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MALIGN VE BENIGN OVER TUMORLERINDE DOKUDA VE
PERIFERIK LENFOSITLERDE GNRH-II GEN EKSPRESYONU iLE
KiST SIVISI VE SERUMDA sIL-2R, FSH, LH, OSTRADIOL
DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

OZET

Amag: Bu ¢alismanin amaci benign ve malign over tiimorii olan hastalarda
timor dokusunda ve periferik kanda GnRH-II mRNA ekspresyonu ile serum ve
kist sivisinda sIL-2R, FSH, LH ve oOstradiol seviyeleri arasindaki iliskiyi
belirlemek ve bdylece invivo ortamda over tiimdr patogenezinin anlasilmasina

katkida bulunmaktir.

Materyal ve Metod: Mart 2006 ile Mart 2007 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde pelvik kitle
on tanistyla opere edilen 46 hasta ¢aligmaya alindi. Aym tarihler arasinda aym
merkezde tiimor dist nedenlerle opere olan 20 hasta kontrol grubu olarak
caligmaya dahil edildi. Kontrol grubunda serum sIL-2R diizeyi calisilirken diger
tim hastalarin serum Orneklerinde ve ameliyat sirasinda aspire edilen kist
stvisinda sIL-2R, FSH, LH ve estradiol diizeyleri olciildii. Ameliyat sirasinda kist
duvarindan alinan dokuda, kontrol grubunun morfolojik olarak normal olan
overinden alinan dokuda ve tiim hastalarin periferik kaninda GnRH-II mRNA
ekspresyonu c¢alisildi.  Postoperatif histopatoloji sonuglarina ve menapozal

durumlarina gore tiim gruplar degerlendirildi.

Bulgular: Hastalar histopatoloji sonuglarina gore ii¢ gruba ayrildi: 24
malign over tiimorii olan hasta, 22 benign over tiimorii olan hasta ve 20 kontrol
hastas1 mevcuttu. Ayrica premenopoz ve postmenopoz olarak alt gruplar
olusturularak degerlendirme yapildi. Malign, benign ve kontrol gruplarinda doku
ve periferik lenfosit GnRH-II mRNA ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak
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anlamlh fark bulunmadi (p>0,05). Serum sIL-2R diizeyi malign grupta benign
gruba gore anlamli olarak yiiksekti (p<0,05). Malign ve benign gruplar arasinda
kist sivis1 sIL-2R diizeyleri agisindan fark yoktu (p>0,05). Serum FSH, LH ve
oOstradiol diizeyi malign ve benign gruplar arasinda istatistiksel fark gdostermedi
(p>0,05). Kist stvist FSH, LH ve 6stradiol diizeyleri malign grupta benign gruba
gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05).

Postmenopozal donemdeki malign over tiimorlii hastalarda doku GnRH-II
mRNA ekspresyonu kontrol grubu ve benign gruba gore anlamli olarak yiiksekti
(p<0,05 ). Periferik lenfositlerde GnRH-II mRNA ekspresyonu ise postmenopozal
hastalarda malign, benign ve kontrol grubu arasinda anlamli fark gostermedi
(p>0,05). Postmenopozal hastalarda serum sIL-2R diizeyi ii¢ grup arasinda farkl
degildi (p>0,05). Kist sivis1 sIL-2R diizeyi malign grupta benign gruba gore
anlaml olarak yiiksekti. (p<0,05). Serum 0Ostradiol diizeyi her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Postmenopozal hastalarda kist sivisi
FSH diizeyi malign ve benign gruplar arasinda fark gdéstermezken (p>0,05), kist
sivist LH ve 0Ostradiol diizeyi malign grupta benign gruba gére anlamli olarak

yiiksek saptandi (p<0,05).

Premenopozal hasta grubunda ise dokuda ve lenfositlerde GnRH-II mRNA
ekspresyonu malign, benign ve kontrol grubu arasinda anlamli fark gostermedi
(p>0,05). Serum sIL-2R diizeyi malign grupta kontrol grubuna gore anlamli
olarak ytiksek bulundu (p<0,05). Kist sivist sIL-2R, serum FSH, LH ve Ostradiol
diizeyleri malign ve benign gruplar arasinda farkli degildi (p>0,05). Kist s1visi
FSH ve ostradiol diizeyleri her iki grup arasinda istatististiksel olarak anlamli
degilken (p>0,05), kist s1vis1 LH diizeyi malign grupta benign gruba gore anlamli
olarak yiiksek bulundu (p<0,05).

Sonug¢: Bu ¢alisma sonucunda 6zellikle postmenopozal malign over timorli
hastalarda GnRH-II mRNA ekspresyonu ile sIL-2R diizeyi arasinda diizenleyici
mekanizmalarin olabilecegi ve GnRH-II'nin lokal diizeyde hormon yapimina

katilabilecegi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimler: GnRH-II, Over tiimoéri, sIL-2R, FSH, LH, Estradiol

viil



COMPARISON OF GNRH-II GENE EXPRESSION IN TUMOR TISSUE
AND PERIPHERAL LYMPHOCYTES WITH
SERUM AND CYST FLUID LEVELS OF sIL-2R, FSH, LH, ESTRADIOL
IN MALIGNANT AND BENIGN OVARIAN TUMORS

SUMMARY

Aim : The aim of this study was to determine the relationship between the
levels of GnRH-II mRNA expression in peripheral lympocytes and tumoral tissue
and sIL-2R, FSH, LH and estradiol levels in serum and cyst fluids of patients with
benign and malignant ovarian tumors. Thus we decided to contribute the

pathogenesis of ovarian tumor in vivo.

