmasidir (2). Hastalarin  1/3’inde  tiimor
bilateraldir. Bu tlimorler endometriumu andiran epitelyal hiicrelerden olusur. Histolojik olarak

endometrial adenokarsinomlara biiyiik benzerlik gosterirler (9,44).

Malign Miks Miilleriyen Tiimér (Karsinosarkom): Bu nadir tiimorler over kanserlerinin
%1’inden daha azini olusturmaktadir. Histolojik olarak malign epitelyal ve mezenkimal
bilesenler icermektedir. Epitelyal komponent her hangi bir EOC olabilecegi gibi serdz,

endometrioid ve andiferansiye karsinomlar en sik karsilagilan epitelyal komponenttir (2,45).

Miisin6z  Adenokarsinom: Gercek  EOC’lerinin  yaklastk  %5-10'u  miisindz
adenokarsinomlardir. Appendiks ya da kolon gibi barsaktaki primerinin saptanamamasi
nedeniyle goriilme siklig1 genellikle oldugundan fazla hesaplanmaktadir (2). Bilateralite oran1
%8-10’dur. Bu tiimorler endoservikal epitel veya daha siklikla intestinal epitele benzeyen
hiicreleri igermektedir. Bu nedenle overin 1yi diferansiye miisindz tlimdrleri barsak veya
endoservikal kaynakli miisinéz adenokarsinomlara ¢ok benzerlik gosterirler. Klinik iligki

olmaksizin histolojik ayirimi1 yapmak ¢ok miimkiin olmamaktadir (2,3,44).

Psodomiksoma Peritonei: Neoplastik hiicrelerin intra-abdominal implantlarla birlikte
abdominal kaviteye ¢cok fazla miktarda miisindz materyal salgilamasiyla olusan bir durumdur
(44). Psodomiksoma peritonei ile iligkili miisindz over tiimérlerinin primer olmaktan ¢ok
metastatik oldugu, dogru tani i¢in appendiks ya da barsaga ait diger baslangic bolgelerinin
dislanmasi gerektigi belirtilmektedir (46).

Berrak Hiicreli Adenokarsinom: EOC’lerinin %5-10"unu olusturmaktadir. Siklikla tek
tarafli yerlesim gosterirler. Bu tiimorlerin goriinlimleri sporodik olarak uterus, vajina veya

servikste gelisen berrak hiicreli kanserlere benzerdir. Mikroskobik olarak hem berrak
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hiicrelerin goriilmesi hem de peg-like (gebelik sirasindaki endometrial bezlere benzeyen) veya

hobnail (kabara ¢ivisi) hiicrelerinin goriilmesi karakteristiktir (2,3,44).

Malign Brenner Tiimérii: Bu nadir goriilen over kanserleri, kotii diferansiye transizyonel
hiicreli karsinom ve benign ya da borderline Brenner tiimorlerin serpistirilmis odaklarinin bir
arada bulunmasi ile karakterizedir. Mikroskobik olarak transizyonel hiicre komponenti,
siklikla skuamoz diferansiyasyon gostererek iiriner sistemden kaynaklanan karsinomlara
benzemektedir. Brenner tiimorleri yogun ve alisilmadik sekilde fazla fibroz stroma ile bu

stroma i¢indeki transizyonel epitel kiimeleri ile karakterizedir (2).

Transizyonel Hiicreli Karsinom: Over kanserlerinin %5’inden daha azini olusturan bu
timorler, histolojik olarak gosterilebilir bir Brenner komponentinin olmamasi ile
karakterizedir. Mikroskobik olarak primer mesane transizyonel hiicreli karsinomuna benzerler

(2).

Skuamo6z Hiicreli Karsinom: Tiimorler nadir olarak primer skuamdz hiicreli karsinom
olarak smiflandirilirlar. Skuamdéz hiicreli karsinomlar ¢cogunlukla matiir kistik teratomlarin
(dermoid kist) malign transformasyonundan kaynaklanmakta ve germ hiicreli malign over
timori  olarak siniflandirilmaktadir. Ayrica overin endometrioid adenokarsinomlarinda
yaygin skuamoz diferansiyasyon olabilir ya da primer serviks kanserinin metastazlar1 da

goriilebilir (2).

Miks Karsinom: Over kanser dokusunun %10’undan fazlasinda 2. bir hiicre tipi bulunursa,
miks tiimor olarak siniflandirilmaktadir. Yaygin kombinasyonlar; berrak hiicreli-endometrioid

veya serdz-endometrioid adenokarsinomlardir (2).

Andiferansiye Karsinom: EOC’leri nadir olarak, histolojik tiplerden hi¢ birisi ile
siiflandirilamayacak kadar kotii diferansiyedir. Mikroskobik olarak belirgin hiicresel atipi,
bicimsiz dev hiicreler ve atipik mitoz siktir. Tipik olarak tiimdriin i¢inde bir miilleriyen

karsinom odag1 (genellikle ser6z karsinom) bulunmaktadir (2,45).

Kiiciik Hiicreli Karsinom: Nadir goriilen, asir1 derecede malign tiimorlerdir. Hastalarin
bliyiik ¢ogunlugunda, tipik olarak gen¢ kadinlarda (20’li yaslarda) gelisen hiperkalsemik tip
bulunur. Bu tiimdrlerin hemen hepsi tek taraflidir ve 2/3’si ameliyattan sonra diizelen yiiksek
serum kalsiyum diizeyleri ile iligkilidir (47). Pulmoner tip ise akciger kiigiik hiicreli

karsinomuna benzer, yash kadinlarda gelisir ve olgularin yarisinda hastalik bilateraldir (48).
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2.1.5. Epitelyal Over Kanserinde Evreleme

EOC cerrahi olarak evrelenmektedir. En sik kullanilan evreleme sistemi FIGO

(International Federation of Obstetrics and Gynecology) evreleme sistemidir (9).

Tablo 1: EOC FIGO evrelemesi

Evre Ozellikleri
I Overlerde sinirh timor.
Ia Tiimdr tek overde smirli; malign hiicre igeren asit yok. Eksternal ylizeyde timor
yok; kapsiil saglam.
Ib Tiimdr her iki overde sinirli; malign hiicre igeren asit yok. Eksternal yilizeylerde
tiimor yok; kapsiiller saglam.
Tiimor Evre Ia veya Ib, ancak bir veya iki overin yiizeyinde tiimdr var; veya
Ie kapsiil biitiinliigii bozulmus; veya malign hiicre i¢eren asit var veya pozitif
peritoneal yikama s1visi var.
II Bir ya da iki overi igeren tiimor ile birlikte pelvik yayilim var.
ITa Uterus ve/veya tubalara yayilim ve/veya metastaz.
ITb Diger pelvik dokulara yayilim
Tiumor Evre Ila veya IIb, ancak bir veya iki overin yiizeyinde tiimor var; veya
IIc kapsiil (ler) biitlinliigli bozulmusg; veya malign hiicre igeren asit var; veya pozitif
peritoneal yikama sivisi var.
Bir ya da iki overi igeren tiimdr ile birlikte pelvis disinda peritoneal implantlar
ve/veya pozitif retroperitoneal veya inguinal lenf diigiimleri var. Siiperfisial
III karaciger metastazlar1 Evre III’tlir. Timor gergek pelviste sinirli ancak ince
barsak veya omentumda histolojik olarak kanitlanmis yayilim var.
Timor biiyiik 6l¢iide gergek pelvise sinirli, negatif lenf diigiimleri, ancak
Illa abdominal peritoneal yiizeylerde histolojik olarak kanitlanmig mikroskobik
yayilim var.
Abdominal peritoneal yiizeylerde histolojik olarak kanitlanmis, hicbiri 2 cm’yi
ITIb gecmeyen implantlar var. Lenf diigiimleri negatif.
2 cm lizerinde abdominal implantlar ve/veya pozitif retroperitoneal veya inguinal
IlIc lenf diiglimleri var
Bir ya da iki overi igeren tlimorle birlikte uzak metastaz var. Plevral effiizyonda
v malign sitolojinin gdsterilmesi, karaciger parankim metastazlariin varligt Evre
IV’tir.
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2.1.6. Epitelyal Over Kanserinde Kullanilan Rutin Tam Yontemleri

Glniimiizde EOC’nin  tespiti  i¢in  kullanilan  yOntemler;  semptomlarin
degerlendirilmesini, fizik muayeneyi, ¢esitli goriintiilleme yaklasimlarim1 (USG, bilgisayarli
tomografi, manyetik rezonans goriintiileme ve pozitron emisyon tomografisi) ve CA125’in

serum diizeylerinin 6l¢iilmesini igermektedir (7).

Semptomlar: Over kanseri, ileri evre hastalik klinik olarak belirginlesene kadar kayda deger
semptom ve bulgu vermedigi i¢in genellikle “sessiz katil” olarak tanimlanmaktadir (2).
Aslinda hastalarin %90°1indan fazlasi tanidan 6nce semptomatiktir. Ne yazik ki bu semptomlar
belirsizdir ve erken evre hastalik veya over kanserine spesifik degildir (9). Hastalik ile iliskili
semptomlar pelvik/abdominal agri, idrara sikisma/sik idrar yapma, abdominal boyutlarda
artma/siskinlik, yeme giicligii/erken doymayi igerir (49). Anormal vajinal kanama nadir
olarak meydana gelir. Bazen bulanti, kusma ve 6zellikle karsinomatozis yayginsa parsiyel
barsak obstriikksiyonu goriilebilir. Pek ¢ok kadin ve klinisyen bu semptomlari1 menapoz,
yaslanma, beslenme degisiklikleri, stres, depresyon ya da fonksiyonel barsak sorunlarina
baglamakta, tibbi olasiliklar aranmadan ya da tanisal ¢alismalar yapilmaya baslanmadan 6nce
aradan haftalar, aylar gecmektedir (2). Goff ve ark.’nmin (49) yaptigi bir vaka kontrol
caligmasinda; 1 yildan az siiredir ve ayda 12 giinden fazla olmak {izere pelvik/abdominal agr1,
abdominal boyutlarda artma/siskinlik, yeme gii¢liigii/erken doyma semptomlarindan birinin
varligi pozitif semptom indeksi olarak kabul edilmistir ve indeksin duyarliligi erken evre
hastalik igin %356,7 ve ge¢ evre hastalik icin %79,5 olarak saptanmustir. Ozgiilliik 50 yas
tizerindeki kadinlarda %90, 50 yas altindaki kadinlarda %86,7°dir.

Fizik Muayene: Over kanseri olan hastalarda pelvik ya da abdomino-pelvik bir kitle palpe
edilebilir. Genelde malign tiimoérler solid, nodiiler ve fiske olma egilimi gosterirler, fakat bu
lezyonlar1 benign olanlardan ayiran, maligniteye Ozgii tanmisal bulgulari yoktur. Cerrahi
planlamaya yardimci olmak amaciyla rektovajinal muayene de yapilmahdir. Sivi
dalgalanmas1 veya daha az siklikla gogiis bolgesinde sislik varligi anlamli diizeyde asit
varligim gosterir. Pelvik kitle ve asiti olan bir kadinda tani, aksi kanitlanmadig: siirece over

kanseridir (2).
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Serum CA125 Olgiimii: CA125; EOC’nin tespiti, izleminde kullanilan ve en iyi bilinen
serum belirtegidir (7). CA125’in over kanserinin tespiti ile ilgili bir molekiiler belirte¢ olarak
basarisi, normal over epitelinde diisiik ekspresyon diizeyinde iken; miisin6z tiimorlerde daha
az siklikta olmak iizere EOC’lerinin %80’inin CA125 ekspresyonu gdstermesine baglidir.
Klinik uygulamada 35 U/mL’lik bir esik deger yaygin olarak kullanilmaktadir (9). CA125
diizeyleri EOC’li hastalarin %80’inde ylikselirken, hastaligin erken evresinde yalnizca
hastalarin  %50-60’1nda yiiksek bulunmaktadir. Ayrica EOC’lerinin %20’sinin CA125°1
anlamli diizeyde eksprese edemedigi belirtilmektedir (9,10). CA125 diizeyi EOC’nin yani sira
endometrial, tubal karsinom, akciger, meme ve pankreas kanseri gibi diger organ kaynakli
kanserlerde de yiikselebilmektedir. Endometriozis, pelvik inflamatuar hastaligi da iceren
peritoneal inflamasyon, leiomyom, gebelik, hemorajik over kisti, karaciger hastalig1 gibi pek

¢ok benign durum da CA125’in serum diizeyinin artmasina neden olmaktadir (9).

Goriintiileme Yontemleri:

Ultrasonografi: Transvajinal sonografi (TVS) overleri goriintiilemek ve degerlendirmek igin
en sik kullanilan goriintiileme yontemidir. Malign tiimorler cogunlukla multilokiile, solid veya
ekojenik, biiyiilk (>5cm) gorlinlimdedir ve nodiilarite alanlarinda kalin septalara sahiptir.
Diger oOzellikleri ise papiller ¢ikintilar ya da Doppler akimi ile gdsterilen
neovaskiilarizasyonlardir. Sonografi ileri evre hastaligi olanlarda daha az yararhidir. Pelvik
sonografinin yorumlanmasinin; uterus, adneksler ve cevreleyen yapilar biliyiik bir kitle

olusturdugunda oldukga zor oldugu belirtilmektedir (2).

Bilgisayarh Tomografi: Baslica avantaji ileri evre over kanseri olan kadinlardaki tedavi
planlamasidir. Ameliyattan once karaciger, retroperiton, omentum ya da batinda herhangi bir

yerdeki hastalig1 saptayabilmekte ve boylece cerrahi sitorediiksiyona kilavuzluk yapmaktadir

(2).
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2.1.7. Epitelyal Over Kanserinde Erken Tami icin Onerilen Yontemler

EOC nispeten az sayida vakada goriilmesine ragmen yiiksek 6lim oranlarinin en
biiyiilk sebebi hastaligin siklikla metastatik yayilim sonrasinda tanmi almasidir (9). Over
kanserinin tedavi edilebilir erken evrelerde tespit edilmesinin bir yolu hastaligin tarama
yoluyla belirlenmesidir. Genel popiilasyonda etkili ve uygun maliyetli bir over kanseri tarama
programinin uygulanmasi olduk¢a zordur. Ciinkii; over kanserinin dogal dykiisii biiyiik olciide
bilinmemektedir, goreceli olarak yaygin olmayan bir hastaliktir, ¢cogu kanser tanimlanabilir
risk faktorlerine sahip olmayan kadinlarda ortaya ¢ikmaktadir ve pozitif bir tarama sonucu ile
ilgili kesin tanimlayict inceleme hem maliyetli hem de riskli olan bir cerrahi girisimi
icermektedir (50). Amerika veya Avrupa’daki postmenapozal kadinlarda over kanserinin
prevalanst 1/2500°dir. Byle bir toplumda %10 pozitif 6ngorii degerine (positive predictive
value, PPV) erisebilmek icin tarama testinin duyarliliginin erken evre hastalik icin %75’ten
biiyiik ve 6zgiilliigliniin en az %99,6 olmasi gerektigi belirtilmektedir (51). Giiniimiizde over
kanseri taramasinda kullanilan standart yontemler fizik muayene, serum CAI125 diizeyi
Ol¢iimii ve USG’dir. Bu yontemler icinde en az duyarli ve 6zgiil olan fizik muayenedir.
10.000 fizik muayene ile sadece 1 erken evre over kanserinin saptanacagi tahmin edilmektedir
(9). Daha once belirtildigi gibi CA125 diisiik duyarlilik ve 6zgiilliigii nedeniyle over kanserini
saptamada tek basina yararli bir belirte¢ degildir. CA125 diizeylerini yorumlamak icin
istatistiksel bir algoritma gelistirilerek (Risk of Ovarian Cancer Algorithm, ROCA) duyarlilik
arttirtlmistir. Bu durum, over kanseri olmayan kadinlardaki CA125 diizeylerinin sabit kalirken
veya azalirken, malignite ile iliskili diizeylerin ylikselme egiliminde olmastyla ilgili bulgulara
dayandirilmaktadir. Algoritma, bireyin her yeni CA125 6l¢iimiinden sonra giincellenmekte ve
hesaplanan riske gore tarama islemlerini 6nermektedir. Normal riskli kadimnlar i¢in yillik
CA125 olglimii Onerilirken, yiiksek riskli kadinlar USG’ye yonlendirilmekte, orta riskli
kadinlar birka¢ ay i¢inde tekrar CA125 6l¢iimii i¢in yonlendirilmektedir. 50 yas tizeri 13.582
postmenapozal kadinda yapilan randomize kontrollii bir ¢calismada primer invaziv EOC i¢in

ROCA ile %99,8’lik bir 6zgiilliik ve %19’luk bir PPV deger elde edilmistir (52).

TVS adnekslerin degerlendirilmesi icin ilk tercih edilen yontem olmakla birlikte
duyarlilik ve 0zgiilliigli over kanseri tanisi koymak i¢in smirhdir (8). Cesitli skorlama
sistemleri veya over hacmini, sinir Ozelliklerini, papiller uzantilarin varligini ve kistlerin
kompleksligini temel alan morfolojik indeksler taramada yanlis pozitiflikleri azaltmak

amaciyla kullanilmaktadir. Ilk tespitten 4-6 hafta sonra tekrarlanan goriintiilemede
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anormalliklerin devam etmesi, yanlis pozitiflik oranlarini azaltmaktadir. Postmenapozal
kadinlarda over hacminde fizyolojik degisikliklerin olmamasi, premenapozal kadimnlar ile
karsilastirildiginda, bu grupta goriillen yanlis pozitiflik sayisim azaltmaktadir. Bununla
birlikte, yash kadinlarda bile yiiksek bir benign over lezyonu prevalanst bulunmaktadir ve
USG’nin tek basina taramada kullanilmas: ileri aragtirma ve gereksiz cerrahi ile
sonuglanmaktadir (53,54). Biitiin bunlarin yan1 sira USG’nin yaygin kullanimini engelleyen
bircok kisithilik bulunmaktadir. En 6nemli sinirlama tiim postmenapozal kadinlarin yillik
olarak taranmasinda ortaya c¢ikacak maliyettir. EOC’nin biiyiik ¢cogunlugu hizli bir sekilde
biliylimekte ve metastaz yapmaktadir. Bu durum USG ile tiimoriin lokalizasyonunu belirlemek

acisindan zorluk yaratmaktadir (15).

Over kanseri taramasinin sagkalim oranmi diizeltip diizeltmedigini belirlemek
amactyla yapilmis 2 biiyiik randomize ¢aligma bulunmaktadir. Prostat, Akciger, Kolorektal ve
Over (PLCO) Kanseri Tarama Calismasi’nda yaslar1 55-74 arasinda degisen 78.216 kadindan
39.105°1 yillik over kanseri taramasi igin, 39.111°1 olagan bakim/hizmet almak iizere rastgele
bir sekilde atanmistir. Kadinlar serum CA125 (esik deger: 35 U/mL) diizeyi ve TVS ile 3 yil
izlenmis, sonraki 2 yil boyunca sadece CA125 ol¢iimleri yapilmistir. Pozitif taramalarin
tanisal izlemi, katilimcilarin kendi hekimlerinin takdirlerine gore yapilmistir (55). 4 yillik
tarama donemi siiresince 60’1 tarama ile olmak {lizere toplam 89 invaziv over veya periton
kanseri saptanmustir. Onemli bir sekilde, tarama ile tespit edilen olgularin %72’si, taramanin
evre degisimi ile sonuglanmadigin1 gdsterecek sekilde evre III veya IV tiir (56). Arastirmanin
son verilerine gore tarama grubundaki 212, kontrol grubunda 176 kadin over kanseri tanisi
almistir (rate ratio: 1,21; %95 CI, 0,99-1,48). Over kanseri nedeniyle tarama grubunda 118,
kontrol grubunda 100 6liim gerceklesmistir (mortalite rate ratio: 1,18; %95 CI, 0,82-1,71). Ek
olarak yanlis pozitiflik saptanan 3285 kadindan 1080’ine cerrahi girisim uygulanmis ve 163
kadin (%15) en az bir ciddi komplikasyon yasamistir. Proje ekibi CA125/TVS tarama
yaklagiminin, olagan bakim/hizmet ile karsilastirildiginda, hastaliga 06zgli mortaliteyi
azaltmadigi, fakat invaziv tibbi yontemlerde ve iligkili zararlarda bir artisa neden oldugu

kararma varmistir (55).

Birlesik Krallik Over Kanseri Taramasi Isbirligi Calismasi’nda (United Kingdom
Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening, UKCTOCS) yaslar1 55-74 arasinda degisen
202.638 postmenapozal kadin; kontrol grubu, yillik TVS uygulanan grup ve multimodal

strateji grubu ic¢in 2:1:1 oraninda randomize edilmistir. Multimodal strateji grubunda yillik
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CA125 diizeyleri 6l¢iilmiis (ROCA kullanilarak yorumlanmistir) ve TVS 2. sira test olarak
kullanilmistir. Tekrarlanan taramalarda devam eden anormalligi olan kadinlara, klinik
onkoloji uzmani tarafindan degerlendirme ve eger uygunsa, cerrahi girisim uygulanmstir.
Prevalans ¢alismalarinin sonuglarina gore; primer invaziv EOC ve fallop tiipii kanserleri i¢in
tek bagina TVS ile karsilastirildiginda, multimodal strateji anlamli bir sekilde daha yiiksek bir
ozgillige (%99,8’¢e kars1 %98,2) ve daha yiiksek bir PPV’e (%35,1°¢e karst %2,8) sahipken;
duyarlihgin ise iki grup arasinda anlamli bir farklilik gostermedigi saptanmistir. invaziv
malignite tanist konan hastalarin %48’1 evre I/II’dir ve evre dagilimi agisindan gruplar

arasinda fark olmadigi saptanmistir (57).

Sonug olarak profosyonel topluluklarin hi¢biri asemptomatik kadinlarda over kanseri
taramasin1 onermemektedir. Maligniteleri erken evrede saptamak i¢in yiiksek duyarlilik ve
ozgilliige sahip, boyle diisiik insidanslt bir hastalikta yanlis pozitiflikleri en aza indirecek bir

arag, belirteg/belirtec paneli veya strateji bulmak i¢in caligmalar devam etmektedir (8).