Materials and Methods: The study group comprised 46 patients operated
for pelvic mass between March 2006 and March 2007 at the Department of
Obstetrics and Gynecology, Erciyes University School of Medicine. Control
group included 20 patients operated for non-tumoural causes between the same
date, at the same department. sIL-2R, FSH, LH and estradiol levels were
measured from serum collected preoperatively and cyst fluid obtained
intraoperatively in all patients while in the control group serum sIL-2R was
measured. GnRH-II mRNA expression was measured in tissue derived from cyst
wall , control groups’ morphologically normal ovarian tissue and peripheral
lympocytes of all patients. All groups were evaluated according to the

postoperative histopathological results and menopausal status.

Results: Patients were divided into three groups according to the
histopathological report : 24 patients with malignant ovarian tumor, 22 patients
with benign ovarian tumor and 20 control patients. Besides premenapousal and
postmenapousal subgroups were also evaluated in each group. GnRH-II mRNA
expression was found statistically insignificant in tissue sample and in peripheral
lymphocytes in malignant, benign and control groups (p>0,05). Serum sIL-2R
levels were significantly higher in malignant group than in benign group (p<0,05).
Cyst fluid sIL-2R levels and serum FSH, LH, estradiol levels were not
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significantly different between malignant and benign groups (p>0,05). Cyst fluid
sIL-2R FSH, LH and estradiol levels found significantly higher in malignant
group than in benign group (p<0,05).

In postmenopausal patients with malignant ovarian tumor GnRH-II mRNA
expression in tissue sample was significantly higher than benign and control
groups (p<0,05). GnRH-II mRNA expression in peripheral lymphocytes of the
postmenopausal patients was not significantly different between malignant,
benign and control groups (p>0,05). Serum sIL-2R levels were not significantly
different between three groups in postmenopausal patients (p>0,05). sIL-2R levels
in cyst fluid was significantly higher in malignant group than in benign group
(p<0,05). Serum estradiol levels were not different in two groups (p>0.05). FSH
levels in cyst fluid were not significantly different between malignant and benign
groups (p>0,05) but cyst fluid LH and estradiol levels were significantly higher in

malignant groups than in benign groups of postmenopausal patients (p<0,05).

In premenopausal patients, GnRH-II mRNA expression in tissue sample and
lympocytes were not significantly different between malignant, benign and
control groups (p>0,05). Serum sIL-2R levels were significantly higher in
malignant group than benign group (p<0,05). sIL-2R in cyst fluid and serum FSH,
LH, estradiol levels were not different between two groups (p>0,05) but serum
sIL-2R and cyst fluid LH levels were significantly higher in malignant group than
in benign one (p<0,05).

Conclusion: Our results indicate that regulator mechanisms between
GnRH-II mRNA expression and sIL-2R levels could play a role in the
pathogenesis of malignant ovarian tumors particularly in postmenapousal patients

and GnRH-II could participate in local hormone production.

Key Words: GnRH-II, Ovarian tumor, sIL-2R, FSH, LH, Estradiol



1. GIRIS VE AMAC

Over kanseri kadinlarda goriilen kanserlerin  %4’iinii, kadin genital
kanserlerinin ise %25’ini olusturur (1). Jinekolojik kanserler arasinda en yiiksek
mortaliteye sahip olmasi nedeniyle jinekolojik onkolojide 6nemli bir yere sahiptir.
Erken donemde tan1 konulursa %90 sag kalim elde edilebilirken hastalik genelde ¢ok

gec evrede tanimlanabildigi i¢in 5 yillik sag kalim oran1 %25-30’a gerilemektedir (2).

Malign over timorlerinin  patogenezinde  gonadotropinler, GnRH
(Gonadotropin Releasing Hormon) sistemi, insiilin sistemi, sex steroidleri ve
sitokinler gibi immiinolojik faktorler arastirilmistir (3-5). Ozellikle immiin sistem
elemanlar1 ve bunlar lizerindeki diizenleyici mekanizmalar yeni aragtirmalarin konusu

olmustur (6).

Yaygin solid tiimorlerde azalmig IL-2 (interlokin-2) yapimi en 6nemli immiin
disfonksiyonlardan biri olarak kabul edilmektedir (7). IL-2 antineoplastik immiiniteyi
regiile eden en 6nemli sitokindir. IL-2 IL-2R (interlokin 2 reseptor)’e baglanarak etki
gosterir. Serum sIL-2R (soluble IL-2R) diizeyi aktif lenfositlerin hiicre ylizeyinde
bulunan IL-2R diizeyi ile korelasyon gosterdiginden sIL-2R diizeyi immiinolojik

aktivasyonun belirteci olarak bir¢ok yayinda ¢aligilmistir (8-10).

GnRH-II ilk defa tavuk beyninden izole edilmis ve 1990’11 yillarin ortalarinda
insan beyninde ve bazi periferik dokularda gen ekspresyonu gosterilmistir (11,12).
Son yillarda yapilan g¢alismalarda tireme sisteminin tiimoral dokularinda GnRH-II

mRNA ekspresyonu gdésterilmis olup, GnRH-II'nin over kanser hiicreleri iizerine



antiproliferatif etkisinin klasik memeli GnRH’s1 olan GnRH-I’e gore daha fazla
oldugu rapor edilmistir (13,14). GnRH sisteminin immiin fonksiyonlarla iliskisini
aragtiran bir c¢alismada ise GnRH-II’'nin lenfositlerde IL-2R ekspresyonunda

diizenleyici etkisinin oldugu belirtilmistir (15).