2.1.8. Adneksiyel Kitlelerde Benign/Malign Ayrimi i¢in Onerilen Yéntemler

Kadinlarin yaklasik %20’si, yasamlarinin herhangi bir aninda over kisti veya
adneksiyel kitle tanis1 alacaktir. Ancak bu kitlelerin kiiciik bir yiizdesi over malignitesidir
(58). Calismalar over kanseri konusunda uzmanlagsmamis cerrahlar tarafindan tedavi edilen
hastalar ile karsilastirildiginda, baslangigta jinekolojik onkologlar tarafindan opere edilen
hastalara tam bir cerrahi evreleme veya optimum sitorediiktif yontem uygulanma olasiliginin
daha fazla oldugunu gdstermistir. Ayrica multidisipliner ekibe sahip kurumlarda jinekolojik
onkologlar tarafindan tedavi edilen over kanseri hastalarinda, daha az komplikasyon ve daha
iyl sagkalim oranlar1 gozlenmistir (11). Diisiik malignite riskine sahip hastalarin, devlet
hastanelerinde jinekologlar veya genel cerrahlar tarafindan tedavi edilebilecegi, fakat yiiksek
risk tasityan hastalarin, over kanseri tedavisinde uzmanlagan, multidisipliner ekibe sahip
iclincli basamak saglik merkezlerinde tedavi edilmesi gerektigi belirtilmektedir (58). Bu
nedenle adneksiyel kitleli hastalar1 over kanseri acisindan yiiksek ve diisiik riskli gruplara
ayiracak bir risk degerlendirme aracinin olmasi kritik bir 6neme sahiptir (12). Diistlik
duyarhilik ve 6zgiilliigi nedeniyle CA125’in bu konudaki yararliligi da simirhidir. Daha 6nce
bahsedildigi gibi USG’nin de bircok kisithligi bulunmaktadir. Ayrica bir pelvik kitlenin

dogasinin tespit edilmesinde USG’nin performansi, uygulayicinin deneyimine ve becerisine
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oldukg¢a baghdir (13). Jacobs ve ark. (59) CA125, USG ve menapoz etkenini birlestirerek
%85 duyarlilik ve %97 6zgiilliik ile pelvik bir kitlenin malignite potansiyelini tahmin edebilen
bir “Malignite Riski Indeksi (Risk of Malignancy Index, RMI)” gelistirmislerdir. RMI
kullanicilar ve merkezler arasinda degiskenligi olabilecek USG verilerini igermektedir. Birgok

calismada farkli duyarlilik ve 6zgiilliik verileri elde edilmistir.

Manyetik Rezonans Goriintiileme, bilgisayarlt tomografi ve pozitron emisyon
tomografisinin hastalar1 diigiik veya yiiksek riskli olarak siniflandirmak igin yararli oldugu
ancak bu yontemlerin over kisti veya pelvik kitlesi olan tim kadinlarda kullanilmak icin

oldukca fazla masrafli oldugu belirtilmektedir (6).

Food and Drug Administration (FDA) over kanseri riskinin degerlendirilmesi i¢in
kullanilan iki algoritmayr onaylamigtir. Bunlardan biri olan “Over Malignite Riski
Algoritmast (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm, ROMA)” over Kkanseri riskini
hesaplamak icin, CA125 ve HE4 konsantrasyonlarina ek olarak, menapoz etkenini kullanan
kantitatif bir testtir. Premenapozal ve postmenapozal hastalar i¢in belirlenmis 2 farkli
denkleme dayanilarak, sayisal bir skor elde edilmektedir ve menapoz etkenine gore farkli esik
degerler kullanilmaktadir (12). ROMA ile ilgili yaymlar ¢eliskilidir. Baz1 yayinlar malignite
olasiligin1 tahmin etmede CA125’ten daha iyi oldugunu savunurken (12,60), bazilar1 yarar

saglamadigini belirtmektedir (61,62).

Diger FDA onayl algoritma olan OVA1 bes serum proteini ile yapilan bir kantitatif
testtir. CA125, transtiretin, apolipoprotein Al, beta2 mikroglobulin ve transferrin olgiilmekte
ve sayisal bir skorda kombine edilmektedir. Menapoz etkenine gore farkli esik degerleri
kullanilarak hastalar ytliksek veya diisiik riskli olarak siniflandirilmaktadir. Ueland ve ark. (63)
over malignitelerinin tespitinde hekim degerlendirmesi ve CAI125 ile karsilastirildiginda
OVAT’in daha yiiksek duyarlilik (sirasiyla, %75, %77, %93) ve daha diisiik 6zgilliik
(swrastyla %79, %84, %43) gosterdigini, OVA1’in hekim degerlendirmesine eklenmesi ile
duyarliligin %96’ya yiikseldigini, O6zgiilliigiin %35’e distiigiinii belirlemistir. OVA1’in
yiiksek duyarliligi, malignitesi olan hastalarin yanliglikla genel cerrahlara yonlendirilme
olasiligini azaltmaktadir. Diger yandan azalmis Ozgiilliilk, benign hastaligi olan daha fazla

sayida hastanin jinekolojik onkologlara sevk edilmeleri anlamina gelmektedir.

Biitiin yapilan ¢alismalar g6z Oniine alindiginda giiniimiizde EOC’nin erken tanisi ve

benign over hastaliklarindan ayrimlanmasi icin yeterli duyarhilik ve 6zgiilliige sahip FDA
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onayli olan/olmayan kesin bir yaklasim olmadigi goriilmektedir. Caligsmalar merkezler
arasinda tekrarlanabilirlik ve tutarlilik saglanmasi i¢in, objektif kantitatif olglimler yoluyla
belirlenecek belirteg veya belirteg panelleri {izerine yogunlagmistir. Bunun sonucu olarak da
HE4, Mezotelin, YKL-40, LyGDI, transtiretin, apolipoprotein Al, Vascular cell adhesion
molecule-1, osteopontin, interlokin (IL)6, ILS, transferrin, Vascular endothelial growth factor

gibi bir¢ok belirte¢ aday1 belirlenmistir (8).

2.2. EPITELYAL OVER KANSERIi TANISINDA ONE CIKAN BAZI
BELIRTECLERIN MOLEKULER OZELLIKLERIi

2.2.1. CA12s:

CA125 insan over kanseri hiicreleri ile immunize farelerden elde edilen OC125
antikoru ile ilk kez 1981 yilinda tanimlanmistir (64). 1983 yilinda ticari hale gelen ilk CA125
immiinassayde, hem yakalama ve hem de tespit icin OC125 antikoru kullanilmistir. Daha
sonra, birbirleriyle drtlismeyen farkli epitoplara sahip M11 ve OC125 antikorlarin birlestiren,
ikinci nesil bir test (CA125 II) gelistirilmistir. Bu andan itibaren CA125 ile ilgili testler
otomatik platformlara adapte edilmistir (65). 2,5-5 milyon Da arasinda degisen ortalama bir
molekiiler agirliga sahip olan, O- ve N-bagli oligosakkaridler ile asir1 derecede glikozillenen
bir hiicre ylizey miisini olan CA125; bir¢cok epitel hiicresinde normal olarak eksprese
edilmektedir. Eksprese edildigi dokular, Miiller (endoservikal, endometrial, tubal) ve ¢dlomik
(perikart, periyon ve plevra) epitelden derive olan erigkin dokularin1 kapsamaktadir (54,66).
CA125’in tiretimi ve salinimi hiicresel biiylime ile iliskili gibi gériinmektedir ve over kanser
hiicrelerinde in vitro yapilan ¢aligmalar kiiltiir siipernatanina CA125 saliniminin temel

belirleyicisinin total hiicre sayist oldugunu diistindiirmektedir (67).

Fonksiyonu tam olarak anlasilamamis olmakla birliklte CA125’in naturel killer
hiicrelerinin sitolitik cevabini inhibe ettigi gosterilmistir ve bu CA125’in anti-timor immun
yanit baskilayicisi olarak davrandigimi diisiindiirmektedir (68). Calismalar CA125’in, periton
boslugunu kaplayan normal mezotelyal hiicrelerde var olan mezoteline baglanarak over

kanserinin intraperitoneal yayilimina yol agabilecegini gostermektedir (69).

Diistik duyarlilik ve 6zgiilliigiine ragmen CA125 EOC tanisinda rutin olarak kullanilan
tek timor belirtegidir. CA125’in bir diger kullanim alani benign ve malign kitlelerin

ayirimidir. Ancak duyarliliginin diisiik olmasi ve 6zellikle premenapozal kadinlar1 etkileyen
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bir¢ok benign hastaligin CA125 artisina neden olmast karisiklik yaratan bir faktordiir. Seri
CA125 olgtimleri, kemoterapiye yanitin izlenmesinde de rol oynamaktadir. CA125 ile ilgili
caligmalar, bu belirtecin, operasyon sonrast donemde, tiimoriin ikinci bakis operasyonunda
bulunabilme olasiligini tahmin etmede yararli oldugunu gdostermistir. CA125’in bir diger
kullanim alani rekiirrensin saptanmasidir. Artmis, ylikselmekte olan veya iki katina ¢ikan
CA125 konsantrasyonlarinin niiks habercisi oldugu belirtilmektedir. Primer tedavi sirasinda,
potansiyel prognostik bir belirte¢ olarak, CA125 ol¢limlerinin yapilmasi Onerilmektedir,
¢linkii hem operasyon oOncesi ve hem de operasyon sonrasi Olgiilecek olan CA125

konsantrasyonlari, prognoz agisindan anlamli olabilmektedir (65).

2.2.2. Human Epididimis Protein 4:

HE4; asit ve 1stya dayanikli, farkli biyolojik fonksiyonlara sahip bir grup proteini
iceren “4-disulphide core” ailesinde yer alan salgilanan bir proteindir (70). 4-distlfid
cekirdek motifi ilk olarak farelerin siitiindeki temel whey proteini olan Whey Acidic
Protein’de (WAP) tanimlandigindan WAP motifi olarak da bilinmektedir (71). WAP alam
yaklasik olarak 50 aminoasiti kapsamakta ve korunan bir diizen i¢inde, 4 disiilfid bag1 kuran
sekiz sistein icermektedir. WAP proteinleri bir veya daha fazla sayida WAP motifi
icermektedir. HE4 2 adet WAP motifi icerdiginden dolay1 “WAP 4-disulphide core domain 2
(WFDC2)” olarak da adlandirilmaktadir (72). WAP proteinleri, tipik olarak kii¢iik, salgilanan
proteinlerdir,  biiyimeyi  ve  diferansiyasyonu  etkileyen  degisik  fonksiyonlar
sergilemektedirler. En ¢ok calisilan WAP proteinleri olan elafin ve antilokoproteinaz 1;
antimikrobiyal ve antiinflamatuar aktiviteye sahip serin proteinaz inhibitorleridir ve konak

savunma fonksiyonunda énemli rol oynamaktadirlar (6,72).

HE4 geni bircok WAP proteinini kodlayan genlerin yer aldigi kromozom 20q12-13.1
kromozomu {izerinde bulunmaktadir (72). Bu gen ilk kez Kirchhoff ve ark. tarafindan insan
epididimis epitel hiicrelerinde tanimlanmistir (70). Daha sonraki ¢aligmalar HE4’{in erkek
tireme sistemi digindaki bir dizi dokuda da agiga ciktigint gostermistir. Drapkin ve ark. (73)
HE4’iin epididimis ve kadin reprodiiktif sisteminde (fallop tiipleri, endometrium ve
endoserviks) oldukca yiiksek diizeyde agiga ciktigini, ayrica ozellikle trakea olmak {izere
solunum epitelinde de HE4 ekspresyonu oldugunu saptamistir. Yazarlar normal over yiizey

epitelinde HE4’lin eksprese edilmedigini ancak metaplazik miiller epiteli ile ddsenmis
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kortikal inkliizyon kistlerinin ise proteini bol miktarda eksprese ettigini belirtmektedir. Bu
durum EOC gelisimi sirasindaki kortikal inkliizyon kisti olusumu ve miilleriyen metaplazi
siirecinde HE4 proteininin agiga ¢iktigimi gostermektedir. Ayrica over kanser hiicrelerinde
HE4 gen iiriinlinlin N-glikozilasyona ugradig:1 ve 25 kDa’luk bir agirlikla hiicre dis1 ortama
sekrete edildigi saptanmistir. EOC histolojik subtiplerinden serdz ve endometrioid tlimorlerin
tamaminda, berrak hiicreli tiimorlerin %50’sinde ekspresyon saptanirken, 9 miisindz timoriin
sadece 1’inde ekspresyon saptanmistir. Galgano ve ark. (74), ¢esitli malign dokulardaki HE4
gen ve protein ekspresyonunu arastirmistir. En yiiksek gen ekspresyonu over serdz
karsinomlarinda saptanmistir. Bununla birlikte akciger adenokarsinomlarinda ve nadiren
meme, transizyonel hiicreli karsinom ve pankreas karsinomlarinda orta veya yiiksek diizeyde
ekspresyon saptanmistir. HE4 protein ekspresyonu degerlendirildiginde seréz karsinomlarin
tamaminda, endometrioid karsinomlarin %80’inde, berrak hiicreli karsinomlarin %85’inde
ekspresyon saptanirken, 7 miisindz karsinomun 1’inde zayif diizeyde ekspresyon
belirlenmistir. Ek olarak bazi pulmoner, endometrial ve meme adenokarsinomlarinda,
mezotelyomada ve daha az siklikta gastrointestinal, renal ve transizyonel hiicreli

karsinomlarda da protein ekspresyonu belirlenmistir.

HE4’{in biyolojik fonksiyonu tam olarak anlasilamamistir. Elafin ve antilokoproteinaz
1’e yapisal benzerliginden dolay1 sperm maturasyonunda rolii olan bir proteinaz inhibitorii
olarak disiliniilmistiir (70). Ancak bugiine kadar hicbir proteinaz inhibitdr aktivitesi
belirlenmemistir (6,72). Zou ve ark. (75) HE4’iin karsinogenezdeki ve over kanserinin
progresyonundaki roliinli arastirmistir. Arastirmacilar orta diizeyde ve asir1 yiiksek diizeyde
HE4 mRNA ekspresyonu gosteren (sirastyla SKOV3.ipl ve CaoV3) over kanseri hiicre
dizilerinde siRNA ile HE4 ekspresyonunu susturarak HE4 diisiisiintin her iki hiicre dizisinde
de hiicreleri G0/G1 fazinda durdurdugunu ve S fazma girisi inhibe ettigini gostermistir.
HE4’iin susturulmasi, 6zellikle SKOV3.ipl hiicrelerinin biiyiimesini, migrasyonunu ve
invazyon yeteneklerini inhibe etmistir. Bu etkilerin CaoV3 hiicre dizisinde daha az
goriilmesinin nedeni de iki hiicre dizisinin diferansiyasyon derecelerinin farkli olma
olasiligina baglanmistir. Bingle ve ark. (76) brons epiteli hiicrelerinde HE4 ekspresyonunun
de-diferansiyasyon siirecine ugradikca azaldigini, re-diferansiyasyon sirasinda arttigini
gostermistir. Bu nedenle CaoV3 hiicre dizisinde gozlenen asir1 yliksek HE4 diizeylerinin daha

iyl bir diferansiyasyon derecesini temsil etme olasiligi bulundugu, buna goére HE4’iin
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susturulmasinin, kotii diferansiye hiicre dizisi ile karsilastirildiginda, iyi diferansiye over

kanseri hiicre dizisi ilizerinde daha az etki gosterdigi belirtilmektedir (75).

2.2.3. YKL-40:

YKL-40; insan kikirdak glikoproteini-39 (HC-gp39), 38-kDa heparin baglayici
glikoprotein (gp38k), chitinase-3-like-1 (CHI3L1), kondreks ve meme regresyon proteini-39
(brp-39) olarak farkli sekillerde adlandirilan salgilanan bir glikoproteindir. YKL-40 terimi,
kendisinin ii¢ N-terminal aminoasitinin (tirozin, lizin ve 16sin) tek harfli kodundan ve 40
kDa’luk molekiiler agirligindan koken almaktadir. YKL-40 geni kromozom 1q31-q32°de
lokalizedir. YKL-40; enzimatik aktiviteye sahip ger¢ek kitinazlar ve Xkitinaz benzeri
proteinleri iceren 18 glikozil hidrolaz ailesinde yer almaktadir (77). YKL-40 kitin polimeri
veya oligomeri ile baglanmasina olanak saglayan, fonksiyonel bir karbonhidrat baglayici
motife sahiptir ancak enzimatik aktiveteden yoksundur. Bu durum YKL-40’in aktif

bolgesindeki esansiyel glutamik asit yerine l9sinin ge¢cmesi ile agiklanabilmektedir (78).

Hiicresel diizeyde, YKL-40 protein ekspresyonu, embriyonik ve fetal dokularda
yiiksek diizeydedir ve bu, hizli proliferasyon ve belirgin diferansiyasyon ile karakterizedir
(79). Eriskin normal dokularinda da yiiksek hiicresel aktiviteye sahip hiicrelerde, yliksek
diizeyde YKL-40 ekspresyonu gozlenmektedir (80). Ayrica makrofajlarda, ndtrofillerde,
kondrositlerde, fibroblast benzeri sinoviyositlerde, vaskiiler diiz kas ve endotel hiicrelerinde,
hepatik yildizs1 hiicrelerde, duktal ve kolon epitel hiicrelerinde de agiga ¢ikmaktadir. YKL-
40’m kesin fizyolojik fonksiyonu, biyolojik etkilerine aracilik eden hiicresel reseptdrlerin
kimligi heniiz bilinmemektedir (77). Dolasimdaki YKL-40 diizeyi akut inflamasyon, kronik
inflamasyon ve/veya doku sekillenmesi ile karakterize; piiriilan menenjit, pnémoni, romatoid
artrit, osteoartrit, sistemik lupus eritomatozus, inflamatuar barsak hastaliklari, KOAH,
ateroskleroz, karaciger fibrozisi gibi bazi hastaliklarda yiikselmektedir (81). Calismalar YKL-
40’1in inflamasyon, doku sekillenmesi ve fibrozis siireclerinde onemli bir rol oynadigin

gostermektedir (77).

YKL-40 ekspresyonu over, kolon, meme, akciger, bobrek, pankreas, prostat ve uterus
kanserleri, osteosarkom, glioblastom ve germ hiicreli tiimorler gibi gesitli solid tiimorlerde
artmaktadir. YKL-40’1n kanserdeki kesin biyolojik islevleri ise bilinmemektedir. Malign

hiicrelerin proliferasyonunda ve diferansiyasyonunda rol oynayabilecegi, kanser hiicrelerini
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apoptozdan korudugu, anjiyogenezi uyardigi, ekstraselliiler dokunun sekillenmesi iizerinde bir
etkisinin oldugu ve tiimdrii ¢evreleyen fibroblastlar uyardigi 6ne siirtilmiistiir (77). YKL-40,
fibroblastlarda, Mitogen-Activated Protein Kinase (MAPK) ve Phosphatidylinositol-3 Kinase
(PI3K) sinyal kaskatlarini1 baglatarak, mitogenez kontrolii ile iligkili olan Ekstracellular Signal
Regulated Kinase (ERK)-1/2 ve AKT aracili sinyal kaskatlarinin fosforilasyonuna yol
acmaktadir (78). Bu ozellik YKL-40’1n anti-apoptotik bir protein olarak oynadigi roli de
gostermektedir. Ciinkii PI3K yolu ve 6zellikle AKT’1in fosforilasyonu hiicre sagkalimi ile
giclii sekilde iliskilidir (77). YKL-40, dallanan tiibiil olusumunu arttirarak, vaskiiler
endotelyal hiicre morfolojisini modiile etmektedir; bu durum, YKL-40’1n, vaskiiler endotelyal
hiicrelerin migrasyonunu ve reorganizasyonunu uyararak, anjiyogenezde rol oynayabilecegini
gostermektedir. Ayrica YKL-40’1n vaskiiler diiz kas hiicreleri i¢in bir adhezyon ve migrasyon
faktorii oldugu belirtilmektedir (82,83). Solid tiimorleri ¢evreleyen stroma, tiimor
proliferasyonu, hiicre Olimi, progresyon, remodelling ve anjiyogenez gibi bazi temel
durumlar1 diizenlemekte, timoér biliylimesini ve metastatik hastaliin  progresyonunu
arttirmaktadir. Kanser hiicreleri veya tiimorii c¢evreleyen inflamatuar hiicreler tarafindan
salgilanan YKL-40’1n timori cevreleyen fibroblastlarin/miyofibroblastlarin
proliferasyonunda, aktivasyonunda ve diferansiyasyonunda rol oynayabilecegi, hem primer
kanserde ve hem de metastatik bolgelerde goriilen belirgin desmoplastik stromanin gelisimini
etkileyebilecegi one siiriilmektedir (77). YKL-40 kollajen tip 1, 2, 3’e baglanabilmekte ve tip
1 kollajen fibril olusum hizim1 modiile etmektedir (84). YKL-40 kitine (B-1,4 bagh N-
asetilglukozamin polimeri) giiglii bir baglanma afinitesine sahiptir. Memelilerde kitin
bulunmamasina ragmen, YKL-40’1n memelilerde bulunabilen, kitin benzeri motiflere sahip

bilinmeyen endojen bilesimler ile etkilesebilecegi belirtilmektedir (77).