Gonadotropin hipotezine gére FSH ve/veya LH’ nin direk yollarla veya indirek
olarak Ostradiol sentezini uyararak over tiimoriinde malign transformasyonu artirdigi
goriisii savunulmaktadir (16). Yapilan invitro ¢alismada gonadotropinlerin GnRH-I
ve GnRH-II gen ekspresyonunu normal hiicre ve kanser hiicre dizilerinde farkli
etkiledigi rapor edilmistir (17). Ancak in vivo diizeydeki etkiler halen

bilinmemektedir.

Ileri evre over kanser tedavisinde GnRH analoglar1 ve deneysel olarak IL-2
immiinoterapi kullanilitken GnRH-II’'nin ve IL-2R’iin over tiimdriinde birbirleri

uzerindeki etkileri bilinmemektedir.

Over kanserinde kist sivisindaki hiicrelerin biiylik cogunlugunu makrofaj ve
lenfositlerin olusturdugu immiinohistokimyasal ¢alismalarla gosterilmistir (18).
Ancak bu hiicrelerin immiin cevap ile olusan tiimor ile iligskili mononiikleer hiicreler
mi yoksa bizzat tiimor biiylimesi ile iliskili hiicreler mi oldugu halen net degildir (18).
Calismanin kist sivist ve kanda birlikte yapilmasi konak hiicre ile tiimor hiicreleri

arasindaki kompleks iligkinin daha iyi anlagilmasina yoneliktir.

Bu caligmanin amaci benign ve malign over tiimdrii olan hastalarda tiimor
dokusunda ve periferik kanda GnRH-II mRNA ekspresyonu ile serum ve Kkist
sivisinda sIL-2R, FSH, LH ve ostradiol diizeyleri arasindaki iliskiyi belirlemek ve
bdylece invivo ortamda over tiimdr patogenezinin anlasilmasina katkida bulunmaktir.
Ayrica GnRH-II mRNA ekspresyonu ile sIL-2R diizeylerini degerlendirerek klinikte

benign-malign ayiriminda kullanilabilirligini incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. OVER KANSERIi VE PATOGENEZI

Over kanseri jinekolojik kanserler arasinda en yliksek mortaliteye sahip olan
kanserdir. Geligsmis tilkelerde kadinlarda goriilen kanserler arasinda 6.sirada yer
alirken kansere bagli oliimlerde 5.sirada yer almaktadir (2). Kanitlanabilmis erken
tan1 yonteminin olmamasi nedeniyle ancak hastalarin %2’ tam1 aninda erken evredir
(2). Over kanser patogenezinin hala net olarak anlasilamamasi erken tani ve tedavi

olanagin giiclestirmektedir.

Over kanseri genetik veya kritik hedef genlerin somatik mutasyonu zemininde
bliylime faktorleri, sex steroidleri, gonadotropinler, GNRH-I/GNRH-II sistemi
(noroendokrin sistem), inslilin sistemi ve immiinolojik faktorlerin yardimiyla
hiicrelerde proliferasyon, apoptozis ve DNA onariminda meydana gelen aksamalar

sonucu gelisir (3-5).

Over kanserlerinin %90’1 sporadik, %10’u ise genetik mutasyonlara baglidir
(19,20). Ailesel over kanserlerinin %85-90’indan herediter meme-over kanser
sendromu (HBOC) sorumludur. HBOC sendromunun biiyiikk cogunluguna
17.kromozomun kisa koluna yerlesmis olan BRCA-1 (Meme kanseri geni-1) geninin
genetik mutasyonu neden olurken daha az bir kismindan 13.kromozomun kisa koluna
lokalize olan BRCA-2 (Meme kanseri geni-2) geni sorumludur (21). pS3 mutasyonu

insan kanserlerinin %50’sinden fazlasinda tespit edilmistir (22). Degisik calismalar,



yiiksek dereceli olanlarda daha yogun olmak iizere serdz over karsinomlarinda yiiksek
oranlarda p53 mutasyonu ve immiinohistokimyasal olarak p53 pozitifligi oldugunu

gostermistir (22).

Son yayimnlar over kanser histolojik subtiplerinin farklt morfolojik ve
molekiiler genetik degisimlerden kaynaklandigini rapor etmektedir. Buna gére yiiksek
grade’li serdz karsinom ve endometrioid karsinomlarin serdz epitelin ovulasyon ile
olusan inkliizyon kistlerinde p53 mutasyonu ve BRCA-1, BRCA-2 disfonksiyonu ile
denovo olustugu, diisiik grade’li serdz karsinomlarin ise adenom, borderline tiimor,
karsinom sirasin1 izleyerek KRAS ve BRAF gen mutasyonu ile olustugu rapor

edilmistir (23).

Over kanser patogenezine yoOnelik bir¢ok hipotez ortaya atilmis ve buna

yonelik ¢aligmalar yapilmistir.