Yang ve ark. (85) EOC ve normal over dokularinda YKL-40 ekspresyonunu
aragtirmistir. Yazarlar EOC dokularinin %56,8’inde YKL-40 ekspresyonunun artigini, normal
over dokusunda ise ekspresyonun negatif veya diisiik diizeyde oldugunu, ekspresyonun
hastaligin klinik evresi ile yakindan iliskili oldugunu saptamistir. Hogdall ve ark. (86) da
borderline timorler ile karsilastirildiginda EOC’de YKL-40 ekspresyonunun arttigini,
ekspresyonun hastaligin evresi ve histolojik tip ile iligkili oldugunu, YKL-40 ekspresyonunun

en sik ser6z karsinomlarda gozlendigini belirtmektedir.
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2.2.4. Mezotelin:

40 kDa agirhiginda, glikozil-fosfatidil-inozitol (GPI) kancasi ile membrana bagli olan
bir hiicre ylizey glikoproteinidir (87). Normal dokulardaki ekspresyonu plevra, perikart ve
peritonu kaplayan mezotelyal hiicrelerle sinirli olan bir diferansiyasyon antijenidir (88).
Mezotelini kodlayan gen kromozom 16pl13.3 iizerinde bulunmakta ve 71 kDa’luk bir
prekiirsor proteini kodlamaktadir. Bu protein 622 aminoasitten olusmakta, N-terminal bolgede
sinyal peptid (SP) ve C-terminal bolgede GPI kancas1 sinyal sekansi (GASS) bulunmaktadir.
Protein 4 glikozilasyon alan1 (CHO) ve 1 furin boliinme alani (RR) igermektedir. Membrana
baglanan proteinin furin alanindan boliinmesiyle 31 kDa’luk salgisal protein “Megakaryocyte

Potentieting Factor” ve 40 kDa’luk GPI kancasi ile membrana bagli Mezotelin olusmaktadir

(Sekil 3)(89).
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Sekil 3: Mezotelin proteininin maturasyonu (89)

Mezotelin i¢in Ui¢ transkript varyanti tanimlanmistir. Bunlar; ilaveleri olmayan
Varyant 1, 24 bp ilavesi olan Varyant 2 ve 82 bp ilavesi olan Varyant 3’tiir. Varyant 2 nin
kodladig1 protein 408. pozisyondaki glutaminden sonra ilave 8 aminoasit i¢ermektedir.
Varyant 3’iin kodladig1 protein ise mezotelinin membrana bagli pargasi ile ayni1 N-terminal
aminoasit dizisine sahiptir. Ancak GPI kancasindan yoksundur ve proteinin ¢dziinebilir
olmasimi saglayan bir C-terminal hidrofilik kuyruga sahiptir (Sekil 4) (89,90). Coziinebilir
olan Varyant 3’lin yani sira Varyant 1 ve 2’de seruma dokiilebilmektedir. Hellstrom ve ark.

(90) Varyant 1’in over kanserini de igeren belirli tiimorlerden elde edilen hiicrelerin
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yiizeyinde primer olarak aciga ¢ikan varyant oldugunu ve viicut sivilarina salindigini; bunun

yant sira Varyant 2 ve 3’iin ¢ok daha az siklikla aciga ¢iktigini ve salindigini saptamistir.

GiPl-anchor

Varyant 1

Varyant 2

Varyant 3

Membrane

Sekil 4: Mezotelin varyantlari (89).

Bir¢ok arastirmact mezotelin ekspresyonunun, EOC’nin biiyiik bir kismin1 olusturan
serdz over kanserlerinin ¢ogunda var oldugunu, ayni zamanda diger histolojik tiplerde de daha
az oranlarda agiga c¢iktigini gostermistir (91-93). EOC yanisira mezotelyoma, endometrial
adenokarsinom, pankreas, 0zefagus, mide, kolon, akciger adenokarsinomlar1 gibi bir ¢ok

tiimorde mezotelin ekspresyonu oldugu saptanmistir (92-94).

Mezotelinin biyolojik fonksiyonu bilinmemektedir. Rump ve ark. (69) CA125’in
membrana bagli mezoteline baglanmasinin, heterotipik hiicre adhezyonuna aracilik ettigini ve
bu etkilesimi anti-mezotelin antikorunun bloke ettigini géstermistir. Bu sonuglar, mezotelinin
yeni bir CA125 baglayici protein oldugunu ve CA125’1n, peritoneal boslugu kaplayan normal
mezotelyal hiicrelerde var olan mezoteline baglanarak, over karsinomunun periton igi
yayilmasina yol acabilecegini gdstermektedir. Ayrica tiimor hiicrelerinde bulunan CA125 ve
mezotelin arasindaki homotipik etkilesimlerin de tiimoér agregasyonuna yol agabilecegi ve

kavite i¢i metastazlar1 etkin kilabilecegi belirtilmektedir (Sekil 5) (95).

Cesitli ¢aligmalar malignite gelisimi ile ilgili sinyal yollar1 ve mezotelin arasinda
onemli etkilesimler oldugunu gostermistir. Mezotelinin MAPK/ERK ve c-Jun N-Terminal
Kinase (JNK) yollar1 araciligiyla Matriks metalloproteinaz-7 ekspresyonunu indiikleyerek
kanser hiicrelerinin migrasyon ve invazyonunu arttirdigi belirlenmistir (96). Asir1 mezotelin
ekspresyonunun Niikleer Faktor-Kappa B’yi (NF-kB) yapisal olarak aktive ederek hiicre

proliferasyonu ve sagkalimmi destekleyen IL6 ekspresyonunu arttirdigi saptanmistir (97).
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Mezotelinin, PI3K aktivasyonu ile AKT fosforilasyonunu hizlica uyararak, bazi pro-apoptotik
faktorlerin ekspresyonunu inhibe ederek ve bazi anti-apoptotik genlerin ekspresyonunu
arttirarak kanser hiicrelerini TNF-o’nin indiikledigi apoptozdan korudugu, paklitakselin
indiikledigi apoptozu inhibe ettigi belirlenmistir (98,99). Mezotelinin regiilasyonunun Wnt/B-
katenin sinyal yolunun iiyeleri tarafindan diizenlendigi gosterilmistir (100). Over kanseri gibi
Wnt/B-katenin sinyal yolunun deregiile edildigi tiimorlerde yiliksek diizeyde mezotelin
ekspresyonu goriilmektedir (93,101).
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Sekil 5: Mezotelin-CA 125 etkilesimi ve tiimdr metastazindaki rolii (95)

Mezotelin immunojenik bir proteindir. Ho ve ark. mezotelyomali 69 hastanin 27’sinin
(%39) ve EOC’li 24 hastanin 10’unun (%42) serumunda, mezoteline 6zgii IgG antikor
diizeylerinin yliksek oldugunu saptamistir. Bu antikorlar, immiinohistokimyasal olarak giiclii
mezotelin ekspresyonu gosteren tlimorlere sahip hastalarda daha fazla siklikta bulunmaktadir.
Bu sonuglar, mezotelin immiinojenisitesinin tlimor hiicrelerindeki yiiksek ekspresyonu ile
iligkili oldugunu ve mezotelinin bir terapotik kanser asist olarak kullanilmasi ile ilgili olarak
siirdiiriilen ¢abalar1 desteklemektedir (102). Mezotelinin normal dokularindaki sinirh
ekspresyonu ve cesitli kanserlerdeki asir1 ekspresyonu, kendisini, kanser tedavisi agisindan
cekici bir aday haline getirmektedir. Bu tedaviler, hiicre yilizeyinde bulunan mezotelini
hedefleyen antikorlar1 veya mezoteline karst bir immiin yanit ortaya ¢ikaran ajanlar

icermektedir (89).
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2.2.5. LyGDI (Rho GDP Disosiyasyon Inhibitor B):

Rho GDP Disosiyasyon Inhibitér 8 (RhoGDIB, LyGDI), RhoGDI2, ARHGDIB ve
D4GDI olarak farkli sekillerde isimlendirilen sitozolik bir proteindir. LyGDI; ii¢ iiyeden
olusan (RhoGDI1, RhoGDI2 ve RhoGDI3) RhoGDI ailesinde yer almaktadir. Bu proteinler
Rho ailesinde yer alan, bir ¢esit kiiclik G proteini olan, GTP baglayabilen ve hidrolize
edebilen GTPaz’lardan (RhoGTPaz), bagli bulunan guanin niikleotidin (genellikle GDP)
ayrismasint inhibe etme yetenekleri nedeniyle GDI olarak adlandirilmaktadir (103,104).
RhoA, Racl ve Cdc42; Rho ailesi GTPaz’larinin en iyi tanimlanan iiyeleridir. RhoGTPaz’lar
aktin hiicre iskeletinin organizasyonunun diizenlenmesinde ve bdylece hiicre gogii, hiicre
adezyonu ve sitokinez gibi ¢ok cesitli hiicresel olayin kontroliinde merkezi rol oynarlar.
Ayrica hiicre siklusu progresyonu, fagositoz, vezikiil transportu ve gen transkripsiyonunu
iceren bircok hiicresel aktivitede de yer almakta ve tiimor gelisimi ve progresyonu igin kritik
olan siireglerin diizenlenmesinde rol oynamaktadirlar (104—106). RhoGTPaz’lar hiicre sinyal
iletiminde molekiiler anahtar islevi gorerek, primer olarak sitozolik olan, inaktif GDP’ye bagl
durum ile genellikle efektor hedeflerin bulundugu membranla iligkili olan, aktif GTP’ye bagl
durum arasinda degisim gostermektedirler. Inaktif GTPaz’larm aktif forma doniisiimii; bagh
GDP’nin  GTP ile degisimini katalize eden Guanine Nucleotide Exchange Factor
(GEF)’lerinin etki gostermesine gereksinin duymaktadir. GTPaz’in inaktivasyonu; GTPaz’1
inaktif GDP’ye bagli duruma doniistiiren GTPase Activating Protein (GAP)’lerin etkisiyle,
intrensek olarak yavas olan GTP hidrolizinin katalizini icermektedir. GEF’ler ve GAP’lar
GTPaz aktivitesinin 6nemli belirleyicileridir. Bununla birlikte ii¢lincii bir protein sinifi olan
RhoGDTI’lar RhoGTPaz’lar ile ilgili ek bir diizenleyici olarak gorev yapmaktadirlar (Sekil 6)
(104,106).

RhoGDrI’lar i¢cin 3 farkli biyokimyasal aktivite tanimlanmistir.  Birincisi bagh
GDP’nin  RhoGTPaz’dan ayrilmasimi onleyerek, GTPazlarin inaktif formda kalmasini
saglamakta ve GEF’ler tarafindan aktivasyonunu engellemektedir. Ikincisi GTP’ye baglh
RhoGTPaz ile etkileserek intrensek veya GAP’1in uyardigi GTP hidrolizini inhibe etmekte ve
downstream hedefler ile etkilesimleri onlemektedir. Uciinciisii RhoGTPaz’larin sitozol ile
membranlar arasindaki dongiisiinii modiile etmektir. RhoGDI’lar sitozolde RhoGTPaz’lar ile
¢oziinebilir kompleksler olusturmaktadir. LyGDI RhoA, Racl, Rac2 ve Cdc42’ye
baglanmaktadir. RhoGTPaz’lar RhoGDI’dan salindiginda plazma membraninin ikili lipid

tabakasi i¢ine girebilmekte ve membran iliskili GEF’ler tarafindan aktive edilebilmekte ve
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efektor hedefler ile iliskiyi baslatabilmektedir. RhoGDI ile yeniden birlesme yoluyla ortaya
¢ikan ve muhtemelen GTP hidrolizi ile tarafindan baslatilan membrandan ayrilma siireci,
RhoGTPaz’in sitozole geri dénmesini saglamakta, membrandaki sinyalin sonlanmasina
yardimc1 olmaktadir (Sekil 6) (104,107). RhoGDI’larin bu 3 biyokimyasal mekanizma
yoluyla RhoGTPazlarin negatif diizenleyicileri olarak islev gordiikleri kabul edilmektedir
(104). Bununla birlikte son kanitlar RhoGDI’larin pozitif diizenleyiciler olarak da hareket
ettiklerini géstermistir (106).

Upstream
Signals Plasma membrane

DP
membrane
Active E Effector
J Downstream
Signaling pathways

Cytoskeletal Transcriptional
Dynamics Control

Sekil 6: RhoGTPaz siklusu (108)

LyGDI’'nin 6zellikle B ve T lenfositleri olmak iizere hematopoetik hiicreler tarafindan
eksprese edildigi saptanmustir (104,106). Cesitli tiimdrlerde de LyGDI ekspresyonunun
degistigi gosterilmistir. Mesane, akciger kanserinde ve Hodgkin lenfomada LyGDI
ekspresyonunun azaldigi, over ve mide kanserinde ise ekspresyonun arttig1 belirlenmistir.
LyGDI’'nin kanser ilerlemesinin pozitif (over, mide kanseri) veya negatif (mesane kanseri,
Hodgkin lenfoma) diizenleyicisi olarak islev gorebilecegi, bu celiskinin farkli tip kanser
hiicrelerindeki genetik zeminlerin ¢esitliligini yansitabilecegi gibi LyGDI’'nin RhoGTPaz

aktivitesinin diizenlenmesindeki ikili roliinden de kaynaklanabilecegi belirtilmektedir

(107,109).
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3. GEREC ve YONTEMLER

3.1. ARAC ve GERECLER

Tablo 2. Calismada kullanilan cihazlar

Cihaz Ad1 Marka Model
ELISA plak okuyucusu BioTek ELx800
ELISA plak yikayicisi BioTek ELx50
Mikroplate shaker Labnet Vortemp56
Saf su cihazi Millipore Elix3, Milli Q
Derin dondurucu Thermo 705
Santrifiij Hettich Rotina35
Otomatik pipetler Thermo
Tablo 3. Calismada kullanilan kitler

Kit Adr Yontem Katalog Firma

Numarasi

Human LyGDI ELISA Enzim Immunassay E94330Hu USCN
Human HE4 EIA Enzim Immunassay 404-10 Fujirebio
Human Mezotelin ELISA | Enzim Immunassay SK00722-01 Aviscera Bioscience
Human YKL-40 EIA Enzim Immunassay 8020 Quidel
CA125 Elektrokemiluminesans | 11776223 Roche

Immunassay
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3.2. OLGULARIN SECIiMi, ORNEKLERIN TOPLANMASI ve SAKLANMASI

Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi ve Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum kliniginde, Mayis 2011-Mayis 2013 tarihleri arasinda over
kitlesi sebebiyle opere edilecek hastalar dahil edildi. Opere edilen olgular postoperatif patoloji
sonuglarina gore malign ve benign grup olarak smiflandirildi. Benign grupta 30, malign
grupta 31 hasta olmak iizere toplam 61 hasta ¢alismada yer aldi. Over kanseri disinda baska
bir malignite Oykiisii olan hastalar, kemoterapi alan hastalar, borderline over timorleri ve
EOC disindaki diger histolojik tip over kanserleri ¢alismadan diglandi. Kontrol grubu olarak
32 saglikli birey calismaya dahil edildi. Bu bireyler, jinekoloji poliklinigine bagvuran,
jinekolojik agidan herhangi bir patoloji diisiiniilmeyen, ek bir hastalig1 olmayan ve ¢alismaya

katilmay1 kabul eden goniilliiler arasindan segildi.

Calisma, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan etik kurul onay1 alindiktan sonra baslatildi. Calismaya katilan tiim hastalar

ve kontrol grubundaki bireyler yazili olarak bilgilendirilip imzali onam formlar1 alind1 (Ek 1).

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi ve Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum klinigine over kitlesi sebebiyle operasyon icin basvuran hastalardan
operasyon Oncesi rutin tetkikleri i¢in kan 6rnegi alinirken diiz tiipe 6-8 mL kan 6rnegi alindi.
Kontrol grubuna dahil edilen bireylerden de rutin tetkikleri i¢in kan 6rnegi alinirken diiz tiipe
6-8 mL kan 6rnegi alindi. 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij sonras1 ayrilan serum Ornekleri

calisilincaya kadar -80°C’de saklandi.

Hastalarin klinikopatolojik verileri hasta dosyalarindan ve hastane bilgi islem
sistemlerinden alindi. Klinikopatolojik veriler olarak menapoz etkeni, tiimoriin histolojik tipi

ve evresi degerlendirildi.

Menapoz etkeni, iki farkli evrede ele alindi. En az bir yildir menstriiel siklusu olmayan
hastalar postmenapozal, digerleri de premanapozal evre olarak degerlendirildi. EOC

hastalarinda hastaligin evrelendirmesi FIGO evreleme sistemine gore yapildi.
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3.3. BIYOKIMYASAL ANALIZLER
3.3.1. CA125 Olgiim Yontemi

Serum orneklerinde CA125 &lgiimii Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez

Laboratuvari’nda bulunan Roche Cobas e 601 cihazinda gerceklestirildi.

Reaktifler:

Streptavidin kaph mikropartikiiller, 1 sise, 6,5 mL: Streptavidin kapli mikropartikiiller
0,72 mg/mL, koruyucu madde

Anti-CA125-Ab~biotin, 1 sise, 9 mL: Biotinli monoklonal Anti-CA125 antikoru (M11,
fare) 1mg/L, fosfat tamponu 100 mmol/L, pH 7.4, koruyucu madde

Anti-CA125-Ab~Ru, 1 sise, 9 mL: Rutenyum kompleksi ile isaretli monoklonal Anti-
CAI125 antikoru (OCI125, fare) Img/L, fosfat tamponu 100 mmol/L, pH 7.4, koruyucu

madde

Test Prensibi: Insan serum ve plazmasinda CA125’in 6l¢iimii icin kullanilan, sandvig
prensibine dayali, elektrokemiluminesans immunassay teknolojisini kullanan, 2. jenerasyon
bir immunassaydir. {1k inkiibasyon basamaginda drnekte bulanan CA125, CA125’e spesifik
biotinli monoklonal antikor ve rutenyum kompleksi ile isaretli monoklonal antikor bir sandvig
kompleksi olusturur. Streptavidin kapli mikropartikiiller eklendikten sonra biotin ve
streptavidinin etkilesimi aracilifiyla kompleks solid faza baglanmig hale gelir. Reaksiyon
karisimi, mikropartikiillerin elektrotun ylizeyinde manyetik olarak yakalandiklari 6l¢lim
hiicresi icine aspre edilir. Daha sonra baglanmamis maddeler yikama ile uzaklastirilir.
Elektrot iizerine voltaj uygulanmasi kemiluminesans emisyonuna neden olur ve bu
photomultiplier ile lgiiliir. Sonuglar 2 noktali kalibrasyon ile olusturulan kalibrasyon egrisine
gore cihaz tarafindan otomatik olarak verilmektedir. Olgiim araligr 0,600-5000 U/mL, rapor
edilebilir aralik 0,600-25.000 U/mL’dir.

3.3.2. HE4 Ol¢iim Yéntemi
Serum orneklerinde HE4 diizeyi 6l¢iimii Fujirebio marka EIA kit ile gerceklestirildi.

Test Prensibi: HE4 6l¢iim prensibi; serumdaki HE4’i kantitatif olarak 6l¢en direkt sandvig

enzim immunassay teknigine dayanmaktadir. HE4 enzim immunassay bir solid faz, non-
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kompetetif immunassaydir. Standart ve Ornekler streptavidin kapli kuyucuklara HE4’e
spesifik biotinlenmis monoklonal antikor ile birlikte konur ve ilk inkiibasyon basamaginda
standart veya Orneklerde bulunan HE4; bu antikor araciligiyla baglanir, biotin de
kuyucuklardaki stretavidine baglanir. Yikama asamasinda baglanmamis biyolojik
komponentler uzaklastirilir. Daha sonra HE4’e spesifik Horseradish Peroxidase (HRP)
isaretli monoklonal antikor eklenir. Ikinci inkiibasyon siiresince bu antikor 1. Basamakta
yakalanmis olan immobilize HE4’e baglanir. Baglanmayan HRP isaretli antikorlarin
uzaklastirilmas1 amaciyla yapilan yikama isleminden sonra ortama substrat eklenir. Enzim-
substrat reaksiyonu sonucu olusan rengin yogunlugu oOrnekte bulunan HE4 miktar1 ile
orantilidir. Reaksiyon ortama asit ilavesi ile sonlandirilir ve 405 nm’de Ol¢iim yapilir.
Hazirlanan 6 adet HE4 standart1 ile standart egrisi ¢izilir ve 6rneklerdeki HE4 konsantrasyonu

hesaplanir. Olgiim aralig1 15-900 pM’dur.

Test icin Gerekli Malzemeler:

Streptavidin kapli mikrokuyucuklar igeren 1 adet 96 testlik plak

Standart, 6 adet

Kontrol, 2 adet (Diisiik ve yiiksek diizey)

Biotinlenmis monoklonal antikor, 1 adet, 15 mL

HRP isaretli monoklonal antikor (21x), 1 adet, 750 pL

HRP isaretli monoklonal antikor diliient, 1 adet, 15 mL

TMB substrat soliisyonu, 1 adet, 12 mL

Stop soliisyonu, 1 adet, 15 mL

Yikama tamponu (25x), 1 adet, 50 mL

Analiz Asamalari:

e Analize baslamadan 6nce kit icinde bulunan tiim reaktifler ve O6rnekler oda sicakligina
getirildi.

e | adet standart kullanima hazirdi (0 pM). Diger 5 adet liyofilize standart 1000 pL distile
su ile ¢ozildii. Standartlarin iyice ¢oziinmesi i¢in 15 dakika beklendi. Boylece 6 farkli
konsantrasyonda standart olusturuldu (0; 29; 93; 279; 557; 860 pM).

e Plak yikama tamponu ile 1 kez yikandi.
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e Hazirlanan 6 farkli konsantrasyonda standart, kontroller ve orneklerden 25’er uL
kuyucuklara kondu. Standartlar ve kontroller dublike olarak c¢alisildi.

e Tiim kuyucuklara 100 uLL HE4’e 6zgii biyotinlenmis monoklonal antikor eklendi.

e | saat boyunca oda 1sisinda ve plak ¢alkalayicida inkiibasyona birakildi.

e Inkiibasyon sonunda plak 3 kez 350’ser uL yikama tamponu ile yikandu.

e Tiim kuyucuklara 100 pL. HRP isaretli HE4’e 6zgii monoklonal antikor eklendi.

e [ saat boyunca oda 1sisinda ve plak calkalayicida inkiibasyona birakildi.

e Inkiibasyon sonunda plak 6 kez 350’ser uL yikama tamponu ile yikandi.

e Tiim kuyucuklara 100 pL Tetrametilbenzidin (TMB) substrat soliisyonu eklendi.

e 30 dakika boyunca oda i1sisinda, karanlik ortamda ve plak calkalayicida inkiibasyona
birakildi.

e Inkiibasyon sonunda tiim kuyucuklara 100 uL sonlandirma soliisyonu eklendi.

e Tiim kuyucuklarda olusan rengin absorbansi 15 dakika i¢cinde 405 nm’de 6l¢iildii.

e Serum HE4 konsantrasyonu standart grafiginden yararlanilarak hesaplandi. HE4 diizeyi
900pM’m iizerinde olan 7 malign hastanin G6rnekleri takip eden giin % diliisyon ile

caligilarak hesaplandi.