1971 yilinda Fathalla’nin ortaya attigi siirekli ovulasyon teorisine gore
ovulasyon ile follikiil riiptiire olup over yiizeyinde hasar meydana gelmekte ve
bdylece bu bdlgenin Ostrojenden zengin siviya maruziyeti ve over Yylizeyinin
iyilesmesi sirasinda ortaya ¢ikan inkliizyon kistlerinde meydana gelen DNA hasart ile
timor gelismektedir (24). Son yillarda yapilan calismalarda over kanserinin
inkliizyon kistlerinden koken aldigi desteklenirken bu kistlerin ovulasyon sonrasi
degil ylizey epitelinin stromaya invajinasyonu ile olustugu goriisii agirhik

kazanmaktadir (25).

Gonadotropin hipotezi over kanser patogenezini agiklamaya yonelik ortaya
atilan ilk hormonal hipotezdir. Buna gore over dokusunun LH ve/veya FSH ile asir1
stimiilasyonu direk gonadotropin ile iliskili genlerin aktivasyonu sonucu veya indirek
olarak overden sex steroidlerin yapiminm1 artirarak parakrin veya endokrin
mekanizmalar ile malign transformasyonu arttirdigi goriisii savunulmaktadir (16).
OYE (Over Yizey Epitel) hiicresi ve over kanser hiicrelerinin gonadotropinlere
hassas olup olmadiklar1 net degildir. Caligmalarin biiyiik bir kisminda proliferasyonu
artirdiklart rapor edilmisse de (16,26), bazi ¢aligmalarda bdyle bir etki
gosterilememistir (27,28). Hayvan c¢alismalarinda gonadotropinlerin gonadal tiimor
gelisimini indiikledigi gosterilmistir ancak gelisen timor epitelyal timor degil

stromal tiimordiir (29). Yapilan in vitro ¢alismalarda FSH ve hCG’nin over kanser



hiicre kiiltiirlerinde proliferasyonu artirdigi belirtilmistir (30). Schiffenbauer ve
arkadaslar1 over kanserinin peritoneal yayilimini aragtirdiklart fare modelinde
ooferektomi veya FSH/LH tedavisi ile tiimdriin anjiogenezi artirarak yayildigini
gostermislerdir (31). Bu ¢alisma FSH ve LH’nin over tiimor hiicrelerinde VEGF
ekspresyonunu artirdigin1 rapor eden baska bir calisma ile desteklenmistir (32).
Osterholzer ve arkadaglarinin yaptig1 bagka bir invitro ¢alismada ise FSH ve LH nin
tavsan OYE hiicrelerinde proliferasyonu artirmadigi rapor etmislerdir (33).
Helzlsouer ve arkadaglar1 serum FSH ve LH diizeyi elde edilip 15 yil takip edilen
20.305 kadinin katildigr bir ¢alismada sonradan over kanseri gelisen 31 kadinda
serum FSH diizeyinin 62 kontrol hastasina gore anlamli olarak diisiik oldugunu serum
LH diizeyinin ise anlaml fark gdstermedigini rapor ettiler (34). Baska bir yayinda
serum FSH ve LH diizeyi ile over kanser arasinda iligki olmadig1 sonucuna varilmigtir
(35). Epidemiyolojik caligmalarin bir kismi indirek olarak gonadotropin hipotezini
desteklemektedir. Ornegin PCOS’lu  hastalarda artan LH/FSH oram ve
androstenedion ve testosteron ile risk artarken, artmis parite ve OKS kullanimi ile risk

azalmaktadir (36,37). Ancak yaymlarin birkismi bu iligkiyi savunmamaktadir (38).

In vitro calismalarda dstrojenin OYE hiicrelerini prolifere ettigi ve disardan
verilen Ostrojenin kobaylarda serdz over kist gelisimi ile sonuglandigi gosterilmistir
(39,40). Deneysel olarak estrojenin 6zellikle ERa (Ostrojen reseptdr alfa) asir
ekspresyonu olan over kanser hiicre dizilerinde tiimdr progresyonunu arttirdigl ve
bunu c-myc, fibulin-1, katepsin-D ve birka¢ kallikreinin diizeyini arttirarak
gerceklestirdigi saptanmustir (41). Ostrojenin over kanserindeki rolii ile iliskili
epidemiyolojik kanitlar agik degildir. HRT (Hormon Replasman Tedavisi)’nin hangi
tiir olursa olsun uzun siireli kullanimi1 over kanser riskini artirtyor goriinmektedir (42).
Kombine Ostrojen-progestin preparatlari tek basina dstrojen preparatlarina gore daha
zayif etkili gibi goriinmektedir. Bu da progestin komponentinin koruyucu etkisine
bagli olabilir. Over kanserinin uzun bir latent periyodu oldugu ve HRT kullanimu ile
heniiz ortaya c¢ikmamis ve klinik tani almamis tiimoriin gelisimini hizlandirdig
distiniilmektedir (37). Ancak HERS II (Heart and Estrogen/Progestin Replacement
Study) caligmasina gére HRT ve plasebo kullananlar arasinda over kanser insidansi
acisindan fark gdzlenmemistir (43). Iki prospektif calismada postmenopozal

hastalarda over kanser tanis1 Oncesi Ostrojen diizeyi ile over kanseri arasinda iliski