HE4 STANDART EGRIiSi
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Sekil 7. Serum HE4 standart egrisi
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3.3.3. YKL-40 Ol¢iim Yéntemi

Serum Orneklerinde YKL-40 diizeyi 6l¢timii Quidel marka EIA kit ile gerceklestirildi.

Test Prensibi: Standart ve drnekler avidin kapli kuyucuklara YKL-40a spesifik biotinlenmis

monoklonal antikor ile birlikte konur. Ilk inkiibasyon basamaginda standart veya orneklerde

bulunan YKL-40; bu antikor tarafindan baglanir, biotin de kuyucuklardaki avidine baglanir.

Yikama agamasinda baglanmamis biyolojik komponentler uzaklastirilir. Daha sonra YKL-

40’a spesifik alkalen fosfataz konjuge poliklonal antikor eklenir. Ikinci inkiibasyon siiresince

bu antikor 1. Basamakta yakalanmis olan immobilize YKL-40’a baglanir. Baglanmayan

alkalen fosfataz konjuge antikorlarin uzaklastirilmasi amaciyla yapilan yikama isleminden

sonra ortama substrat eklenir. Enzim-substrat reaksiyonu sonucu olusan rengin yogunlugu

ornekte bulunan YKL-40 miktar ile orantilidir. Reaksiyon ortama asit ilavesi ile sonlandirilir

ve 405 nm’de Sl¢lim yapilir. 6 adet YKL-40 standart1 ile standart egrisi ¢izilir ve 6rneklerdeki

YKL-40 konsantrasyonu hesaplanir. Olgiim araligi 5,4-300 ng/mL’dir.

Test icin Gerekli Malzemeler:

Streptavidin kaplt mikrokuyucuklar igeren 1 adet 96 testlik plak

Standart, 6 adet

Kontrol, 2 adet (Diistlik ve yiiksek diizey)

Yakalama soliisyonu (Biotin konjuge monoklonal antikor), 1 adet, 12 mL

Enzim konjugat (Alkalen fosfataz igaretli poliklonal antikor), 3 adet

(Cozgen tamponu, 1 adet, 27 mL

Substrat tableti, 3 adet, 20 mg

Substrat tamponu, 3 adet, 10 mL

Stop soliisyonu, 1 adet, 15 mL

Yikama tamponu (10x), 1 adet, 55 mL
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Analiz Asamalari:

Analize baglamadan once kit i¢inde bulunan tiim reaktifler ve 6rnekler oda sicakligina

getirildi.

6 farkli konsantrasyonda standart (0; 20; 50; 100; 200; 300 ng/mL), kontroller ve

orneklerden 20’ser pL kuyucuklara kondu. Standartlar ve kontroller dublike olarak

calisild.

Tiim kuyucuklara 100 pL YKL-40’a 6zgii biyotin konjuge monoklonal antikor eklendi.

1 saat boyunca oda 1sisinda inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyon sonunda plak 4 kez 300’er pL yikama tamponu ile yikandh.

Tiim kuyucuklara 100 pL YKL’40’a 6zgili alkalen fosfataz isaretli poliklonal antikor

eklendi.

1 saat boyunca oda 1s1sinda inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyon sonunda plak 4 kez 300’er pL yikama tamponu ile yikandh.

Tiim kuyucuklara 100 pL substrat soliisyonu eklendi.

60 dakika boyunca oda 1sisinda inkiibasyona birakildu.

Inkiibasyon sonunda tiim kuyucuklara 100 pL sonlandirma soliisyonu eklendi.
Tiim kuyucuklarda olusan rengin absorbansi 15 dakika i¢inde 405 nm’de 6l¢iildii.

Serum YKL-40 konsantrasyonu standart grafiginden yararlanilarak hesaplandi.
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Sekil 8. Serum YKL-40 standart egrisi

39



3.3.4. Mezotelin Olciim Yéntemi

Serum 6rneklerinde mezotelin diizeyi dl¢limii Aviscera Bioscience marka ELISA kiti

ile gerceklestirildi.

Test Prensibi: Mezotelin Olgiim prensibi; hiicre kiiltiir siipenatanlari, serum ve EDTA’I
plazmadaki human mezotelini kantitatif olarak 6lgen sandvi¢ enzim immunassay teknigine
dayanmaktadir. Ilk inkiibasyon basamaginda standart veya orneklerde bulunan mezotelin,
onceden kuyucuklara kaplanmis mezoteline 0zgii antikorlar tarafindan tutulur. Yikama
asamasinda baglanmamis biyolojik komponentler uzaklagtirilir. Daha sonra mezoteline
spesifik biotinlenmis antikor eklenir. ikinci inkiibasyon siiresince bu antikor 1. basamakta
yakalanmig olan immobilize mezoteline baglanir. Baglanmayan antikorlarin uzaklastirilmasi
amaciyla yapilan yikama isleminden sonra Streptavidin-HRP konjugat ilave edilir.
Baglanmayan fazla enzim yikama ile uzaklastirildiktan sonra ortama substrat eklenir. Enzim-
substrat reaksiyonu sonucu olusan rengin yogunlugu ornekte bulunan mezotelin miktar: ile
orantilidir. Reaksiyon ortama asit ilavesi ile sonlandirilir ve 450 nm’de Olgiim yapilir.
Hazirlanan 7 adet mezotelin standart dililisyonlarindan standart egrisi ¢izilir ve 6rneklerdeki

mezotelin konsantrasyonu hesaplanir. Ol¢iim aralig1 0,125-8 ng/mL’dir.

Test Icin Gerekli Malzemeler:

Mezoteline kars1 saflastirilmis IgG ile kaplt mikrokuyucuklar iceren 1 adet 96 testlik plak

Standart, 1 adet

Deteksiyon antikoru (Biotinlenmis antikor) (10x), 1 adet

Pozitif kontrol, 1 adet

Streptavidin-HRP konjugat (300x), 1 adet, 40 unLL

Diliisyon tamponu, 1 adet, 60 mL

TMB substrat soliisyonu, 1 adet, 11 mL

Stop soliisyonu, 1 adet, 11 mL

Yikama tamponu (10x), 1 adet, 50 mL
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Analiz Asamalar:

Analize baglamadan once kit i¢inde bulunan tiim reaktifler ve 6rnekler oda sicakligina
getirildi.

Liyofilize standart 1000 uL diliisyon tamponu ile ¢oziilerek 8 ng/mL’lik stok soliisyon
hazirlandi. Standartin iyice ¢Oziinmesi i¢in 15 dakika beklendi. 8 ng/mL’lik stok
solisyonundan 250 pL alinarak, daha Onceden igerisine 250 pL diliisyon tamponu
konmus 6 eppendorf tiipte 1:2 seri diliisyonlar yapildi. Boylece 7 farkli konsantrasyonda
standart olusturuldu (8; 4; 2; 1; 0,5; 0,25; 0,125 ng/mL).

Ornekler 1:8 oraninda diliisyon tamponu ile diliie edildi.

Hazirlanan 7 farkli konsantrasyonda standart, blank (diliisyon tamponu kullanildi), kontrol
ve diliie edilmis 6rneklerden 100’er uL kuyucuklara kondu. Standartlar, blank ve kontrol
dublike olarak c¢alisildi.

2 saat boyunca oda 1s1sinda ve plak ¢alkalayicida inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyon sonunda plak 4 kez 300’er pL yikama tamponu ile yikandh.

Tiim kuyucuklara 100 uL mezoteline 6zgii biyotinlenmis antikor eklendi.

2 saat boyunca oda 1s1sinda ve plak ¢alkalayicida inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyon sonunda plak 4 kez 300’er pL yikama tamponu ile yikandh.

Tiim kuyucuklara 100 uL Streptavidin-HRP konjugat eklendi.

1 saat boyunca oda 1s1sinda, karanlik ortamda ve plak ¢alkalayicida inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyon sonunda plak 4 kez 300’er uL yikama tamponu ile yikandi.

Tim kuyucuklara 100 uL TMB substrat soliisyonu eklendi.

2-5 dakika boyunca oda 1sisinda, karanlik ortamda ve plak c¢alkalayicida inkiibasyona
birakildi.

Inkiibasyon sonunda tiim kuyucuklara 100 pL sonlandirma soliisyonu eklendi.

Tiim kuyucuklarda olusan rengin absorbansi 15 dakika i¢inde 450 nm’de 6l¢iildii.

Serum mezotelin konsantrasyonu standart grafifinden yararlanilarak hesaplandi. Elde

edilen konsantrasyonlar diliisyon orani ile ¢arpildi.
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MEZOTELIN STANDART EGRISi
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Sekil 9. Serum Mezotelin standart egrisi

3.3.5. LyGDI Ol¢iim Yéntemi

Serum oOrneklerinde LyGDI diizeyi o6l¢iimii USCN marka ELISA kiti ile
gerceklestirildi.

Test Prensibi: LyGDI ol¢lim prensibi; insan doku homojenatlart ve diger biyolojik
sivilardaki  LyGDI’y1 kantitatif olarak Olgen sandvig enzim immunassay teknigine
dayanmaktadir. Ilk inkiibasyon basamaginda standart veya orneklerde bulunan LyGDI,
onceden kuyucuklara kaplanmis LyGDI’ya 6zgii antikorlar tarafindan tutulur. Baglanmamis
biyolojik komponentler uzaklastirildiktan sonra LyGDI’ya spesifik biotin konjuge antikor
eklenir. Ikinci inkiibasyon siiresince bu antikor 1. basamakta yakalanmis olan immobilize
LyGDI’ya baglanir. Baglanmayan antikorlarin uzaklastirilmasi amaciyla yapilan yikama
isleminden sonra Avidin-HRP ilave edilir. Ugiincii inkiibasyon siiresince bu enzim
biotinlenmis antikora baglanir. Baglanmayan fazla enzim yikama ile uzaklastirildiktan sonra
ortama substrat eklenir. Enzim-substrat reaksiyonu sonucu olusan rengin yogunlugu 6rnekte
bulunan LyGDI miktar: ile orantilidir. Reaksiyon ortama asit ilavesi ile sonlandirilir ve 450
nm’de Ol¢im yapilir. Hazirlanan 7 adet LyGDI standart dililisyonlarindan standart egrisi

¢izilir ve 6rneklerdeki LyGDI konsantrasyonu hesaplanir. Olgiim araligi 0,625-40 ng/mL’dir.
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Test icin Gerekli Malzemeler:

LyGDI’ya spesifik bir antikorla kapli mikrokuyucuklar iceren 1 adet 96 testlik plak

Standart, 2 adet

Standart diliient, 1 adet, 20 mL

Deteksiyon reaktifi A (Biotin konjuge antikor, 100x)), 1 adet, 120 uL

Test diliienti A (2x), 1 adet, 6 mL

Deteksiyon reaktifi B (Avidin-HRP, 100x), 1 adet, 120 pL

Test diliienti B (2x), 1 adet, 6 mL

TMB substrat soliisyonu, 1 adet, 9 mL

Stop soliisyonu, 1 adet, 6 mL

Yikama tamponu (30x), 1 adet, 20 mL

Analiz Asamalari:

e Analize baslamadan 6nce kit i¢cinde bulunan tiim reaktifler ve o6rnekler oda sicakligina
getirildi.

e Liyofilize standart 1000 pL standart diliient ile ¢oziilerek 40 ng/mL’lik stok soliisyon
hazirlandi. Standartin iyice ¢oziinmesi i¢in 10 dakika beklendi. 40 ng/mL’lik stok
sollisyonundan 500 pL alinarak, daha dnceden igerisine 500 pL standart diliient konmus 6
eppendorf tiipte 1:2 seri diliisyonlar yapildi. Boylece 7 farkli konsantrasyonda standart
olusturuldu (40; 20; 10; 5; 2,5; 1,25; 0,625 ng/mL).

e Hazirlanan 7 farkli konsantrasyonda standart, blank (standart diliienti kullanildi) ve
ornekler kuyucuklara 100’er pLL kondu. Standartlar ve blank dublike olarak calisildi.

e 2 saat boyunca 37°C’de inkiibasyona birakildi.

e Inkiibasyon sonunda kuyucuklardaki likit uzaklastirildi.

e Tiim kuyucuklara 100 pL LyGDI’ya 6zgii biyotin konjuge antikor eklendi

e [ saat boyunca 37°C’de inkiibasyona birakildi.

e Inkiibasyon sonunda plak 3 kez 350’ser uL yikama tamponu ile yikandu.

e Tiim kuyucuklara 100 pL Avidin-HRP eklendi.

e 30 dakika boyunca 37°C’de inkiibasyona birakildi.
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e Inkiibasyon sonunda plak 5 kez 350’ser uL yikama tamponu ile yikandi.

e Tiim kuyucuklara 90 uL. TMB substrat soliisyonu eklendi.

e 15-25 dakika boyunca 37°C’de, karanlik ortamda inkiibasyona birakildu.

e Inkiibasyon sonunda tiim kuyucuklara 50 uL sonlandirma soliisyonu eklendi.
e Tiim kuyucuklarda olusan rengin absorbansi 450 nm’de o6l¢tildii.

e Serum LyGDI konsantrasyonu standart grafiginden yararlanilarak hesaplanda.

LyGDI STANDART EGRISi
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Sekil 10. Serum LyGDI standart egrisi

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

[statistiksel degerlendirmeler igin “SPSS for Windows 15.0” ve “MedCalc” programlari
kullanildi.

e Normal Dagilima Uygunluk ve Degiskenlerin Karsilastirmasi: Yas degiskeni ve
Ol¢iimle belirlenen degiskenler acisindan gruplarin normal dagilima uygunlugu
“Kolmogorov Smirnov” testi ile degerlendirildi. Yas degiskeni agisindan verilerin normal
dagilim gostermesi sebebiyle karsilagtirma parametrik “One-Way ANOVA” testi ile
yapildi. Bu test ile saptanan anlamli farklilifin hangi gruplardan kaynaklandigini tespit

etmek igin “Tukey” Post-Hoc testi kullamldi. Olgiimle belirlenen degiskenler acisindan
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verilerin normal dagilim gostermemesi sebebiyle degiskenlerin karsilagtirmasinda
nonparametrik “Kruskal Wallis” testi kullanildi. Kruskal Wallis analizi ile anlamli
farklilik goriilen parametreler icin ikili grup analizinde “Mann Whitney U” testi kullanildi.
Menapoz Etkenine Gore Karsilastirma: Menapoz etkeni acisindan gruplarin
karsilastirmasinda “Ki kare” testi kullanildi.

Belirte¢ Tanisal Performans Analizi: Belirteclerin tanisal performansini degerlendirmek
icin “Receiver operator characteristic (ROC) ’egrileri ¢izildi, %95 giiven araligi ile egri
altinda kalan alan (ROC-AUC) hesaplandi, belirlenen esik degerleri i¢cin duyarlilik,
ozgullik, “Positive Predictive Value (PPV)” ve “Negative Predictive Value (NPV)”
hesaplandi.

Belirte¢ ve Belirtec Kombinasyonlarinin Benign/Malign Hastalar1 Ayirim Giiciiniin
Analizi: Belirteclerin ve belirte¢ kombinasyonlarinin benign ve malign hastalar1 ayirma
giicti, ikili bir bagimh degisken ile (benign/malign) bagimsiz degiskenler (menapoz
etkeni/ belirte¢ diizeyi) arasindaki iliskiyi tahmin eden lojistik regresyon analizi ile
incelendi. Her bir lojistik regresyon modeli ile ilgili olarak, modelde yer alan her bir
bagimsiz degisken igin bir katsay: ile birlikte, bir model sabiti saptandi. Katsayi(lar),
degisken(ler) ve model sabiti kullanilarak, her bir lojistik regresyon modeli ile, her bir
hasta icin tahmini bir olasilik hesaplandi. Her bir belirte¢ ve belirte¢ kombinasyonlari i¢in
lojistik regresyon modelleri iizerinden ROC egrileri olusturularak ROC-AUC degerleri
hesaplandi. Tiim belirte¢ ve belirteg kombinasyonlari i¢in; secilen %80, %90 ve %95
ozgiilliik degerlerindeki duyarliliklar bildirildi.

Belirtec ve Belirtec Kombinasyonlarinin ROC-AUC Degerlerinin Karsilastirilmasi:
ROC-AUC degerleri DeLong matematiksel model (110) kullanilarak karsilastirildi.

Tiim testler i¢in anlamlilik diizeyi p<0,005 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. CALISMA GRUBUNU TANIMLAYICI BULGULAR

Calisma grubu 32 saglikli birey (%34,4), 30 benign over hastalig1 olan birey (%32,3)
ve 31 EOC tanis1 alan birey (%33,3) olmak iizere toplam 93 bireyden olusmaktadir.

4.1.1. Yas

Calisma gruplarinin yas 6zellikleri Tablo 4’te verilmistir. One-Way ANOVA testi ile
yapilan karsilastirmada; gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu saptandi (p<0,001). Anlaml
farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu saptamak i¢in “Tukey” Post-Hoc testi uygulandi.
Saglikli ve malign gruplar arasinda anlamli fark olmadigi (p=0,999), benign ve malign grup
(p=0,001) ile benign ve saglikli grup (p<0,001) arasinda anlaml1 fark oldugu saptandi. Benign

grup saglikli ve malign gruba goére daha genc bireylerden olugmaktadir.

Tablo 4: Calisma gruplarinin yas 6zellikleri

Grup n Ortalama+SS Ortanca Minimum Maksimum
Saghkh 32 53,4+9,3 53 28 69
Benign 30 41,4+15,9 37 20 80
Malign 31 53,349,3 53 28 69

4.1.2. Menapoz Etkeni

Menapoz etkenine gore degerlendirildiginde 93 bireyin 42°si (%45,2) premenapozal
donemde, 51°1 (%54,8) postmenapozal donemde idi. Calisma gruplarinin menapoz etkeni
ozellikleri Tablo 5’te verilmistir. Benign gruptaki bireylerin %80’1, saglikli gruptaki
bireylerin %31,3’1i ve malign gruptaki bireylerin %25,8’1 premenapozal donemde idi. Benign
grupta premenapozal donemdeki birey orani saglikli ve malign gruplardan anlaml yiiksek
bulundu (p degerleri <0,001). Saglikli ve malign grup arasinda ise menapoz etkeni agisindan

anlaml fark yoktu (p=0,633).
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Tablo 5: Calisma gruplarinda menapoz etkeninin karsilastirilmast

Menapoz Etkeni
Premenapoz Postmenapoz
Say1 % Say1 %0
Saghkh 10 31,3 22 68,7
Benign 24 80,0 6 20,0
Malign 8 25,8 23 74,2
Toplam 42 45,2 51 54,8

4.1.3. Patolojik Tam

Benign grupta yer alan 30 hastanin 11’1 kistadenom/kistadenofibrom, 10’u
endometrioma, 5’1 matiir kistik teratom, 3’l basit/fonksiyonel kist ve 1’1 fibrotekoma idi.
Benign over hastaliklarin histolojik tipe gore dagilimi Sekil 11°de yer almaktadir. En yaygin
benign hastalik  kistadenom/kistadenofibromdu (%36,7). Bunu %33,3’liikk oranla

endometrioma takip etmekteydi.

Fibrotekoma

%33

3

Kistadenom,/kistadenofibrom
% 36,7

Basit/Fonksiyonel Kist
%10

Matir Kistik Teratom
%167

Endometrioma

2 33,3

*Bu grupta 4 miisindz ve 7 serdz kistadenom/kistadenofibrom yer almaktadir.

Sekil 11: Benign over hastaliklarinin histolojik tiplere gore dagilimi
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Malign grupta yer alan 31 hastanin 13’11 serdz karsinom, 6’s1 berrak hiicreli karsinom,

6’s1t miks karsinom, 3’ii endometrioid karsinom, 2’si miisindz karsinom ve 1’1 malign miks

miilleriyen timordii. Malign hastaliklarin histolojik tipe gore dagilimi Sekil 12°de yer

almaktadir. En yaygin histolojik tip seréz karsinomdu (%41,9). Bunu %19,4’liik oranlarla

berrak hiicreli karsinom ve miks karsinom takip etmekteydi.

Miisindz Malign Miks
Karsinom mMilleriven TOmar
%65 % 3,2

Endometrioid
Karsinom
%oE6

*

Miks Karsinom
25104

Berrak Hicreli

Karsinom
% 19,4

Serdz Karsinom

* Bu timorlerden 3’1 serdz+endometrioid karsinom, 1’1 berrak hiicreli+endometrioid
karsinom, 1’1 berrak hiicreli+serdz karsinom ve 1’1 berrak hiicreli+endometrioid+sertz

karsinomdur.

Sekil 12: EOC’nin histolojik tiplere gore dagilimi
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4.2. SERUM LyGDI, MEZOTELIN, YKL-40, HE4 ve CA125 DUZEYLERI
4.2.1. Saghklh, Benign ve Malign Gruplarda Belirte¢ Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Saglikli, benign ve malign olgu gruplarina ait serumlarda 6l¢iilen LyGDI, Mezotelin,
YKL-40, HE4, CA125 igin hesaplanan degerler ve istatistiksel anlamlilig1 gésteren p degerleri
Tablo 6°da ve Sekil 13’te yer almaktadir. Kruskal Wallis testi ile yapilan karsilastirmada;
belirteglerin tlimiiniin gruplar arasinda anlamli farklilik gosterdigi saptandi. Her bir belirteg
icin anlamli farkliligin hangi gruplar arasindaki farkliliktan kaynaklandigini saptamak

amactyla Mann Whitney U testi uygulandi.