saptanmamistir  (34,44). OKS kullanomi Ostrojen diizeyini azaltarak Ostrojen
hipotezini destekler goriinse de gebelikte 100 kat artan Ostrojen diizeyi olmasina
ragmen gebelik over kanserinden koruyucudur. Gebelikte artan progesteron diizeyi ve
ovulasyonun baskilanmasi tahmin edilen koruyucu etkilerdir (45). Endometriosisli
hastalarda endometrioid ve berrak hiicreli kanser gelisimi agisindan artmis risk
saptanmast Ostrojenin bu tomorlerin etyolojisinde rol alabilece§i goriisiinii
desteklemektedir (46). Endometriotik lezyonlar yiiksek aromataz aktivitesi ve 17-OH
steroid dehidrogenaz tip II enzim ( Ostradiolii estrona g¢evirir) eksikligi nedeniyle
lokal ostradiol tliretimi gergeklestirir (47). Menopoz sonrasi endometrioid ve berrak
hiicreli over tiimor insidansinin plato yapmasi 6strojenin bu tip tiimorlerde etyolojik
rolii oldugunu destekler (48). Artmis Ostrojen diizeyinin over kanser gelisiminde ve

progresyonundaki roliinii daha iyi anlayabilmek i¢in daha fazla veriye ihtiyag¢ vardir.

Progesteron over kanser gelisimine karsi koruyucu etkilidir. Progesteron
eksikligi olan infertil hastalarda over kanser insidans1 daha yiiksek bulunmustur (49).
Meme kanserinin tersine gec¢ yasta gerceklesen gebelik over kanserine karsi
koruyucudur. Soyulma teorisine gore gebelik seviyesindeki progesteron diizeyi
genetik olarak hasarli, premalign OYE hiicrelerini temizler ve bdylece sonraki

yillarda ortaya cikabilecek tiimor gelisimini azaltir (50).

Risch ve arkadaglar1 over epitel hiicrelerinin androjen ile asir1 stimiilasyonu
sonucu over kanser riskinin artabilecegini ortaya atmislardir (37). Yapilan birkag
invitro ¢alismada androjen verilmesi ile normal OYE hiicrelerinin proliferasyonunun
arttig1 gdsterilmistir (26,51). Iki yayinda ise postmenopozal hastalarda over kanseri
ile androjen diizeyi arasinda iliski saptanmazken premenopozal over kanserli
hastalarda serum androstenedion ve DHEA diizeyleri ile over kanseri acisindan artmis
risk rapor edilmistir (34,44). Buna gore over kanser riski bu hormonlarin dolagimdaki
diizeyinden ¢ok kadinin iireme ¢agi boyunca maruz kaldigi over mikrogevresindeki

hormon diizeyi ile iligkili goriinmektedir (52).

Insiilin ve IGF-1 meme, prostat ve over kanserinde mitojenik ve antiapoptotik
ozellikler gosterir (53). Her ikisi de LH ile iliskili androjen sentezini artirirken SHBG
ve IGFBP sentezini baskilar. Boylece serbest, biyolojik olarak aktif sex steroid

hormonlar ve IGF-1 dolasimda bulunur (53). Ancak Tip2 diabetes mellituslu



hastalarda artmis insiilin direnci ve hiperinsiilinemiye ragmen bu hastalarda over
kanser riskinde artig bulunmamustir (54). Sonug olarak insiilin ve IGF-1 over kanser

riski agisindan halen arastirilmaktadir.

Asirt kilo alim1 ( ortalama %20-40) over kanser riski agisindan hafif bir artisa
yol agarken, bircok calismada risk artisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamis, bazi
caligmalarda aralarinda higbir iliski gosterilememis, bazi yayimlarda ise riskte azalma

oldugu rapor edilmistir (55-62).

Bukovsky ve arkadaglar1 yayinladiklart bir ¢alismada korpus luteum ve over
kanseri arasinda benzerlikler oldugunu belirtmistir (63). Bunlardan bir tanesi korpus
luteum ve over tiimoriniin T hiicreleri tarafindan infiltre edilmesi ve lokal
inflamasyon olugmasidir. Diizenli menstruel sikluslar i¢in luteal dokunun T hiicreleri
tarafindan infiltre edilip gerilemesi gereklidir. Over timoriinde ise T hiicreleri over
timoriinii infiltre eder ancak kanser hiicrelerinin gerilemesini saglayamazlar ve
apoptosise ugrayarak ortamdan yok olurlar. Ortamdaki T hiicre defekti yani lokal
immiinsupresyonun korpus luteumun gerilemesini engelleyerek buna yol agan olasi

tlimoral hiicrelerin proliferasyonuna zemin hazirladig diisiiniilmektedir (63).

Yakin zamanda Ness ve arkadaslar1 kronik inflamasyonun over tiimor
patogenezinde rol oynayabilecegine isaret etmislerdir (64). Lokal inflamasyonu
artiran bazi durumlarin 6rnegin ovaryan endometriosis, pelvik inflamatuar hastalik,
talk ve/veya asbest maruziyetinin artmig over kanser riski ile iligkili oldugunu, bunun
yaninda lokal inflamasyonu azaltan histerektomi, tiip ligasyonu ve anti-inflamatuar

ilag kullaniminin riskte azalma ile iligkili oldugunu rapor etmislerdir (64).