Saglikli ve benign gruplar karsilastirildiginda; HE4 ve CA125 degerleri benign grupta
anlamli yiiksekti (p degerleri sirasiyla 0,006 ve 0,002). LyGDI, Mezotelin ve YKL-40
degerleri agisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p degerleri sirasiyla 0,394;

0,746 ve 0,667).

Sagliklt ve malign gruplar karsilastirildiginda; Mezotelin, YKL-40, HE4 ve CA125
degerleri malign grupta anlamli yiiksekti (p degerleri <0,001). LyGDI degeri ise malign
grupta anlamli diisiikti (p= 0,031).

Benign ve malign gruplar karsilastirildiginda; Mezotelin, YKL-40, HE4 ve CA125
degerler1 malign grupta anlamli yiiksekti (p degerleri sirasiyla 0,001; 0,002; <0,001 ve
<0,001). LyGDI degeri ise malign grupta anlamh diisiiktii (p= 0,029).

Sonug olarak; elde edilen veriler tiim belirteglerin saglikli-malign ve benign-malign
gruplarin ayirimint yapmada basarili olabilecegini; saglikli grup ile benign grup arasinda
yapilan karsilastirmada LyGDI, Mezotelin ve YKL-40’1n anlaml farklilik gdstermemesinin

avantaj saglayabilecegini gosterdi.
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Tablo 6: Saglikli, benign ve malign gruplarda LyGDI, Mezotelin, YKL-40, HE4 ve CA125 diizeylerinin karsilastiriimasi

Saghkh Benign Malign
(n=32) (n=30) (n=31) p'
Ort+sSH Ortanca Min-Maks Ort+SH Ortanca Min-Maks Ort+SH Ortanca Min-Maks
LyGDI 3.4
0,83+0,03 0,79 0,49-1,39 1,07+0,12 0,79 0,42-3,40 0,85+0,10 0,67 0,42-2.93 0,035
(ng/mL)
Mezotelin 3.4
13,27+1,45 | 12,12 2,16-30,35 14,54+1,88 11,60 2,60-33,70 25,24+2,03 32,17~ 4,38-34,85 <0,001
(ng/mL)
YKL-40 14
79,03+£5,26 | 77,31 32,65-137,21 | 97,79+11,53 73,17 23,34-219,95 149,62+11,21 168,35~ 53,12-229,43 <0,001
(ng/mL)
HE4 5 34
M) 49,9442 46 | 48,86 27,69-86,54 65,91+4,91 61,29 31,28-160,15 | 880,55+213,12 | 396,49 | 56,36-5342,97 | <0,001
p
CA125 5 14
(UhnL) 14,16£0,91 | 12,81 7.,37-25,57 63,85+28,69 20,74 6,53-869,70 898,13+189,46 | 400,10 27,81-4174 <0,001
m

1

: Kruskal Wallis testine gore anlamlilik diizeyi.

%: Saglikl1 ve benign grup arasinda anlamli fark (Mann Whitney U, p<0,05)

: Saglikli ve malign grup arasinda anlamli fark (Mann Whitney U, p<0,05)

*: Benign ve malign grup arasinda anlamli fark (Mann Whitney U, p<0,05)
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Sekil 13: Saglikli, benign ve malign gruplarda LyGDI (A), Mezotelin (B), YKL-40 (C), HE4
(D) ve CA125 (E) diizeylerinin karsilastirilmasi
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4.2.2. Erken, Ge¢ Evre Tiimorlerdeki Belirtec Diizeyleri ve Benign Grup ile

Karsilastirilmasi

Malign grupta yer alan 31 hastanin 7’si (%22,6) evre I, 4’4 (%12,9) evre 11, 13’1
(%41,9) evre 111, 7°s1 (%22,6) evre IV olarak degerlendirildi. Patolojik evre, erken evre (evre
I-1T) ve geg evre (evre III-1V) olarak kategorize edildi. Belirteglerin farkli kanser evrelerinde
ayirim yapabilme 06zelligine sahip olup olmadiklarimi1 belirlemek amaciyla benign gruptaki
bireylerden elde edilen 6rnekler ile erken ve ge¢ evre hastaliga sahip bireylerden elde edilen
ornekler arasinda karsilagtirma yapildi. Benign, erken ve ge¢ evre olgu gruplarina ait
serumlarda ol¢iillen LyGDI, Mezotelin, YKL-40, HE4, CA125 i¢in hesaplanan degerler ve

istatistiksel anlamlilig1 gosteren p degerleri Tablo 7°de ve Sekil 14°te yer almaktadir.

Kruskal Wallis testi ile yapilan karsilastirmada; LyGDI disindaki belirteclerin
timiinlin gruplar arasinda anlamli farklilik gosterdigi saptandi. Bu nedenle LyGDI i¢in daha
ileri analiz yapilmadi. Diger belirtecler i¢in anlamli farkliligin hangi gruplar arasindaki

farkliliktan kaynaklandigini saptamak amaciyla Mann Whitney U testi uygulandi.

Erken evre ile benign grup karsilastirildiginda; HE4 ve CA125 degerleri erken evre
grubunda anlamli yiiksekti (p degerleri <0,001). YKL-40 ve Mezotelin i¢in bu gruplar
arasinda anlaml farklilik saptanmadi (p degerleri sirasiyla 0,185 ve 0,537).

Geg evre ile benign grup karsilagtirildiginda; tiim belirteclerin ge¢ evre grubunda
anlamli yliksek oldugu saptandi (p degerleri Mezotelin, HE4 ve CA125 i¢in <0,001; YKL-40
i¢in 0,001).

Erken ve gec evre gruplar karsilastirildiginda ise; Mezotelin, HE4 ve CA125’in geg
evre grubunda anlamli yiiksek oldugu saptandi (p degerleri sirasiyla 0,005; 0,022 ve 0,048),
YKL-40 agisindan bu gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0,099).

Sonug olarak; elde edilen veriler Mezotelin ve YKL-40’1n ge¢ evre hastaliin benign
gruptan ayirimini yapabilecegini, HE4, CA125’in ise hastaligin evresi ne olursa olsun ayirim

giicline sahip olabilecegini gosterdi.
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Tablo 7: Benign, erken evre ve geg¢ evre gruplarda LyGDI, Mezotelin, YKL-40, HE4 ve CA125 diizeylerinin karsilagtirilmasi

Benign Erken Evre Gec Evre
(n=30) (n=11) (n=20) p'
Ort+=SH Ortanca | Min-Maks Ort=SH Ortanca | Min-Maks Ort=SH Ortanca Min-Maks
LyGDI
1,07+0,12 0,79 0,42-3,40 0,74+0,03 0,75 0,54-0,96 0,91+0,15 0,65 0,42-2.93 0,067
(ng/mL)
Mezotelin 34
14,54+1,88 11,60 2,60-33,70 17,04+3,23 12,24 4,38-34.74 29,75+2,01 33,70~ 4,54-34,85 <0,001
(ng/mL)
YKL-40 3
97,79+11,53 73,17 23,34-219,95 126,30+£19,18 96,44 53,12-218,26 162,44+13,30 169,44 57,18-229,43 0,003
(ng/mL)
HE4 5 14
M) 65,91+4,91 61,29 31,28-160,15 288,6+81,19 174,36 56,36-858,84 | 1206,13+305,82 | 674,97 | 62,43-5342,97 | <0,001
p
CA125 , 14
(UhnL) 63,85+28,69 20,74 6,53-869,70 498,92+242,56 252,70 27,81-2846,0 | 1117,70+252,32 | 693,20 44,34-4174,0 | <0,001
m

T

*: Erken ve geg evre gruplar arasinda anlamli fark (Mann Whitney U, p<0,05)

: Kruskal Wallis testine gore anlamlilik diizeyi.

: Erken evre ve benign grup arasinda anlamli fark (Mann Whitney U, p<0,05)

: Geg evre ve benign grup arasinda anlamli fark (Mann Whitney U, p<0,05)
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Sekil 14: Benign, erken evre ve ge¢ evre gruplarda LyGDI (A), Mezotelin (B), YKL-40 (C),
HE4 (D) ve CA125 (E) diizeylerinin karsilastirilmasi
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4.2.3. Malign Grup Histolojik Alt Tiplerindeki Belirte¢ Diizeyleri ve Benign Grup ile

Karsilastirilmasi

Belirteglerin farkli kanser histolojik tiplerinde ayirim yapabilme 6zelligine sahip olup
olmadiklarini belirlemek amaciyla benign gruptaki bireylerden elde edilen ornekler ile serdz,
berrak hiicreli ve miks karsinom histolojik alt grubuna sahip bireylerden elde edilen 6rnekler
arasinda karsilagtirma yapildi. Diger histolojik alt gruplarda yer alan birey sayisi yetersiz
oldugundan bu alt gruplar ile karsilastirmaya dahil edilmedi. Benign grup ve malign histolojik
alt gruplara ait serumlarda 6l¢iilen LyGDI, Mezotelin, YKL-40, HE4, CA125 i¢in hesaplanan

ortanca degerleri Tablo 8’de yer almaktadir.

Ser6z karsinomlar ile benign grup karsilastirildiginda; Mezotelin, HE4 ve CA125
degerlerinin serdz karsinom grubunda anlamli yiiksek oldugu (p degerleri <0,001),
LyGDI'nin ise serdoz karsinom grubunda anlamli diisiik oldugu saptandi (p= 0,011). Bu
gruplar arasinda YKL-40 agisindan anlaml farklilik saptanmadi (p= 0,057).

Berrak hiicreli karsinomlar ile benign grup karsilastirildiginda; CA125, HE4 ve YKL-
40 degerlerinin berrak hiicreli karsinom grubunda anlamli yiiksek oldugu saptandi (p degerleri
strastyla 0,001; 0,002 ve 0,034) Bu gruplar arasinda Mezotelin ve LyGDI agisindan anlaml
farklilik saptanmadi (p degerleri sirasiyla 0,056 ve 0,538).

Miks karsinomlar ile ile benign grup karsilastirildiginda; CA125, Mezotelin, HE4 ve
YKL-40 degerlerinin miks karsinomlarda anlamli yiiksek oldugu saptandi (p degerleri
sirastyla <0,001; 0,003; 0,003 ve 0,014). LyGDI acisindan bu gruplar arasinda anlamh
farklilik saptanmadi (p= 0,059).

Sonug olarak; elde edilen veriler LyGDI’nin sadece ser6z karsinomun; Mezotelinin
serdz ve miks karsinomlarin; YKL-40"1n berrak hiicreli ve miks karsinomlarin benign gruptan
ayriminda yararli olabilecegini gosterdi. CA125 ve HE4 ise 3 histolojik tipin de benign

gruptan ayriminda yararl olabilecek belirteclerdi.
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Tablo 8: Benign grup ile malign grup histolojik alt tiplerindeki LyGDI, Mezotelin, YKL-40, HE4 ve CA125 diizeylerinin karsilastiriimasi

Benign Berrak Hiicreli Endometrioid Miisinoz
(n=30) Serdz Karsinom Karsinom Miks karstnom Karsinom Karsinom
(n=13) (n=6) MMMT?#*
(n=6) (n=3) (n=2)
Ort+SH Ort+SH Ort+SH Ort+SH Ort+SH Ort+SH (=D
(Ortanca) (Ortanca) (Ortanca) (Ortanca) (Ortanca) (Ortanca)

LyGDI 1,07+0,12 0,67+0,02 1,08+0,35 0,65+0,08 0,99+0,25 0,67+0,15 593
(ng/mL) (0,79) (0,66)" (0,73) (0,59) (0,80) (0,67) ’
Mezotelin | 14,54+1,88 30,79+1,48 24,03+4,71 30,10+4,03 5,78+1,32 7,36£1,99 55 43
(ng/mL) (11,60) (33,25)" (27,55) (34,29)° (4,54) (7,36) ’
YKL-40 97,79+11,53 136,3+17,32 165,38+27,38 175,42+20,95 74,04+10,63 186,11£10,15
(ng/mL) (73,17) (157,85) (188,14)* (183,31)° (81,21) (186,11) 227,23
HE4 65,91+4,91 841,16+225,97 672,89+405,76 1842,21+828,67 | 115,15+42,34 | 338,424275,99 549,19
(PM) (61,29) (509,25)" (188,48)* (1546,20)° (73,20) (338,42) ’
CA125 63,85+28,69 | 900,16+348,48 979,41+430,07 1353,71+396,54 | 49,99+£10,99 | 375,15+178,95 19410
(U/mL) (20,74) (361,90)" (638,65)° (1125,50)° (42,85) (375,15) ’

*MMMT: Malign miks miilleriyen timor

' Ser6z karsinom ile benign grup arasinda anlamli fark (Mann Whitney U, p<0,05)

*: Berrak hiicreli karsinom ile benign grup arasinda anlaml fark (Mann Whitney U, p<0,05)

3: Miks karsinom ile benign grup arasinda anlaml fark (Mann Whitney U, p<0,05)
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4.3. MENAPOZ ETKENI ile SERUM LyGDI, MEZOTELIN, YKL-40, HE4 ve CA125
DUZEYLERININ ILISKIiSI

4.3.1. Saghkh, Benign ve Malign Gruplarda Menapoz Etkenine Gore Belirteclerin

Karsilastirilmasi

Saglikli ve benign gruplarda yer alan bireyler premenapozal ve postmenapozal olarak
gruplandirilarak serum belirte¢ diizeyleri degerlendirildi. S6z konusu gruplara ait serumlarda
Olciilen LyGDI, Mezotelin, YKL-40, HE4, CA125 icin hesaplanan degerler ve istatistiksel

anlamlilig1 gosteren p degerleri Tablo 9°da yer almaktadir.

Sagliklt gruptaki premenapozal ve postmenapozal kadinlarda belirte¢ degerleri

acisindan anlamli farklilik yoktu.

Benign grupta ise Mezotelin ve HE4 degerleri postmenapozal kadinlarda
premenapozal kadinlara gore anlamli yiiksek (p degerleri sirasiyla 0,038 ve 0,018) iken
CA125 degerleri postmenapozal kadinlarda premenapozal kadinlara gore anlamli disiiktii
(p=0,029). LyGDI ve YKL-40 acisindan premenapozal ve postmenapozal kadinlar arasinda
anlamli farklilik saptanmadi (p degerleri sirasiyla 0,223 ve 0,133).

Malign gruptaki premenapozal ve postmenapozal kadinlarda YKL-40 disindaki
belirte¢ degerleri agisindan anlaml farklilik yoktu. Malign gruptaki postmenapozal kadinlarda
YKL-40 degeri premenapozal kadinlardan anlaml1 yiiksekti (p=0,013).
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Tablo 9: Saglikli, benign ve malign gruplarda yer alan premenapozal ve postmenapozal bireylerin LyGDI, Mezotelin, YKL-40, HE4 ve

CA125 diizeylerinin karsilastirilmast

LyGDI (ng/mL) Mezotelin (ng/mL) YKL-40 (ng/mL) HE4 (pM) CA125 (U/mL)
Ort=SH p Ort+SH p Ort=SH P Ort+SH p Ort+SH P
(Ortanca) (Ortanca) (Ortanca) (Ortanca) (Ortanca)
Premenapoz | 0,89+0,08 15,95+2,78 70,97+10,22 45,98+3,39 15,5442.0
(n=10) (0,89) (15,37) (53,37) (41,10) (12,72)
Saglikh 0.290 0.167 0.290 0.263 0.489
(n=32) | Postmenapoz | 0,80+0,03 | 12,06£1,68 | 82,70£6,09 | 51,73£3,21 . 13,53+0,98 ’
(n=22) (0,76) (10,78) (82,47) (52,22) (12,96)
Premenapoz | 0,97+0,11 12,95+2,07 85,04+10,88 59,09+3,75 76,26+35,55
(n=24) (0,78) (10,15) (69,36) (56,36) (27,50)
Benign 0,223 0,038 0,133 0,018 0,029
(n=30) | Postmenapoz | 1,46+0,42 | 20,9+3,77 | 148,77432,06 | 93,19+15,95 | 14,20+2,28 ’
(n=6) (1,21) (17,09) (190,26) (87,86) (11,34)
Prez‘l‘i‘;:)‘p"z 0,72+0,04 23,73+4,47 99,20+15,36 568,75+220,98 1030,67+339,05
Malign (0,68) (28,93) 91,02) (397,05) (826,30)
(n=31) P"S:I‘l“_ez“;;p"z 0,89:0,13 | %72 | 25776230 | 87 | 1671621228 | O013 | osorn7568 | 71| 85203400005 | 0092
= (0,67) (32,17) (176,30) (292,03) (361,90)
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4.3.2. Premenapozal Saghkl, Benign, Malign ve Postmenapozal Saghkl, Benign, Malign

Gruplarda Belirteclerin Karsilastirilmasi

Saglikli, benign ve malign gruplarda yer alan premenapozal donemdeki bireylerin
belirteg diizeyleri Kruskal Wallis testi ile karsilagtirildiginda; sadece HE4 ve CA125
diizeylerinin gruplar arasinda anlamli farklilik gosterdigi saptandi. HE4 ve CA125 icin
anlaml farkliligin hangi gruplar arasindaki farkliliktan kaynaklandigini saptamak amaciyla
Mann Whitney U testi uygulandi. Diger belirtecler agisindan daha ileri analiz yapilmadi. So6z
konusu gruplara ait serumlarda olgiilen LyGDI, Mezotelin, YKL-40, HE4, CA125 i¢in

hesaplanan degerler ve istatistiksel anlamlilig1 gosteren p degerleri Tablo 9°da yer almaktadir.

Saglikli ve benign grup karsilastirildiginda; HE4 ve CA125 diizeyleri benign grupta
anlaml yiiksekti (p degerleri sirasiyla 0,021 ve 0,026).

Saglikli ve malign grup karsilagtirildiginda; HE4 ve CA125 diizeyleri malign grupta
anlamli yiiksekti (p degerleri sirastyla 0,001 ve <0,001).

Benign ve malign grup karsilastirildiginda; HE4 ve CA125 diizeyleri malign grupta
anlamli yiiksekti (p degerleri sirastyla <0,001 ve 0,001).

Sonu¢ olarak; elde edilen veriler HE4 ve CAI125’in premenapozal donemdeki

bireylerde saglikli-malign ve benign-malign ayriminda yararl olabilecegini gosterdi.

Saglikli, benign ve malign gruplarda yer alan postmenapozal dénemdeki bireylerin
belirte¢ diizeyleri Kruskal Wallis testi ile karsilastirildiginda; LyGDI disindaki tiim belirtecler
gruplar arasinda anlamli farklilik gosterdi. Anlamli farkliligin hangi gruplar arasindaki
farkliliktan kaynaklandigini saptamak amaciyla Mann Whitney U testi uygulandi. S6z konusu
gruplara ait serumlarda Olgiilen LyGDI, Mezotelin, YKL-40, HE4, CA125 i¢in hesaplanan

degerler ve istatistiksel anlamlilig1 gosteren p degerleri Tablo 10°da yer almaktadir.

Saglikli ve benign grup karsilastirildiginda; HE4 ve Mezotelin diizeyleri benign grupta
anlaml ytiksekti (p degerleri sirastyla 0,005 ve 0,033). YKL-40 ve CA125 agisindan iki grup
arasinda anlamli farklilik yoktu (p degerleri sirasiyla 0,131 ve 0,780).

Saglikli ve malign grup karsilastirildiginda; tiim belirteglerin malign grupta anlamli

yiiksek oldugu saptandi (p degerleri <0,001).

Benign ve malign gruplar karsilastirildiginda; HE4 ve CA125 diizeylerinin malign
grupta anlamli yiiksek oldugu saptandi (p degerleri sirasiyla 0,010 ve <0,001). Mezotelin ve
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YKL-40 diizeyleri agisindan 2 grup arasinda anlamli farklilik yoktu (p degerleri sirasiyla
0,281 ve 0,518).

Sonug olarak; elde edilen veriler; postmenapozal donemde YKL-40 ve Mezotelinin
saglikli-malign ayriminda, HE4 ve CA125’in ise hem saglikli-malign hem de benign-malign

ayriminda yararli olabilecegini gosterdi.
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Tablo 10: Premenapozal saglikli, benign, malign ve postmenapozal saglikli, benign, malign gruplarda LyGDI, Mezotelin, YKL-40, HE4

ve CA125 diizeylerinin karsilastirilmasi

Premenapoz Postmenapoz
Saghkh Benign Malign p' Saghkh Benign Malign p'
(n=10) (n=24) (n=8) (n=22) (n=6) (n=23)
LyGDI 0,890,083 | 097+0,11 0.720,04 0242 0.80+0,03 1,46+0.42 0.89+0,13 0,065
(ng/mL) (0,89) (0,78) (0,68) ’ (0,76) (1,21) 0,67) .
Mezotelin 15,9542,78 | 12,95+2,07 23,73+4,47 0.075 12,06+1,68 20,9+3,77 25,77+2.30 0.001
(ng/mL) (15,37) (10,15) (28,93) : (10,78) (17,09)> (32,17)° ’
YKL-40
70,97+10,22 | 85,04+10,88 | 99,20+15,36 0316 82,70+6,09 148,77+£32,06 | 167,16+12,28 <0.001

(ng/mL) (53,37) (69,36) (91,02) ’ (82,47) (190,26) (176,30)° ’
HE4 45982339 | 59,0043,75 | 568,75+220.98 | o SIL73321 | 93,1941595 | 989427568 | oo
(PM) (41,10) (56,36) (397,05)>* ’ (52,22) (87,86) (292,03)>* ’
CA125

15,54£2,0 | 76,26+35,55 | 1030,67£339,05 | . o0 13,53+0,98 14.2042,28 | 852,03+229.95 | . o
(U/mL) (12,72) (27,50) (826,30)>* ’ (12,96) (11,34) (361,90)>* ’

1

: Kruskal Wallis testine gore anlamlilik diizeyi.