Anjiogenezis kanser gelisimi ve metastazt ic¢in kritik Oneme sahiptir.
Anjiogenezisin endojen stimiilatorlerinden olan VEGF (Vaskuler endotelyal biiylime
faktorii), ve FGF (Fibroblast biiyiime faktorii) vaskuler endotel hiicrelerinin
biliylimesini uyarir. VEGF over tlimorii tarafindan salgilanmaktadir (65). Bu nedenle

son yillarda bir¢ok ¢alisma anjiogenez inhibitorleri izerinde yogunlagsmaktadir.

Telomer uzunlugunun korunmasi devamli hiicre proliferasyonu icin gereklidir.
Telomer kaybini onleyen temel mekanizma telomerazdir. Telomeraz inhibisyonu
telomer kisalmasi sonucunda kromozom instabilitesi ve hiicre Sliimiine neden olur.

Epitelyal over tiimorleri dahil tiim kanserlerin %85-90’1 telomeraz aktivitesine



sahipken normal hiicreler diisiik diizeyde telomeraz aktivitesi gostermektedir (66).
Buradan yola ¢ikarak telomeraz inhibitorleri ile tedavide selektif olarak kanser

hiicrelerinin ¢ogalmasinin durdurulmasi amaclanir.

Son yillarda c¢esitli sitokinlerin over kanser patogenezinde rol oynayabilecegi
gosterilmistir. Ornegin ileri evre over kanserli hastalarin serum ve asit sivisinda
immiinsupresif sitokinler olan IL-10 (interlokin-10) ve TGF-B (Transforme edici
bliylime faktorii-beta) diizeyi yiiksek bulunmustur (67). IL-8 (interldkin-8) over
tiimorleri tarafindan iiretilir ve eksprese edilir (68). IL-8 tumor anjiogenesisi ve over
kanser hiicrelerinin stimiilasyonunda rol alarak tiimoriin biliylimesine ve metastaz
yeteneg8i kazanmasina yol acar (69). Benzer sekilde IL-6 (interlokin-6) over kanser
hiicreleri tarafindan 6nemli miktarda iiretilir. Yiiksek IL-6, IL-1 (interlokin-1), TNF-a

(Ttimor nekrozis faktor-alfa) diizeyi koti prognoz ile iligkilidir (70).

IL-2 ve IL-2R over kanserli hastalarda yaygin arastirma konusu olmustur.
Calismalarda over kanserli hastalarda meydana gelen immiin disfonksiyonun azalmis
IL-2 yapimut ile ilgili oldugu rapor edilmektedir (71). IL-2 bagisiklik sisteminin en
onemli anti-tiimoral etkili sitokinlerinden birisidir. Tiimdr hiicresine karsi1 dogrudan
sitotoksik etkisi yoktur. Etkisini T-lenfositler, biiyilk graniiler lenfositler ve
aktiflenmis B-lenfositler {izerinden gdsterir. Istirahat halindeki hiicre yiizeyinde IL-
2R az sayida bulunur. Antijenle uyar1 sonrast hiicre yiizeyinde eksprese edilen IL-
2R’iin bir kism1 sIL-2R olarak ortama verilir. sIL-2R immiin sistem aktivasyonunun
gostergesidir. IL-2’nin  biyolojik etki gostermesi i¢in IL-2R’line baglanmasi
gereklidir. IL-2’nin reseptdriine baglanmasi, T lenfositlerin proliferasyonuna ve
sitokin salinimina neden olur (72). Yapilan bir ¢alismada artan serum sIL-2R
diizeyinin immiin sistem supresyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir (73). Buna gore
sIL-2R IL-2’nin hiicre yiizeyinde bulunan IL-2R’e baglanmasimi azaltarak spesifik
lenfosit klonlarinin proliferasyonunu inhibe eder. Ayrica hiicre membranindan ayrilan
IL-2R’ler aktif lenfositlerin fonksiyonunu tiiketir. Yiiksek seviyede sIL-2R B
lenfositleri baskilayarak immiinglobiilin konsantrasyonunu azaltmaktadir (73). Wang
ve arkadaslar1 yayinladiklar1 bir ¢alismada over kanser hiicre dizileri tarafindan
iiretilen bazi siipernatanlarin IL-2 ile iliskili T hiicre proliferasyonunu IL-2Rp (IL-
2Rbeta) ve IL-2Ry (IL-2Rgamma) ekspresyonunu baskilayarak bloke ettigini rapor

etmistir (74). Maccio ve arkadaslart over kanser hastalarinda serumda T hiicre



cevabinda azalma oldugunu ve bunun da 6zellikle hiicre membranina bagli olan sIL-

2R ekspresyonundaki azalmayla iliskili olabilecegini gostermislerdir (75).

GnRH-II GnRH-I ile birlikte overde steroidogenesis, hiicre proliferasyonu ve
apoptosisi regiile ederek lokal parakrin ve otokrin fonksiyon gdsterir (76). Yapilan
caligmalarda GnRH-II’nin overde negatif otokrin biiyiime faktorii gibi fonksiyon
gordiigi gosterilmistir (77). RT-PCR (Reverse Transcription Polymerase Chain
Reaction) ve Southern Blot analizleri ile normal OYE, 6liimsiiz OYE, primer over
kanser kiiltiirleri ve over kanser hiicre dizilerinde GnRH-II mRNA ekspresyonu
gosterilmistir (13). Griindker ve arkadaglari EFO-21, OVCAR-3 ve SKOV-3 kanser
hiicre dizilerinde proliferasyonun GnRH-II tedavisi ile doz ve zaman bagimli olarak
azaldigini tespit etmislerdir. Ayni ¢alismada GnRH-II’nin antiproliferatif etkisinin
esit dozdaki GnRH-I agonistlerine gore anlamli olarak daha potent oldugu rapor
edilmistir (14). GnRH-IR (GnRH-I Receptor) bulunmayan SKOV-3 kanser hiicre
dizilerinde GnRH-I agonist ile tedavinin hiicre proliferasyonu {izerine etkisinin
olmadigi ancak GnRH-II ile tedavi sonrasi hiicre biiylimesinin biiyiikk oranda
baskilandig1 belirtilmistir (77). Bu gozlemden yola ¢ikarak GnRH-II"nin over kanser
hiicrelerinde antiproliferatif etkisinin GnRH-I reseptor yoluyla degil GnRH-II/GnRH-
II reseptor sistemi yoluyla oldugu ve over kanser hiicrelerinde ek bir otokrin regiilator
sistemi oldugu rapor edilmistir. GnRH-II sisteminin hangi mekanizmalar iizerinden

etki gosterdigi heniiz tam olarak aciklanamamustir.

Over kanserli hastalarda GnRH-II ile IL-2R arasindaki iliski heniiz
bilinmemektedir. Yapilan tek calisma Tanriverdi ve arkadaglarina aittir. Bu ¢alismada
GnRH-II’'nin saglikli bireylerin periferik lenfositlerinde IL-2R ekspresyonunu

azaltarak lenfosit proliferasyonu iizerinde diizenleyici etkisi oldugu rapor edilmistir
(15).

Over kanserinin primer tedavisi sitorediiktif cerrahi ve Evre 1A, 1B grade 1, 2
hastalar disinda cerrahi sonrasi 6 kiir platin bazli kombine kemoterapidir (78,79). Ileri
evre over kanser hastalarinin second-line tedavisinde platin olmayan kemoterapotik
ajanlar, EGF inhibitorleri, anjiogenez inhibitorleri, gen tedavisi, hormon tedavisi ve

immiinoterapi arastirilmaktadir (80-89). Intraperitoneal rekombinat IL-2 tedavisi ve



GnRH analog tedavisinin ileri evre veya relapslarda kemoterapi ile karsilastirilabilir

oldugu rapor edilmistir (90,91).

Tiimdr biyolojisini daha iyi anlamamiz benign-malign over kanseri ayiriminda
iyi bir belirteg¢ saptamamiza ve hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesine 151k

tutacaktir.
2.2. GONADOTROPIN-RELEASING HORMONE-II

Hipotalamik bir peptid olan GnRH hipofiz gonadotrop hiicrelerinden FSH ve
LH salinimini uyararak lireme sisteminin temelini olusturur (98). GnRH analoglari
onkolojide prostat kanseri, meme kanseri gibi sex hormon bagimli tiimorlerde,
kemoterapiye direngli over kanserinde kullanilmaktadir (99). 1990’11 yillarin
ortalarinda ikinci GnRH formu olan GnRH-II insan beyninden ve bazi periferik
dokulardan izole edilmistir (100,101). Bu form ilk defa tavuk beyninden izole edildigi
icin chicken GnRH-II (¢cGnRH-II) olarak isimlendirilmistir (102). GnRH-II’nin
aminoasit  dizisi  (pGlu-His-TRP-Ser-His-Gly-Trp-Y-Tyr-Pro-Gly-NH2)  klasik
memeli GnRH’s1 olan GnRH-I’den (pGlu-His-Trp-Ser-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH2)
5, 7, 8. pozisyondaki aminoasitlerin farkli olmasi ile ayrilir (103). cGNRH-II baliktan
insana kadar tam olarak ve benzersiz bir sekilde yapisini korumustur (104). Bu da

onun 6nemli fonksiyonlar1 oldugunu gosterir.