*: Saglikli ve benign grup arasinda anlamli fark (Mann Whitney U, p<0,05)

: Saglikli ve malign grup arasinda anlamli fark (Mann Whitney U, p<0,05)

*: Benign ve malign grup arasinda anlamh fark (Mann Whitney U, p<0,05)
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4.4. LyGDI, MEZOTELIN, YKL-40, HE4 ve CA125’IN TANISAL PERFORMANSI

4.4.1. Benign ve Saghkli Grubun Ayriminda Belirte¢lerin Tanisal Performansi

Benign grubun saglikli gruptan ayirt edilmesi ile ilgili olarak; LyGDI, Mezotelin,
YKL-40, HE4 ve CA125’in ROC egrileri incelendi (Sekil 15). Tablo 11°de her bir belirteg

icin belirlenen ROC-AUC degerleri ve %95 giiven aralig1 (%95 CI) yer almaktadir.

1,0
——  LyGDI
Mezotelin
HE4
o8 —  YKL-40
CA125
s R
H —— Referans Cizgi
;D,E—
-
-
-
]
=]
Lo g7
v
Q.27
0,0 I T | | I T
0,0 oz 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Specificity

Sekil 15: Benign ve saglikli grup arasindaki ROC egrileri

Tablo 11: Benign ve saglikli grubun ayiriminda belirteclerin ROC-AUC degerleri

Belirtec ROC-AUC %95 CI p* p**
CA125 0,728 0,600- 0,833 0,0006 -
LyGDI 0,563 0,416-0,710 0,394 0,0412
Mezotelin 0,524 0,393-0,652 0,7511 0,0458
YKL-40 0,532 0,401-0,660 0,6805 0,0453
HE4 0,705 0,575-0,814 0,0021 0,7938

* Alan=0,5 ile karsilastirmanin anlamlilik diizeyi.

** CA125 ROC-AUC ile karsilastirmanin anlamlilik diizeyi.
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Her bir belirtecin ROC-AUC degeri 0,5 ile karsilastirildiginda; CA125 ve HE4’iin
ROC-AUC degerinin anlaml1 yiiksek oldugu saptand1 (p degerleri sirasiyla 0,0006 ve 0,0021).
Diger belirtegler agisindan anlamli bir farklilik yoktu.

HE4, YKL-40, Mezotelin ve LyGDI’'nin ROC-AUC degerleri ile en yiiksek ROC-
AUC degerine sahip CA125 ile karsilastirildi. HE4 ve CA125 arasinda anlamli farklilik
olmadig1 (p=0,7938), YKL-40, Mezotelin ve LyGDI'nin ROC-AUC degerlerinin CA125’e
gore anlamli diistik oldugu saptandi (p degerleri sirasiyla 0,0453; 0,0458 ve 0,0412).

Sonug olarak elde edilen veriler; YKL-40, Mezotelin ve LyGDI’nin benign ve saglikli
grubu ayirma kapasitelerinin zayif, CA125 ve HE4’iin ise daha iyi oldugunu gosterdi. S6z

konusu iki grubun ayriminda CA125 ve HE4 lin performansi benzerdi.

4.4.2. Malign ve Saghkh Grubun Ayriminda Belirteclerin Tamisal Performansi

Malign grubun saglikli gruptan ayirt edilmesi ile ilgili olarak; LyGDI, Mezotelin,
YKL-40, HE4 ve CA125’in ROC egrileri incelendi (Sekil 16). Tablo 12°de de her bir belirteg
i¢in belirlenen ROC-AUC degerleri ve %95 CI yer almaktadir.
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Sekil 16: Malign ve saglikli grup arasindaki ROC egrileri
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Tablo: 12: Malign ve saglikli grubun ayiriminda belirteclerin ROC-AUC degerleri

Belirteg ROC-AUC %95 CI p* p
CA125 1,000 0,943-1,000 <0,0001 -
LyGDI 0,342 0,204-0,479 0,031 -
Mezotelin 0,785 0,663-0,878 <0,0001 0,0004
YKL-40 0,815 0,697-0,901 <0,0001 0,0006
HE4 0,974 0,899-0,998 <0,0001 0,0865

* Alan=0,5 ile kargilastirmanin anlamlilik diizeyi.

** CA125 ROC-AUC ile karsilastirmanin anlamlilik diizeyi.

Her bir belirtecin ROC-AUC degeri 0,5 ile karsilastirildiginda CA125, Mezotelin,
YKL-40 ve HE4’lin anlaml yiliksek ROC-AUC degeri oldugu (p degerleri <0,0001),
LyGDTI’nin ise anlaml1 diisitk ROC-AUC degerine sahip oldugu (p=0,031) saptandi.

Mezotelin, YKL-40 ve HE4’iin ROC-AUC degerleri ile en yiikksek ROC-AUC
degerine sahip CA125 karsilastirildi. HE4 ve CA125 arasinda anlamli farklilik olmadigi
(p=0,0865), Mezotelin ve YKL-40’1n ROC-AUC degerlerinin CA125’e gore anlamh diisiik
oldugu (p degerleri sirastyla 0,0004; 0,0006) saptandi.

Sonug¢ olarak elde edilen veriler; LyGDI’'nin saglikli ve malign grubu ayirma
kapasitesinin olmadigini, CA125’in iki grubu tam olarak ayirabildigini, diger belirteclerin de
s0zkonusu gruplar1 ayirma kapasitesine sahip oldugunu gosterdi. CA125 ve HE4’iin iki grubu
ayirma kapasiteleri benzer iken, YKL-40 ve Mezotelinin iki grubu ayirma kapasiteleri

CA125’e gore diistiktil.

Saglikli ve malign grubu ayirma kapasitesi olan belirteglerin %80, %90 ve %95
Ozgiillik diizeylerindeki duyarliliklart Tablo 13’te bulunmaktadir. Elde edilen veriler

belirtilen tiim 6zgiilliik diizeylerinde CA125’in duyarliliginin miikemmel oldugunu gosterdi.
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Tablo 13: Belirteclerin %80, %90 ve %95 6zgiillikk diizeylerindeki duyarhiliklar

Ozgiilliik
Belirteg ROC-AUC
%80 %90 %95
CA125 1,000 % 100 % 100 % 100
Mezotelin 0,785 % 71 % 58,1 % 58,1
YKL-40 0,815 % 64.5 % 61,3 % 61,3
HE4 0,974 % 96,8 % 90,3 % 80,7

4.4.3. Malign ve Benign Grubun Ayriminda Belirteclerin Tanisal Performansi

Malign grubun benign gruptan ayirt edilmesi ile ilgili olarak; LyGDI, Mezotelin,

YKL-40, HE4 ve CA125’in ROC egrileri incelendi (Sekil 17). Tablo 14’te her bir belirteg igin
belirlenen ROC-AUC degerleri ve %95 CI yer almaktadir.
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Sekil 17: Malign ve benign grup arasindaki ROC egrileri
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Tablo 14: Malign ve benign grubun ayiriminda belirteclerin ROC-AUC degerleri

Belirtec ROC-AUC %95 CI p* p**
CA125 0,937 0,843-0,983 <0,0001 -
LyGDI 0,337 0,198-0,476 0,029 -
Mezotelin 0,759 0,633-0,859 | <0,0001 | 0,0063
YKL-40 0,728 0,599-0,834 0,0004 0,0020
HE4 0,923 0,825-0,975 <0,0001 | 0,7256

* Alan=0,5 ile kargilastirmanin anlamlilik diizeyi.
** CA125 ROC-AUC ile karsilagtirmanin anlamlilik diizeyi.

Her bir belirtegin ROC-AUC degeri 0,5 ile karsilastirildiginda; CA125, Mezotelin,
YKL-40 ve HE4’iin anlamli yiiksek ROC-AUC degerine sahip oldugu (p degerleri CA125,
Mezotelin ve HE4 i¢in <0,0001; YKL-40 i¢in 0,0004), LyGDI’'nin ise anlamli diisiik ROC-
AUC degerine sahip oldugu (p=0,029) saptand.

Mezotelin, YKL-40 ve HE4’iin ROC-AUC degerleri ile en yiikksek ROC-AUC
degerine sahip CA125 Kkarsilagtirildi. HE4 ve CA125 arasinda anlamli farklilhik olmadig:
(p=0,7256), Mezotelin ve YKL-40 ROC-AUC degerlerinin CA125’e gore anlamh diisiik
oldugu (p degerleri sirasiyla 0,0063 ve 0,0020) saptandi.

Sonu¢ olarak elde edilen veriler; LyGDI'nin benign ve malign grubu ayirma
kapasitesinin olmadigini, diger belirteclerin sézkonusu iki grubu ayirma kapasitesine sahip
oldugunu gosterdi. CA125 ve HE4’iin s6zkonusu gruplar1 ayirma kapasiteleri benzer iken,

YKL-40 ve Mezotelinin iki grubu ayirma kapasiteleri CA125°e gore diisiiktii.

ROC egrilerinden yararlanilarak benign ve malign grubu ayirma yetenegine sahip her
bir belirte¢ icin esik degerleri belirlendi. Esik deger belirlenirken belirteglerin en az %80
ozgilliige sahip oldugu degerler secildi. Belirlenen esik degerleri ve bu degerdeki duyarlilik,
ozgiilliik, PPV, NPV degerleri Tablo 15°te yer almaktadir.
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Tablo 15: Belirlenen esik degerlerinde belirteclerin tanisal performansi

Duyarhbk | Ozgiilliik PPV NPV

Belirtec Esik Deger
(%) (%) (%) (%)
CA125 64,3 U/mL 87,1 80 81,8 85,7
Mezotelin 22,97 ng/mL 71 80 78,6 72,7
YKL-40 173,25 ng/mL 45,2 80 70 58,5
HE4 74,75 pM 83,9 83,3 83,9 83,3

4.4.4. Malign ve Benign Grubun Ayriminda Belirte¢/Belirte¢ Kombinasyonlarinin

Tanisal Performansi

Lojistik regresyon kullanilarak malign ve benign grubu ayirma kapasitesi olan her bir
belirte¢ ve bu belirteclerin degisik kombinasyonlar1 i¢in hesaplanan ROC-AUC degerleri ile
%80, %90 ve %95 olarak secilen 6zgiillik degerlerindeki duyarliliklar Tablo 16°da yer

almaktadir.

Bireysel olarak her bir belirtegin ve degisik kombinasyonlarin ROC-AUC degeri 0,5
ile karsilastirildiginda; bireysel belirtegler, ikili, iiclii ve dortlii belirte¢ kombinasyonlarin
tiimiiniin ROC-AUC degerinin anlaml1 yiiksek oldugu saptandi (p degerleri <0,0001).

Her bir belirtecin ve degisik kombinasyonlarin ROC-AUC degerleri ile CA125’in
ROC-AUC degeri karsilastirildi. Mezotelin ve YKL-40’mm ROC-AUC degerinin CA125’ten
anlaml distik oldugu saptandi (p degerleri sirasiyla 0,048 ve 0,011). HE4 ve diger tiim
belirte¢ kombinasyonlarinin ROC-AUC degerleri ile CA125’in ROC-AUC degeri arasinda

anlaml bir fark yoktu.

Elde edilen veriler; Mezotelin ve YKL-40’in malign ve benign gruplar1 ayirma
kapasitelerinin CA125’ten diisiik oldugunu gosterdi. HE4 ve diger tiim kombinasyonlar

s6zkonusu iki grubun ayriminda CA125 ile benzer kapasiteye sahipti.

Bireysel belirtecler arasinda HE4; %80 ozgiilliikte malignitenin saptanmasinda en
yikksek duyarliligt (%93,6) gosterdi. Diger bireysel belirteglerin tiimiiniin duyarlilig
CA125’ten diisiiktii. Ikili kombinasyonlar arasmnda CA125+HE4 kombinasyonu ile
CA125+YKL-40 kombinasyonu %80 o6zgiilliikte %93,6 duyarlilik ile en yliksek duyarlilig
gosterdi. Bu kombinasyonlar tek basina CA125’in duyarhiligim1 %3,3 arttirdi. CA125+HE4
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kombinasyonuna Mezotelinin eklenmesi duyarliligi %96,8’e ¢ikarirken, CA125+YKL-40
kombinasyonuna Mezotelin veya HE4’iin eklenmesi duyarliligir degistirmedi. Son olarak 4
belirtecin birlikte kullanilmasi ile %80, %90 ve %95 6zgiilliikte sirasiyla %96,8, %93,6 ve
%93,6 duyarlilik elde edildi (Tablo 16).
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Tablo 16: Belirteg/belirtec kombinasyonlarinin %80, %90 ve %95 6zgiilliikk diizeylerindeki duyarliliklar

Ozgiilliik
Belirteg ROC-AUC (%95 CI) p* piE
%80 %90 %95

CA125 0,943 (0,852-0,986) %90,3 %90,3 %90,3 <0,0001 -

Mezotelin 0,846 (0,731-0,926) %83.,9 %54.,8 %38,7 <0,0001 0,048
YKL-40 0,810 (0,689-0,899) %74,2 %35,5 %25,8 <0,0001 0,011
HE4 0,946 (0,857-0,988) %93,6 %83,9 %774 <0,0001 0,924
CA125+HE4 0,958 (0,873-0,993) %93,6 %90,3 %83,9 <0,0001 0,558
CA125+Mezotelin 0,929 (0,833-0,979) %90,3 %90,3 %83,9 <0,0001 0,297
CA125+YKL-40 0,941 (0,849-0,985) %93,6 %90,3 %90,3 <0,0001 0,873
CA125+HE4+Mezotelin 0,971 (0,892-0,997) %96,8 %93,6 %90,3 <0,0001 0,333
CA125+HE4+YKL-40 0,962 (0,879-0,994) %93,6 %90,3 %83,9 <0,0001 0,498
CA125+YKL-40+Mezotelin 0,931 (0,836-0,980) %93,6 %90,3 %87,1 <0,0001 0,543
CA125+HE4+Mezotelin+YKL-40 | 0,973 (0,895-0,998) %96,8 %93,6 %93,6 <0,0001 0,301

* Alan=0,5 ile karsilagtirmanin anlamlilik diizeyi.
** CA125 ROC-AUC ile karsilagtirmanin anlamlilik diizeyi.

69



5. TARTISMA ve SONUC

Over kanseri gelismis iilkelerde jinekolojik maligniteler i¢inde en Sliimciil olanidir (1).
Mortalite hastaligin evresi ile son derece iliskilidir. Over kanseri erken evrede tani aldig1 ve
organ sinirlt oldugu durumda 5 yillik sagkalim %90°1 gegmektedir. Ancak vakalarin ¢cogu
hastaligin overler disina yayildigi ge¢ evrelerde tan1 almaktadir. Bunun nedeni hastalarin
genellikle nonspesifik semptomlar gostermesi ve erken tan1 imkani saglayacak gilivenilir bir
yontemin olmamasidir (4-6). Erken tani i¢in Onerilen herhangi bir yaklagim olmamasi
nedeniyle; bu hastalarda sagkalimi etkileyen tek faktor cerrahi uzaklastirmanin boyutu ve ilk
cerrahi girisim sirasindaki dogru evrelemedir (111). Bu nedenle adneksiyel kitleli hastalari
over kanseri agisindan yiiksek veya disiik riskli gruplara ayiracak, yiiksek riskli hastalarin
over kanseri tedavisinde uzmanlagan, multidisipliner ekibe sahip ligiincii basamak saglik
merkezlerine yonlendirilmesini saglayacak bir risk degerlendirme yonteminin olmasi kritik bir
oneme sahiptir (12,58). Boyle bir yaklasim diisiik malignite riskli hastalarin gereksiz yere
biiyiik, abdominal-ovaryen evreleme cerrahisine maruz kalmasmi engelleyerek; cerrahiye
bagli komplikasyonlar1 azaltacak, hastanede kalis siiresini kisaltacak, gilinliilk hayata doniisii

hizlandiracak ve saglam bir overle yasama sans1 saglayacaktir (112).

Giinimiizde EOC’nin tespiti i¢in semptomlarin degerlendirilmesi ve fizik muayenenin
yani sira en sik kullanilan yontemler USG ve serum CA125 diizeyinin dl¢imiidiir. CA125
EOC’nin tespiti, yonetimi i¢in kullanilan ve en iyi bilinen serum belirte¢idir (7). CA125
diizeyleri EOC’li hastalarin %80’inde yiikselirken, hastaligin erken evresinde yalnizca
hastalarin %50-60’1nda yiliksek bulunmaktadir. EOC’lerinin %20’sinin CA125’1i anlaml
diizeyde eksprese edemedigi belirtilmektedir. Ayrica pek cok benign durum CA125’in
diizeyinin artmasina neden olmaktadir. Bu 6zgiilliik konusundaki eksiklik benign jinekolojik
durumlarin sik¢a goriildiigii premenapozal kadinlarda 6zellikle 6nem kazanmaktadir (9,10).
USG’nin duyarhilik ve 6zgiilliigli de over kanseri tanist koymak i¢in sinirlidir (8). Ayrica bir
pelvik kitlenin dogasinin tespit edilmesinde USG’nin performansi, uygulayicinin deneyimine

ve becerisine oldukga baghdir (13).

Pelvik kitle saptanan hastalarda over kanseri riskinin degerlendirilmesi i¢in kullanilan
iki algoritma (ROMA ve OVAIl) FDA tarafindan onaylanmis olmakla birlikte, over
kanserinin erken tanisi ig¢in Onerilmis herhangi bir kesin yontem bulunmamaktadir (113).
Calismalar merkezler arasinda tekrarlanabilirlik ve tutarlilik saglanmasi igin, objektif

kantitatif Gl¢iimler yoluyla belirlenecek belirtegler iizerine yogunlasmistir. Patolojide ve
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genetik biliminde kaydedilen son ilerlemeler, EOC’nin farkli histolojik tiplerinin; biyolojik
davranigi, kemoterapiye yanit1 ve prognozu kismen belirleyen farkli risk faktorlerine, genetik
anormalliklere ve onkolojik yollara sahip olduklarin1 gostermistir (4). Bu nedenle tek bir
belirtegin hastaligin tiim subtiplerini ve evrelerini yiiksek duyarlihlk ve ozgiillik ile
saptayabilmesinin pek miimkiin olmadigi, ¢ok sayida belirtecin birlikte kullaniminin over
kanseri tanisinda daha biiylik bir potansiyel saglayabilecegi belirtilmektedir (5). Bunun
sonucu olarak da son yillarda tanimlanan pek ¢ok potansiyel belirte¢ tek basina veya CA125

ile ve/veya diger belirteglerle kombine edilerek degerlendirilmistir.

Bizim bu ¢alismadaki amacimiz; literatiir arastirmamiz sonucunda EOC tanisinda ve
benign over hastaliklarindan ayriminda yararli olabilecegi ongoriilen 4 belirte¢ olan (HE4,
YKL-40, Mezotelin, LyGDI) ve rutin olarak kullanilan CA125’ten olusan bir belirteg
panelinin, EOC tanisinda ve benign over hastaliklarindan ayriminda kullanilabilirligini ortaya

koymaktir.

Yas faktorii EOC gelisiminde biiylik 6neme sahiptir. EOC insidansinin yasla birlikte
arttigl ve 50 yasin iizerinde en belirgin hale geldigi, bu kademeli artisin 70’li yaslara kadar
devam ettigi bilinmektedir (9). Bu durum over kanserinin daha ¢ok postmenapozal kadinlarda
goriilmesinin nedenini de aciklamaktadir. Postmenapozal donemdeki hastalarda goriilen over
neoplazilerinin %30’u malign iken; premenapozal donemdeki hastalar i¢in bu oranin %7
oldugu belirtilmektedir (44). Caligmamizda da malign ve saglikli grup daha yash ve daha ¢ok
postmenapozal donemdeki kadinlardan olusurken, benign grup daha gen¢ ve daha cok
premenapozal donemdeki kadinlardan olugsmaktadir. Calismamizda malign gruptaki en yaygin
histolojik tip, EOC histolojik tipleri icerisinde en sik goriilen serdz karsinomdur (%41,9).
Benign gruptaki en yaygin hastalik ise kistadenom/kistadenofibromdur.

Saghkli, Benign ve Malign Gruplardaki Belirte¢ Degerlerinin Karsilastirilmasi:

Calismamizda yer alan saglikli, benign ve malign gruplarda belirlenen belirteg
degerlerinin gruplar arasindaki farkliligt ve diger yapilan caligmalar ile uyumlulugu

degerlendirildi.

CAI125 verileri degerlendirildiginde; beklenildigi gibi malign grubun CA125 ortanca
degerinin hem saglikli hem de benign gruptan anlamli yiiksek oldugu saptandi (p<0,001;
p<0,001). CA125 diizeyinin EOC’li hastalarin %80’inde yiikseldigi bilinmektedir (9). Ayrica
benign grubun CA125 ortanca degerinin saglikli gruptan anlamli yiiksek oldugu saptanmigtir
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(p=0,002). Bu sasirtict degildir. Ciinkii CA125 pek c¢ok benign jinekolojik hastalikta
yiikselebilmektedir (9). Zaten bu durum yeni belirte¢ arayisinin nedenlerinden de birini

olusturmaktadir.

LyGDI ortanca degeri acisindan benign ve saglikli grup arasinda fark bulunmazken
(p=0,394); malign grubun saglikli ve benign gruplara gére ¢ok anlamli diizeyde olmasa da
(p=0,031; p=0,029) bir miktar diisiik degere sahip oldugu saptandi. Zhen ve ark. (114)
EOC’li hastalarda LyGDI ortanca degerinin benign ve saglikli gruptan anlamli yiliksek
oldugunu, saglikli ve benign gruplar arasinda ise anlamli fark olmadigini1 saptamislardir.
Arastirmacilar LyGDI’'nin epitelyal kanser hiicreleri tarafindan eksprese edildigini ve benign
over epitelinde ekspresyonun olmadigini belirtmektedir. Tapper ve ark.’nin (115) yaptig
cDNA array calismasinda 6 serdoz kistadenokarsinom ve 1 serdz kistadenom gen
ekspresyonlar1 acisindan karsilagtirilmig ve tiim karsinomlarda en sik upregiile olan genin
LyGDI oldugu saptanmistir. Bu genin tiimor evresinden bagimsiz olarak tiim karsinomlarda
upregiile oldugu belirtilmekte ve serdz over kanseri gelisimi icin esansiyel olabilecegi
savunulmaktadir. Stevens ve ark. (116) da EOC’de LyGDI ekspresyonunun arttigini, bu
artisin histolojik tip ve grade ile iliskili oldugunu, yiiksek grade’li tiimorlerde, transizyonel
hiicreli, miks, serdz karsinom ve malign miks miilleriyen tiimoérlerde ekspresyon artiginin
daha yiiksek oranda saptandigini belirtmektedir. Bu ¢aligmada benign kistler ve karsinomlar
arasinda ekspresyon diizeyleri agisindan anlamli farklilik saptanmamistir. Arastirmacilar bir
over kanseri hiicre hattinda LyGDI ekspresyonunun suprese edilmesi ile biiylime, invazyon ve
metastazin arttigint ve LyGDI'nin bir invazyon, metastaz supresOrii olarak da islev
gorebilecegini belirtmekte, ancak bu konuda daha fazla calisma yapilmasmin gerekliligi
vurgulanmaktadir. Verilerimiz, Zhen ve ark.’min calismasindaki saglikli ve benign grup
verileri ile uyumluluk gostermesine karsin; malign grupta ylikselme saptanmayarak uyumlu
olmadig1 goriilmektedir. Bu durumun bizim hasta grubumuzdaki histolojik tip dagiliminin

farkli olmasina bagh olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calisma gruplarimizda Mezotelin icin elde edilen veriler malign grubun ortanca
degerinin saglikli ve benign gruptan anlamli yiiksek oldugunu (p<0,001, p=0,001), saglikli ve
benign gruplar arasinda ise anlaml fark olmadigin1 gdsterdi (p=0,746). Verilerimiz Huang ve
ark.’1 (117), Azeez ve ark.’nmin (118) EOC’li hastalar ile benign ve saglikli gruplari
karsilastirdiklar1 ¢alismalarin verileri ile uyumluluk gostermektedir. Ancak Azeez ve ark.’1

benign ve saglikli gruplann karsilastirildiklarinda benign grupta anlamli  yiikseklik
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saptadiklarint  belirtmislerdir. Bizim sonuclarimiza gore ise bdyle bir farklilik

belirlenmemistir.

Calisma gruplarimizdaki YKL-40 verileri degerlendirildiginde; malign grupta YKL-40
ortanca degerlerinin saglikli ve benign gruba gore anlamli yliksek oldugu saptanirken
(p<0,001; p=0,002), sagliklt ve benign gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,667).
Verilerimiz Zou ve ark. (119), Dupont ve ark. (120), Hogdall ve ark.’nin (86) EOC’li hastalar
ile benign ve/veya saglikli gruplart karsilastirmis olduklar1 ¢aligmalar ile uyumludur. Bunun
yant sira Zou ve ark, Dupont ve ark.’nin ¢alismalarinda benign grup jinekolojik hastaliklardan

olusturulmasina ragmen bizim sonuglarimiz ile uyumluluk gostermektedir.

Calisma gruplarimizin HE4 verileri g6z oOniine alindiginda; malign grubun HE4
ortanca degerinin hem saglikli, hem de benign gruptan anlamli yiiksek (p<0,001) oldugu
saptand1. Sonuglarimiz ile paralellik gosteren, HE4 diizeyinin EOC’li hastalarda benign
ve/veya saglikli gruplardan anlamli yiliksek oldugunu belirlemis pek c¢ok calisma
bulunmaktadir (58,60,118,121,122). Ayrica calismamizda benign grubun HE4 degerlerinin
saglikli gruptan anlamli yiiksek oldugu (p=0,006) saptandi. Bu durum HE4’iin de CA125 gibi
benign hastaliklarda yiikselebilecegini gdstermektedir. Ancak benign gruptaki artig saglikli
gruptan 1,25 kat yiiksek iken, malign gruptaki artis 8,11 kattir. Bizim sonuglarimiza benzer
sekilde Montagnana ve ark. (123) benign grupta HE4 diizeyinin saglikli gruptan anlamli
yiiksek saptandigini ancak artigin biytikliigliniin over kanserli (%91°1 EOC) hastalarda
gozlenenden 10 kat daha diisiik oldugunu belirtmektedir. Azzez ve ark. (118) da benzer
sonuglar elde etmislerdir. Ancak saglikli ve benign gruplar arasinda HE4 diizeyi agisindan
anlamli farklilik saptamayan ¢aligmalar da bulunmaktadir (60,121). Bu farkliligin
caligmalardaki benign gruplarda yer alan hastaliklarin histolojik tiplerinin farkli olmasina
bagli oldugu disiiniilmektedir. Van Gorp ve ark (61) benign over tiimdrlerindeki HE4
diizeylerini degerlendirmis,  kistadenom/kistadenofibromlarda  endometriozis  ile
karsilagtirildiginda anlamli  yiikksek HE4 diizeyleri tespit edilmistir. Bizim benign

grubumuzdaki en yaygin hastalik da kistadenom/kistadenofibromdur.
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Belirteclerin  Farkhi Evrelerdeki Maligniteleri Benign Gruptan Ayirabilme

Kapasitelerinin Degerlendirilmesi:

Calismamizda hem erken evre hem de ge¢ evre gruplarda CA125 ve HE4’iin ortanca
degerleri benign gruptan anlamli yiiksekti (CA125 ve HE4 i¢in p<0,001). Drapkin ve ark. (73)
normal over yiizey epitelinde HE4’iin eksprese edilmedigini, EOC’nin gelisimi sirasindaki
kortikal inkliizyon kisti olusumu ve miilleriyen metaplazi siirecinde HE4 proteininin agiga
ciktigin1 saptamiglar ve bu nedenle HE4’lin erken evrede yilikselme gosterebilecegini
ongormektedirler. CA125’in erken evre hastalarin %50-60’1nda yiikseldigi bilinmektedir (10).
Azeez ve ark. (118) da calismamiza benzer sekilde her iki belirtecin de erken evrede benign
gruptan anlamli yiiksek oldugunu, ancak erken evre-benign ayriminda HE4’iin duyarliliginin
CA125’ten daha yiiksek oldugunu belirtmektedir. Erken evre i¢cin HE4’iin duyarliliginin
CA125’ten daha iyi oldugunu saptayan baska caligmalar da bulunmaktadir (58,124,125).
Ruggeri ve ark. (60) ise erken evre i¢in CA125’in duyarliliginin daha yiiksek oldugunu
belirtmektedir. Montagnana ve ark. (123) her iki belirte¢in de erken evrede saglikli gruptan
anlamli yliksek oldugunu saptamislardir. Caligmamizda her iki belirte¢ hastaligin siddeti ile
birlikte anlamli artis gésterdi (HE4 icin p=0,022; CA125 icin p=0,048). Bulgularimiza benzer
sekilde her iki timor belirtecinin de hastaligin evresi ile belirgin sekilde iliskili oldugu, gec
evrede erken evreye gore anlamli yiiksek diizeyler saptandigi diger arastirmacilar tarafindan

da bildirilmistir (123-125).

Calismamizda ge¢ evre grubun Mezotelin ortanca degeri benign gruptan anlamli
yiiksek bulunurken (p<0,001), erken evrede anlamli farklilik saptanmadi (p=0,537). Bizim
bulgularimizdan farkli olarak Azeez ve ark. (118) Mezotelin diizeyinin erken evrede benign
gruptan anlaml yliksek oldugunu saptamistir. Huang ve ark. (117) da Mezotelin diizeyinin
Evre I ile IV arasinda anlaml artig gosterdigini belirtmektedir. Calismamizda da Mezotelin
diizeyi ge¢ evrede erken evreden anlamli yiiksekti (p=0,005). Mezotelin ile yapilan
caligmalarda, mezotelinin CA125’e baglandig1 belirtilmekte ve over kanserinin peritoneal
yayilimini saglayabildigi ongoériilmektedir (69,95). Bu bilgilere dayanarak ge¢ evrede bulunan

artisin buna bagli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda ge¢ evre grubun YKL-40 ortanca degerinin benign gruptan anlamli
yiiksek oldugu (p=0,001), erken evrede ise anlamli farklilik olmadig1 saptandi (p=0,185).
Dupont ve ark. (120), Zou ve ark.’nin (119) calismalarinda EOC’li hastalarda YKL-40

diizeyinin artan FIGO evresi ile birlikte lineer bir artis gosterdigi belirtilmektedir. Bizim
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calismamizda da istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte Zou ve ark.’nin bulgularina
benzer sekilde ge¢ evrede YKL-40 diizeyinin erken evreden 1,75 kat yiiksek oldugu belirlendi
(p=0,099).

Belirteclerin Farkhh Histolojik Tip Maligniteleri Benign Gruptan Ayirabilme

Kapasitelerinin Degerlendirilmesi:

Belirteclerin farkli histolojik tip maligniteleri benign gruptan ayirabilme 6zelligine
sahip olup olmadiklarim1 belirlemek amaciyla nispeten yeterli olgu sayisina sahip serdz,
berrak hiicreli ve miks karsinomlar ile benign grup karsilastirildi. Calismamizda elde edilen
veriler CA125’in serdz (p<0,001), berrak hiicreli (p=0,001) ve miks ( p<0,001) karsinomlar
icin ayirt edici oldugunu gosterdi. Benzer sekilde HE4 de 3 histolojik tip i¢in ayirt ediciydi
(p<0,001; p=0,002; p=0,003). YKL-40’mn berrak hiicreli (p=0,034) ve miks (p=0,014)
karsinomlar i¢in ayirt edici oldugu saptanirken, Mezotelinin serdz (p<0,001) ve miks
(p=0,003) karsinomlar i¢in ayirt edici oldugu saptandi. LyGDI ise yalnizca seréz karsinomlar
(p=0,011) i¢in ayirt ediciydi ve diger belirteclerden farkli olarak ser6z karsinomlarda LyGDI
ortanca degeri benign gruptan daha diisiiktii.

Verilerimiz HE4 ve CA125’in s6z konusu 3 histolojik tip i¢in, YKL-40’1n serdz ve
miks karsinomlar i¢in ayirt edici oldugunu saptayan Yip ve ark.’nin (126) bulgulariyla biiytik
oranda benzerdir. Calismamizda yer alan (n=13) ve diger calismada yer alan (n=84) serdz
karsinom sayis1 oldukga farklidir. Hogdall ve ark. (86) YKL-40 ekspresyonunun en sik seroz
karsinomlarda gozlendigini belirtmektedir. Calismamizda da YKL-40 diizeyi seroz
karsinomlarda artmis olmakla birlikte bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig

saptanmuistir.

Calismamizin Mezotelin verileri de; 14 serdz karsinomun tiimiinde, 8 berrak hiicreli
karsinomun 6’sinda mezotelin ekspresyonu oldugunu gosteren Ordonez’in (93) ¢alismasiyla
paralellik gostermektedir. Baska arastirmacilarda mezotelin ekspresyonunun, seroz
karsinomlarin ¢ogunda var oldugunu, diger histolojik tiplerde daha az diizeylerde agiga
ciktigin1 géstermistir (91,92). Mezotelin GPI kancasi ile membrana bagli olan bir hiicre ylizey
glikoproteinidir ve seruma dokiilebilmektedir (87,90). Bu nedenle ekspresyon artigina paralel

olarak serumda daha yliksek saptanmasi olagandir.

Calismamizin LyGDI verilerinin ise serdz karsinomlarda en sik upregiile olan genin

LyGDI oldugunu saptayan Tapper ve ark.’nin (115), serdz, miks karsinomlarda LyGDI
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ekspresyon artisginin daha yiiksek oranda oldugunu belirten Stevens ve ark.’nin (116)
sonuglariyla uyumlu olmadigr goriilmektedir. LyGDI sitozolik bir proteindir (104). Bu
nedenle serum diizeyini 6l¢gmek yerine proteinin ekspresyon diizeyini degerlendirmek daha

uygun bir yaklagim olabilir.
Belirteclerin Menapoz Etkenine Gore Degerlendirilmesi:

Belirte¢ diizeyleri yas, cinsiyet, menapoz etkeni gibi kisisel 0Ozelliklerden
etkilenebilmektedir. CA125’in saglikli premenapozal kadinlarda anlamli yiiksek, HE4’iin ise
postmenapozal kadinlarda anlamli yiiksek oldugu ve 40 yasin iizerinde yasla birlikte
yiikseldigi saptanmistir (127,128). Lowe ve ark. (129) Mezotelin diizeylerinin saglikli
postmenapozal kadinlarda yasla birlikte arttigini, Johansen ve ark. (130) YKL-40 diizeylerinin
saglikli kadinlarda yasla birlikte arttigini belirtmektedir.

Calismamizdaki saglikli ve benign gruplarda yer alan premenapozal ve postmenapozal
donemdeki bireylerin belirteg degerleri karsilastirildi. Higbir belirtegin saglikli gruptaki
premenapozal ve postmenapozal kadinlar arasinda anlamli farklilik gostermedigi saptanmakla
birlikte LyGDI ve Mezotelin degerleri postmenapozal kadinlarda daha diistik iken; YKL-40
ve HE4 degerleri postmenapozal kadinlarda daha yiiksekti. CA125 degerleri ise premenapozal
ve postmenapozal kadinlarda hemen hemen ayniydi. Bizim c¢aligmamizdan farkli olarak
Escudero ve ark. (124), Molina ve ark. (125) CA125 diizeylerinin saglikli premenapozal
kadinlarda postmenapozal kadinlara gore anlaml yiiksek oldugunu belirtirken; calismamiza
benzer sekilde HE4 diizeylerinin anlamli olmasa da postmenapozal kadinlarda daha yiiksek

oldugu vurgulanmaktadir.

Benign gruptaki premenapozal ve postmenapozal kadinlar arasinda LyGDI ve YKL-
40 degerleri agisindan anlamli farklilik yokken (p=0,223; p=0,133), Mezotelin ve HE4
degerlerinin  postmenapozal kadinlarda (p=0,038; p=0,018), CA125 degerlerinin
premenapozal kadinlarda (p=0,029) anlamli yiiksek oldugu saptandi. Benign gruptaki HE4 ve
CA125 ile ilgili bulgularimiza benzer sonuglar Moore ve ark. (58) tarafindan da bildirilmistir

ve iki belirtegin birbirini tamamlayici 6zellikte oldugu vurgulanmaktadir.

Belirteclerin  premenapozal ve postmenapozal kadinlardaki ayirim  giiciini
degerlendirmek amaciyla her iki grupta yer alan saglikli, benign ve malign olgularin belirte¢
diizeyleri karsilastirildi. Premenapozal donemdeki karsilastirma; malign grupta HE4 ve

CA125 degerlerinin hem saglikli (p=0,001; p<0,001), hem de benign gruptan (p<0,001;
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p=0,001); benign grupta da saglikli gruptan (p=0,021; p=0,026) anlamli yiiksek oldugunu
gosterdi. Diger belirtecler acisindan premenapozal donemdeki gruplar arasinda anlamli
farklilik saptanmadi. Postmenapozal donemdeki karsilastirmada da CAI125 ve HE4
premenapozal donemdekine benzer performans gostermekle birlikte; HE4 benign grupta
saglikli gruptan anlamli yiiksekken (p=0,005) CA125 ac¢isindan iki grup arasinda anlaml
farklilik yoktu (p=0,780). Ayrica malign grupta Mezotelin ve YKL-40 degerleri de saglikli
gruptan anlamli yiiksek iken (p<0,001; p<0,001), malign ve benign gruplar arasinda anlaml
farklilik saptanmadi (p=0,281; p=0,518). Bizim caligmamiza benzer sekilde Chan ve ark.
(131) da hem premenapozal hem de postmenapozal donemde; CA125 ve HE4 diizeylerinin
malign grupta benign gruptan yiiksek oldugunu belirtmektedir. Malign gruplarinda EOC
disinda diger over maligniteleri de bulunmasina ragmen Van Gorp ve ark.’nin (61) da CA125
ve HE4 ile ilgili bulgular ¢alismamizla benzerdir. Calisma verilerimize gére HE4 ve CA125
hem premenapozal hem de postmenapozal donemde benign-saglikli/malign ayrimini
yapabilecek belirteclerdir. Moore ve ark. (58) HE4’iin premenapozal donemde tanisal
performansinin CA125’e gore daha yiiksek oldugunu, postmenapozal dénemde ise her iki
belirte¢in benzer performans gosterdigini belirtmektedir. Bir baska ¢alismada premenapozal
donemde HE4’iin postmenapozal doénemde ise CAI125’in daha yararli oldugu
vurgulanmaktadir (112).

Belirteclerin Tanisal Performanslarinin ROC Egrilerine Gore Degerlendirilmesi:

Belirteglerin performansinin degerlendirilmesinde ROC egrilerinin ¢izilmesi bu
egrilerin; egri altinda kalan alan (ROC-AUC) ile 6zetlenmesi yaygin olarak kullanilan bir
yontemdir. Caligmamizda da saglikli-benign, saglikli-malign ve benign-malign gruplarin
ayriminda belirteclerin performansini degerlendirmek i¢in ROC egrileri ¢izildi ve ROC-AUC
hesaplandi.

Saghkh-Benign Gruplarin Ayrimi:

Calismamizda yer alan saglikli-benign gruplarin ayriminda en basarili belirteg
CA125’ti. Bunu HE4 takip etti. HE4 ve CA125 ROC-AUC degerleri arasinda anlamli
farklilik yoktu (p=0,793). LyGDI, Mezotelin ve YKL-40’in ROC-AUC degerleri ise
CA125’ten anlaml diistiktii. Azzam ve ark. (121) saglikli-benign ayriminda HE4’iin ROC-
AUC degerinin CA125’ten anlamlhi diisiik oldugunu, %90, %95 ve %98 06zgillik
diizeylerinde CA125’in duyarliliklarinin sirasiyla %64, %50, %49; HE4’lin ise %12, %10 ve
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%09 oldugunu belirtmektedir. HE4 diizeyi normal iken CA125 diizeyinin yiikselmesinin daha
cok benign durumlara yonlenilmesini saglayacagi, her iki belirtecin yiiksek olmasinin EOC
varhigim1 gosterecegi, CA125 diizeyi normal iken HE4’iin yiikselmesinin ise EOC veya
endometrial kanser gibi baska bir kanser varligin1 gosterecegi vurgulanmaktadir. Iki belirtegin
birlikte 6l¢iilmesinin EOC ve benign over tiimorii olan hastalarin saglikli bireylerden ayirt
edilmesi agisindan yararli olabilecegi belirtilmektedir. Bizim calismamizda da sdzkonusu
ozgillik diizeylerinde CA125’in duyarlilig1 sirastyla %50, %43, %43; HE4’iin duyarlilig1 ise
%43, %16 ve %16 olarak hesaplanmistir. Huhtinen ve ark. (132) da benign grubun sadece

endometriomali hastalardan olustugu ¢alismalarinda benzer sonuglar saptamstir.
Saghkh-Malign Gruplarin Ayrima:

Calismamizda yer alan saglikli-malign gruplarin ayriminda da en basarili belirte¢
CA125’ti. Bunu HE4 takip etti. HE4 ve CA125 ROC-AUC degerleri arasinda anlamli
farklilik yoktu (p=0,086). Mezotelin ve YKL-40’in ROC-AUC degerleri ise CA125’ten
anlaml diisliktii. LyGDI i¢in hesaplanan ROC-AUC degeri; bu belirtegin sdz konusu gruplari
ayrima kapasitesinin olmadigini gosterdi. Zhen ve ark. (114) bizim c¢alismamizdan farkl
olarak LyGDI'nin saglikli ve malign gruplar1 ayirma kapasitesine sahip oldugunu

belirtmektedir.

Mclntosh ve ark. (133) Mezotelinin ROC-AUC degerinin CA125’ten diisiik oldugunu
(p=0,67), %98 ozgiilliik diizeyinde CA125’in duyarliliginin %78,8, Mezotelinin duyarliliginin
%359,6 oldugunu belirtmektedir. Bizim calismamizda %98 o6zgiillik diizeyinde CA125’in
duyarlihig %100 ve Mezotelinin duyarliligt %51,6 olarak hesaplanmaktadir. Iki calismadaki
malign grupta yer alan olgu sayis1 benzer iken diger arastirmacilarin ¢alismasinda saglikli

gruptaki olgu sayis1 220 gibi yliksek bir degerdir.

Dupont ve ark. (120) YKL-40’mn ROC-AUC degerinin CA125’ten anlamli yiiksek
oldugunu, %90 6zgiilliik diizeyinde YKL-40’1n duyarliliginin %72, %95 6zgiillik diizeyinde
CA125’in duyarliliginin %47 oldugunu belirtmektedir. Calismada YKL-40 i¢in saptanan
ROC-AUC degeri bizim g¢alismamizla benzerdir, bizim g¢alismamizda da %90 o6zgiilliik
diizeyinde YKL-40’1n duyarlilig1 %61,3 olarak hesaplanmaistir.

Hellstrom ve ark. (134) bizim ¢alismamiza benzer sekilde HE4 ve CA125 ROC-AUC
degerleri arasinda anlamli fark olmadigimi saptamis, HE4 ve CA125’in EOC’ni saglikh

bireylerden ayirt etmede benzer yetenege sahip olduguna karar vermislerdir. Montagnana ve
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ark. (123) HE4’iin CA125’le karsilagtirildiginda anlamli yiiksek ROC-AUC degerine sahip
oldugunu, %100 ozgiillik diizeyinde CA125’in duyarliliginin %83; HE4’tin duyarliliginin
%98 olarak hesaplandigin1 belirtmektedir. Huhtinen ve ark. (132) %95 6zgiilliik diizeyinde
CA125 ve HE4’lin duyarliliginin esit oldugunu (%78,6) saptamistir. Bizim ¢aligmamizda da
%95 ve %100 OoOzgillik diizeylerinde CAI125’in duyarhiliklart %100 iken HE4’iin
duyarliliklart %81 olarak hesaplanmistir.

Calismalardaki malign/saglikli oranimin farkli olmasmin ve bizim c¢alismamizda
malign grubun CA125 degerlerinin olduk¢a yiiksek saptanmasinin sonuclar1 etkileyebilecek

bir faktor oldugu diisiiniilmektedir.
Benign-Malign Gruplarin Ayrim:

Calismamizda yer alan benign-malign gruplarin ayriminda belirteglerin tanisal
performanst ROC egrilerinin yani sira, bu egrilerden yararlanilarak belirlenen esik degerlere
gore de degerlendirildi. Benign ve malign gruplarin ayriminda en yiiksek ROC-AUC degerine
sahip belirteg CA125°’ti. CA125 i¢in 64,3 U/mL olarak belirlenen esik degerde duyarlilik
%87,1; 6zgillik %80; PPV %81,8 ve NPV %85,7 olarak hesaplandi.

Calismamizda LyGDI i¢in hesaplanan ROC-AUC degeri; bu belirtegin s6z konusu
gruplar1 ayrima kapasitesinin olmadigin1 gosterdi. Bizim ¢alismamizdan farkli olarak Zhen ve
ark. (114) LyGDI’nin benign ve malign gruplar1 ayirma kapasitesinin oldugunu, esik deger
1,5 ng/mL alindiginda duyarliligin ve 6zgiilligiin %83,3 olarak hesaplandigini belirtmektedir.
Bu calismada CA125 i¢in (esik deger: 35 U/mL) duyarlilik %80 ve 6zgilliik %91,7 olarak

hesaplanmustir.

Calismamizin YKL-40 verileri degerlendirildiginde; YKL-40’1n ROC-AUC degerinin
CA125’in ROC-AUC degerinden anlamli diisiik oldugu (p=0,0020), yani bu belirtecin s6z
konusu iki grubu ayirma kapasitesinin CA125’ten diisiik oldugu belirlendi. YKL-40 i¢in
173,25 ng/mL olarak belirlenen esik degerde duyarlilik %45,2; 6zgiillik %80; PPV %70 ve
NPV %358,5 olarak hesaplandi. Dupont ve ark. (120) ise YKL-40 ve CA125’in ROC-AUC
degerleri arasinda anlamli farklilik olmadigini belirtmektedir. Zou ve ark. (119) da EOC’li
hastalarin kontrol grubundan (saglikli+benign) ayriminda YKL-40’in CA125’ten anlamli
yilksek ROC-AUC degerine, %92,9 duyarliblk ve %94,4 0Ozgiillige sahip oldugunu
belirtmektedir (esik deger: 121,5 ng/mL). Bu g¢alismada CA125 i¢in duyarlilik %73,8 ve
ozgillik %386,1 (esik deger: 35 U/mL) olarak hesaplanmistir. Bizim ¢alismamiza benzer
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sekilde Yip ve ark. (126) YKL-40’in CA125’ten daha diisik ROC-AUC degerine sahip
oldugunu belirtmektedir.

Calismamizin  Mezotelin verileri degerlendirildiginde; Mezotelinin ROC-AUC
degerinin CA125’in ROC-AUC degerinden anlamli diisiik oldugu (p=0,0063) saptandi.
Mezotelin i¢in 22,97 ng/mL olarak belirlenen esik degerde duyarlilik %70,9; 6zgiillik %80;
PPV %78,6 ve NPV %72,7 olarak hesaplandi. Azeez ve ark. (118) Mezotelinin CA125’ten
daha diisiik bir ROC-AUC degerine sahip oldugunu, CA125’in duyarlilik ve 6zgilliigiiniin
strastyla %73,2 ve %79,2; Mezotelinin duyarlilik ve 6zgiilliigiiniin sirasiyla %70,7 ve %83.3
oldugunu belirtmektedir. Bizim c¢aligmamizda %383,3 0zgiilliik diizeyinde Mezotelinin
duyarliligt %51,6, %80 ozgiilliik diizeyinde CA125’in duyarliligi %87’dir. McIntosh ve ark.
(133) ise Mezotelinin CA125’ten daha diisiik bir ROC-AUC degerine sahip oldugunu
(p=0,85), %98 ozgiilliik diizeyinde CA125’in duyarliliginin %37,2; Mezotelinin duyarliliginin
%28,8 oldugunu belirtmektedir. Bizim ¢alismamizda da %98 6zgiilliik diizeyinde CA125’in
duyarlilig1 %32,3 ve Mezotelinin duyarliligi %35,5 olarak hesaplanmaktadir.

Calismamizin HE4 verileri degerlendirildiginde; HE4’tin ROC-AUC degeri ile
CA125’in ROC-AUC degeri arasinda anlamli fark olmadig1 (p=0,7256) saptandi. HE4 i¢in
74,75 pM olarak belirlenen esik degerde duyarlilik %83,9; 6zgiilliik %83.3; PPV %83,9 ve
NPV %83,3 olarak hesaplandi. Bu veriler iki grubun ayriminda CA125 ve HE4’lin benzer
kapasitede oldugunu gostermektedir. Cesitli yayinlar bir over kanser belirteci olarak HE4’{in
CA125’ten daha {istiin oldugunu savunmaktadir. Hellstrom ve ark. (134) HE4 ve CA125
ROC-AUC degerleri arasinda anlamli farklilik olmadigimi, %100 o&zgiilliikte CA125’in
duyarliliginin %10,8 iken HE4’iin duyarliliginin %56,7 oldugunu (p=0,001), HE4’{in yiiksek
ozgiilliikte EOC’ni benign over hastaligi olan bireylerden ayirt etmede CA125’ten daha iyi
performans gosterdigini belirtmektedir. Bizim calismamizda da %100 o6zgiilliilk diizeyinde
CA125’in duyarlilig1 %32,3 iken HE4’lin duyarlilig1 %74,2’dir. Huhtinen ve ark. (132) EOC
ve endometriomanin ayriminda; %95 6zgiillik diizeyinde HE4’tin duyarliligim1 %71,4 ve
CA125’in duyarliligmi %64,3 olarak bildirmistir. Bizim c¢alismamizda yer alan 10
endometriomal1 hastanin 5’inde CA125 diizeyi esik degerin lizerindeyken, HE4 diizeyi esik
degerin lizerinde olan sadece 1 hasta yer almaktadir. Molina ve ark. (125) CA125 igin (esik
deger: 35 U/mL) duyarlilik, 6zgiillik, PPV, NPV ve verimliligin sirasiyla %82,9; %70,,9;
%52,6; %91,4 ve %74,2; HE4 1¢in (esik deger: 140 pM) %79,9; %98.9; %96,7; %92,5 ve
%93,4 oldugunu ve HE4’iin CA125’ten daha yiiksek verimlilige sahip bir belirte¢ oldugunu
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belirtmektedir. Bizim ¢alismamizda CA125 (esik deger: 64,3 U/mL) ve HE4’iin (esik deger:
74,75 pM) verimliliginin esit oldugu (%83,6) saptanmistir. Biz de 35 U/mL ve 140 pM esik
degerlerini kullandigimizda CA125 i¢in duyarlilik, 6zgiillik, PPV, NPV ve verimliligin
sirastyla %96,8; %73,3; %78,9; %95,6 ve %85,2; HE4 i¢in %74,2; %96,6; %95,8; %78,3 ve
%85,2’dir. Montagnana ve ark. (123) benign-malign ayriminda HE4’tin CA125’ten daha iyi
bir performans sergilemedigini belirtmektedir. Azeez ve ark. (118) HE4’iin ROC-AUC
degerinin CA125’ten yiiksek oldugunu, HE4’iin duyarlilik ve 6zgiilliigiiniin %82.,9 ve %87,5
(esik deger: 72 pM); CA125’in duyarlilik ve 6zgiilliigiiniin %73.,2 ve %79,2 (esik deger: 35
U/mL) olarak saptandigini belirtmekte, HE4’tin hem duyarlilik, hem de 6zgilliigliniin daha
iyl oldugu vurgulanmaktadir. HE4 ile ilgili verilerimiz her iki belirtecin karsilastirilabilir
performans sergiledigini gostermektedir. Bu belirtegin CA125’in  ozellikle 6zgiillik
konusundaki eksikligini tamamlayabilecek nitelikte oldugunu belirten ¢alismalarla
uyumludur. Bizim c¢alismamizda CA125’in diger belirteglerden daha iyi performans
gostermesinin mantiklt bir acgiklamasi da sinirli sayidaki malign grubumuzda c¢ok sayida

hastanin ¢ok yiiksek CA125 degerlerine sahip olmasi olabilir.
Lojistik Regresyon Modeli ile Belirte¢/Belirtec Kombinasyonlarimin Degerlendirilmesi:

Calismamizda bireysel olarak her bir belirte¢ ve degisik belirte¢ kombinasyonlari igin
lojistik regresyon modelleri tahmin edildi. Lojistik regresyon modellerinde belirte¢ veya
belirteclerin yanisira menapoz etkeni de bagimsiz degisken olarak kullanildi. Ciinkii kiginin
menapozda olup olmamasi malign veya benign olma durumunda bash basma 6nemli bir
belirleyiciydi. Her bir lojistik regresyon modeli i¢in ROC egrileri olusturularak %80, %90 ve
%95 ozgiillik diizeylerindeki duyarliliklar tahmin edildi. Lojistik regresyon modeli ile
yapilan tahmin sonucunda; bireysel olarak tiim belirteclerin ROC-AUC degerlerinin ve tiim
ozgillik diizeylerinde duyarliliklarinin arttig1 saptandi. HE4 en yliksek ROC-AUC degerine
sahip belirtegti. Ancak CA125 ve HE4 ROC-AUC degerleri arasinda anlaml farklilik yoktu
(p=0,924). Mezotelin ve YKL-40’mn ROC-AUC degerleri ise CA125’ten anlamli olarak
diisiiktii. %80 ozgiilliikte en yiiksek duyarlilik HE4’i¢in (%93,6) belirlenirken, %90 ve %95
Ozgiilliikklerde en duyarh belirte¢ CA125°ti (%90,3).

Ikili Kombinasyonlar:

Calismamizda CA125+HE4, CAl125+Mezotelin, CA125+YKL-40 seklinde
olusturulan ikili kombinasyonlarin ROC-AUC degerleri ile CA125 ROC-AUC degeri
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arasinda anlamli farklilik yoktu. Ikili kombinasyonlar arasinda %80 6zgiilliik diizeyinde en
yiiksek duyarlilik (9%93,6) CA125+HE4 ve CA125+YKL-40 kombinasyonunda hesaplandi.
Bu iki kombinasyon tek basina CA125’in duyarliligini %3,3 oraninda arttirmakla birlikte %90
ozgilliik diizeyinde iki kombinasyonun da duyarliligi CA125’¢e esitti (%90,3). %95 6zgiilliik
diizeyinde ise CA125+YKL-40 kombinasyonunun duyarliligt CA125’e esitken, CA125+HE4
kombinasyonunun duyarlilig1 (%83,9) CA125’ten diisliktii. Azeez ve ark. (118) CA125, HE4
ve Mezotelinin yer aldigi calismalarinda; %79,2 0Ozgiillik diizeyinde CA125+HE4
kombinasyonunun duyarliliginin (%90,2) tek basina CA125 (%73,2) ve tek basmma HE4
(%82,9)’ten yiiksek oldugunu belirtmektedir. Moore ve ark. (58) CA125, HE4, Mezotelin,
CA72-4, aktivin A, inhibin, osteopontin, EGFR ve Her-2’den olusan belirtegleri
degerlendirdikleri ¢alismalarinda; %90, %95 ve %98 ozgiillik diizeylerinde CA125+HE4
kombinasyonunun (duyarhliklar sirasiyla %80,7; %76,4; %71,6) hem tek basina CA125’in
(duyarhliklar sirasiyla %61,2; %43,3; %23,9) hem de HE4’tin (duyarliliklar sirastyla
%%77,6; %72,9; %64,2) duyarliligin1 arttirdigint ve bu kombinasyonun ikili kombinasyonlar
arasinda en basarili olan kombinasyon oldugunu belirtmektedir. Benzer sonuglar Nolen ve
ark. (135) tarafindan %85 Ozgiilliik diizeyi icin bildirilmistir. Arastirmacilar CA125+HE4
kombinasyonunun her iki belirtecin tek basina kullanilmasina gore daha iyi bir potansiyel
saglayacagini belirtmektedir. Calismamizin verileri kismen bu ¢alismalarla uyumlu olmakla
birlikte %90, %95 ozgiillik diizeylerinde CA125+HE4 kombinasyonunun (duyarliliklar
strastyla %90,3 ve %83,9) CA125’in (duyarliliklar sirasiyla %90,3 ve %90,3) degil HE4’iin
duyarliligini (sirasiyla %83,9 ve %77.,4) arttirdigini gostermektedir.

Calismamizda %80, %90, %95 ozgiillik diizeylerinde CA125+Mezotelin
kombinasyonu (duyarhliklar sirasiyla %90,3; %90,3; %383,9) Mezotelinin duyarliligini
(swrastyla %83,9; %54.,8; %38,7) arttirirken CA125’in duyarliliginmi (sirasiyla %90,3; %90,3;
%90,3) arttirmadi. McIntosh ve ark. (133) %98 ozgiillik diizeyinde CA125+Mezotelin
kombinasyonunun duyarliliginin (%44,1) tek basina CA125 (%37,2) ve Mezotelinden
(%28,8) yiliksek oldugunu saptamistir. Azeez ve ark. (118) %79,2 o6zgillik diizeyinde
CA125+Mezotelin kombinasyonunun duyarliliginin (%75,6) tek basina CA125 (%73,2) ve
tek basina Mezotelin (%70,7)’den yiiksek oldugunu ve bizim ¢alismamiza benzer sekilde s6z
konusu kombinasyonun duyarliliinin CA125+HE4 (%90,2) komninasyonundan diisiik

oldugunu belirtmektedir. Benzer sonuglar Moore ve ark. (58) tarafindan da bildirilmistir.
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Uclii Kombinasyonlar:

Calismamizda CA125+HE4+Mezotelin, CAI125+HE4+YKL-40, CAI125+YKL-
40+Mezotelin seklinde olusturulan {i¢lii kombinasyonlarin ROC-AUC degerleri ile CA125
ROC-AUC degeri arasinda anlamli farklilik yoktu. Uglii kombinasyonlar arasinda arasinda
%80, %90, %95 ozgiilliikk diizeylerinde en yiiksek duyarlilik (sirasiyla %96,8; %93,6; %90,3)
CA125+HE4+Mezotelin kombinasyonu ile elde edildi. S6z konusu kombinasyon tiim
ozgilliik diizeylerinde hem CA125+HE4 (duyarliliklar sirasiyla %93,6; %%90,3; %83,9) hem
de CAI125+Mezotelin kombinasyonunun (duyarliliklar sirasiyla %90,3; %90,3; %83,9)
duyarliligin arttirdi. Azeez ve ark. (118) bizim calismamizdan farkli olarak %79,2 6zgiilliik
diizeyinde CA125+HE4+Mezotelin kombinasyonunun duyarliliginin (%90,2)
CA125+Mezotelin kombinasyonunun duyarliligini (%75,6) arttirdigimi ancak CA125+HE4
kombinasyonunun (%90,2) duyarliligin1 degistirmedigini belirtmektedir. Moore ve ark.

(58)’nin bulgular1 da Azeez ve ark.’nin sonuglarina benzerdir.

Calismalarda yas dagiliminin, menapoz etkeninin, malign ve benign gruplardaki
histolojik tiplerin, malign grupta yer alan tiimorlerin evre ve grade dagiliminin farkli olmasi
belirteglerin performansini etkileyebilecek nedenlerdir ve ¢alismalarin karsilastirilabilirligini
giiclestirmektedir. Bizim ¢alismamizda belirte¢/belirteg kombinasyonlarinin diger ¢alismalara
oranla daha yliksek duyarlilik gdstermesinin sebebi lojistik regresyon modeli tahmininde

menapoz etkeninin de bagimsiz bir de§isken olarak modele dahil edilmesi olabilir.
Doértlii Kombinasyon:

Calismamizda son olarak 4 belirtec kombine edilerek degerlendirildi.
CA125+HE4+Mezotelin+YKL-40 kombinasyonunun ROC-AUC degeri ile CA125 ROC-
AUC degeri arasinda anlaml farklilik saptanmadi (p=0,301). Dortlii kombinasyonun %80 ve
%90 ozgiillik diizeylerindeki duyarliligi (sirasiyla %96,8 ve %93,6) CA125+HE4+Mezotelin
kombinasyonunun duyarhiligina esit iken; %95 0Ozgillik diizeyinde s6z konusu igli

kombinasyonun duyarliligin1 %3,3 oraninda arttird1 (%90,3’e kars1 %93,6).
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Sonug olarak;

Calismamiz; EOC ve benign over tiimorlerinin ayriminda, s6z konusu belirteg
kombinasyonunun degerlendirildigi ilk ¢aligsmadir.

Verilerimiz her bir belirtegin kendine 0zgii kuvvetli ve zayif yonleri oldugunu
gostermektedir. Belirteglerin evre, histolojik tip, menapoz etkenine gore veya benign
tiimdrlerde ylikselme egilimindeki farkliliklar ¢oklu belirteg stratejilerinin gerekliliklerini
vurgulamaktadir. Belirte¢ kombinasyonu olusturulmasi ile hedeflenen, 6zellikle benign ve
malign ayirim giicliniin arttirilmasi1 ve serumda bu performansi sergileyebilecek bir
kombinasyon panelinin olusturulmasidir.

Benign-malign ayriminda panele kombine edilen belirte¢ sayisinin arttirilmasi bireysel
belirtegler ve ikili kombinasyonlara gore duyarliligi arttirmistir. CA125, HE4, Mezotelin
ve YKL-40’dan olusan dortlii kombinasyon ile %95 o6zgiillik diizeyinde en yiiksek
duyarhilik diizeyi (%93,6) elde edilmistir. Bu bulgularimiz ¢ok sayida belirtecin kombine
edilmesi ile daha iyi bir tanisal performans saglanabilecegini ve 6zellikle benign-malign
ayiriminin -~ saglanmasinda daha yararli bir belirteg panelinin elde edildigini
gostermektedir. Lojistik regresyon modelini uygularken bir degisken olarak ekledigimiz
menapoz etkeni de goz Oniline alindiginda, CAI125+HE4+Mezotelin+YKL-40
kombinasyonu benign-malign ayriminda yararli olabilecek bir kombinasyondur ve daha
ileri arastirmalar1 da hak etmektedir.

Yukarida da belirtildigi gibi ne yazik ki bu alanda yapilan tiim c¢aligmalar grup, belirte¢
veya yas, menapoz etkeni, histolojik tip, evre, grade gibi pek c¢ok degiskene bagl
farkliliklar icerdigi icin caligmalar1 birebir karsilastirmak miimkiin olamamaktadir. Bu
nedenle her c¢aligmanin performansi kendi icinde degerlendirilmektedir. Bu baglamda
kendi c¢aligmamizi degerlendirdigimizde, dortlii kombinasyonun benign-malign
ayiriminda CA125’ten daha duyarli oldugunu sdylemek miimkiin olsa da caligma
gruplarinin  sayilarinin  arttirilmast ve bodylece belirteg/belirtec  kombinasyonlarinin
histolojik tip, evre, menapoz etkenine gore degerlendirilmesinin daha verimli olabilecegini
ongormekteyiz. Ayrica EOC over kanserlerinin biiyiik cogunlugunu olusturmakla birlikte
nonepitelyal tiimorlerin ve metastatik karsinomlarin da dahil edilecegi bir grubun

olusturulmasinin daha gergekgei bir klinik ortami yansitacagini diistinmekteyiz.
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6.2. EKLER
EK-1

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Kadin tireme sistemi ile iligkili olan yumurtalik kitlelerinin erken belirlenmesi ve
izlenmesi amaciyla; kan orneklerinde gesitli belirteclerin saptanmasi i¢in arastirmalar halen
sirmektedir. Bu amagla onayniz dogrultusunda su an alinan rutin kan 6rneginizden bir
miktar1 ayrilarak aragtirma amaciyla kullanilacaktir. Alinan kan Orneginizden yumurtalik
kitlelerinin operasyon Oncesi ve sonrasi izlenebilmesi amaciyla yeni gelistirilen 4 belirteg
calisilacak ve teshisiniz ile uyumu arastirilacaktir. Bu kapsamda vereceginiz kan 6rnegi ile
destekleyeceginiz bu caligsma; gelecekte yumurtalik ile ilgili kitlelerin erken saptanmasi ve
izlenmesine katki saglayacaktir. Bu calisma i¢in kan Ornegi bir kez alinacaktir. Alinan

ornekler bu ¢alisma disinda kullanilmayacak, ¢aligma sonrasinda imha edilecektir.

¢ Bu calisma sirasinda uygulanacak testlerin ve arastirma ile ilgili gerceklestirilecek
diger islemlerin masraflari size veya gilivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel
hicbir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir.

e Goniilli bu ¢alismaya katilmayi red etme ya da aragtirma basladiktan sonra devam
etmeme hakkina sahiptir. Bu ¢alismaya katilmaniz veya basladiktan sonra herhangi bir
sathasinda ayrilmaniz daha sonraki tibbi bakiminiz1 etkilemeyecektir.

e Arastirmaci da goniilliiniin kendi rizasina bakmadan, olguyu arastirma dis1 birakabilir.

e Bu caligmada yer aldiginiz siire igerisinde kayitlarinizin yani sira iligkili saglik
kayitlarimiz kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumun yerel etik
kurul komitesine ve Saglik Bakanligina acik olacaktir.

e Hassas olabileceginiz kisisel bilgileriniz yalnizca arastirma amaciyla toplanacak ve
islenecektir. Calisma verileri herhangi bir yayin ve raporda kullanilirken bu yayinda

isminiz kullanilmayacak ve veriler izlenerek size ulagilamayacaktir.
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Yukarida goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri okudum.
Bunlar hakkinda bana yazih ve sozlii aciklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu
klinik arastirmaya kendi rizamla, hi¢cbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul

ediyorum.
Hastanin;
Ad1 Soyada:
Tarih:
Tel:
Adres:

Imza:

Olur Alma islemine Basindan Sonuna Kadar Tanikhk Eden Kurulus Gorevlisinin
Ad1 Soyadu:
Tarih:

Gorevi:
Imza:

Arastirma Yapan Arastirmacinin

Ad1 Soyadi: Dr.Banu DEVECI

Tarih:
Tel: 0 505 6818254, 0 232 4122559

Imza:
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