Tablo 1. GnRH-II’nin dokulardaki dagilimi ve olast fizyolojik fonksiyonlar1

Doku Fonksiyonu

Santral ve Periferik Sinir Sistemi Noromodiilasyon

Mediobazal Hipotalamus Gonodotropin sekresyonunun
diizenlenmesi

Limbik yapilar Ureme davraniginin uyarilmasi

Plasenta/ Endometrium/ Meme/ Over Endokrin fonksiyonlarin
diizenlenmesi

Kadin iireme sistemi tiimorleri Hiicre biiylimesinin inhibisyonu

Normal T hiicreleri/ Tiimoral T Hiicre adezyon ve migrasyonunun

hiicreleri stimiilasyonu
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Insanda GnRH-II'yi kodlayan gen 20.kromozom iizerinde bulunur (Sekil 1).
GnRH-II GnRH-I ile %70 oraninda benzerlik gosterir (105). GnRH-II beyinde
ozellikle preoptik ve mediobazal hipotalamik alanlarda ve hipokampus ve amigdala
gibi limbik yapilarda bulunur (106). Periferde ise bobrek, prostat ve kemik iliginde
ayrica kadin tireme sistemiyle iligkili plasenta, endometrium, meme, OYE hiicresi ve
graniiloza hiicrelerinde yiiksek konsantrasyonlarda eksprese edilir (13,17,101,
107,108). Ureme sisteminin tiiméral dokularinda GnRH-II mRNA ekspresyonunun
gosterilmesiyle birlikte GnRH-II’nin tiimor biiyliimesini regiile ettigi diisiincesi ortaya
atilmistir (13,75,109). Bu hipotez son yaymlarda GnRH-II’nin over, endometrium ve
meme kanser hiicrelerinde proliferasyonu azalttiginin gosterilmesiyle desteklenmistir
(13,75,109). GnRH-II’nin over kanser hiicreleri iizerine antiproliferatif etkisinin
klasik memeli GnRH’s1 olan GnRH-I"e oranla daha fazla oldugu rapor edilmistir (14).
Giliniimiizde GnRH-II'nin antiproliferatif etkisinin molekiiler mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Yapilan invitro ¢alismada GnRH-II'nin antiproliferatif etkisinin bir
bolimiinii p38 MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinase) sinyal yolunun
aktivasyonu ile gerceklestirdigi ve ayni sinyal yolu ile apoptozisi indiikledigi tespit
edilmigtir (110).
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Sekil 1. GnRH-II"ye ait genin 20.kromozom kisa kolunda genomik lokalizasyonu

GnRH-II'nin  dokularda yaygin dagilimi ¢alismalar1  reseptoriiniin
arastiritlmasina yoneltmistir. GnRH-IIR (GnRH-II reseptor)’ii baliklarda, amfibiklerde
ve Rhesus maymunlarinda klonlanmigtir (111-114). Tip I reseptorii gibi Tip II
reseptorii de 7TM reseptor ailesine aittir ancak tip I’den farkli olarak hizh
desensitizasyonda onemli birgok threonin ve serin kalintilar1 igeren C-terminal
kuyruga sahiptir (115). Insanda GnRH-II reseptoriinii tam olarak gdsteren uygun
transkriptin bulunmas1 henliz miimkiin olmamustir. Sadece sekansin bir kismi
yayinlanabilmistir. Bu sekans GnRH Tip I reseptorii ile %40 benzerlik gosterir.

Maymunlardaki Tip II GnRH reseptoriin aminoasid sekansi ile %90 benzerlik

< 2

gosterdiginden insandaki bu reseptéorden ° varsayilan Tip II GnRH reseptori
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(putative tip II GnRH reseptorii) olarak séz edilmektedir (114,116). Tip II GnRH
reseptor mRNA’s1 hipofizde ve meme dokusu, uterus, testis, prostat, seminal vezikiil,
tiroid ve adrenal gibi bircok dokuda eksprese edilmistir (115). RT-PCR ve Southern
Blot analiz ¢aligmalariyla insan over ve endometrium kanser hiicrelerinin GnRH-II"ye
spesifik putative GnRH-II reseptor eksprese ettikleri gosterilmistir (14). Bu hiicrelerin
proliferasyonu dogal GnRH-II ile doz ve zaman bagimli yolla azaltilabilir. Bu
antiproliferatif etkiler ayn1 dozdaki GnRH-I agonisti olan triptorelinin etkisinden
anlamli olarak fazladir (14). Ayrica yapilan bir calismada over ve endometrium
kanserinde GnRH-I antagonisti olan Cetrorelix ile GnRH-II’nin antiproliferatif
etkisinin GnRH-I reseptorii yerine putative GnRH-II reseptor araciligiyla
gerceklestigi belirtilmektedir (117). Insanda GnRH-IIR mRNA’sinin tam olarak

eksprese edilmesi bu sorularin cevaplanmasini saglayacaktir.
2.3. SOLUBLE INTERLOKIN - 2 RESEPTORU

Yiiksek afiniteli IL-2R birbirine nonkovalent baglarla bagh ii¢ polipeptid
zincirden olusur; IL-2Ra (IL-2Ralfa), IL-2RpB, IL-2Ry (Sekil 2). a zinciri tek bagina
IL-2’yi diisiik afinite ile baglar ise de sinyal iletemez. B zinciri orta derecede afinite
ile IL-2’yi baglar. y zincirinin kendisi IL-2’yi baglamaz. Sinyal iletiminde esas
onemli olan B ve y zinciridir. IL-2RB ve IL-2Ry birlikte eksprese edilir, IL-2R
kompleksi olusur, istirahatteki T lenfositlerde bu kompleks bulunur. IL-2Ra
bulunmaz. Antijenle uyar1 sonrasi hizla IL-2Ra eksprese edilir ve yiiksek afiniteli IL-
2Ra/P/y heterotrimeri olusur. IL-2RP ve y T hiicre ilizerinde yapisal rol iistlenirken o
T hiicre aktivasyonundan sonra belirir. Aktif proliferasyon sirasinda 55kDa (Kilo
Dalton)’luk IL-2Ra hiicre ylizeyini yararak 45kDa’luk soluble IL-2Ra’y1 ortama verir
(92,93). sIL-2Ra’nin biyolojik sivilarda bulunmasi aktif lenfositleri invivo gosteren

en sensitif belirtegtir (92). sIL-2R dolagima salinan IL-2Ra’dir.
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B AL a chain B chain ¥ chain
per cell
at rest 0 500 5000
maximum activation 50 000 5000 ~5000

Sekil 2. interlokin 2 Reseptdriin yapisi

IL-2’nin reseptoriine baglanmast T lenfositlerin proliferasyonuna ve sitokin
salinimina neden olur. IL-2 ile uyarilan T lenfositlerin sitotoksisiteleri artar, IFN-y,
TNF-B, TGF-B, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, GM-CSF gibi sitokinleri salgilar. B
lenfositlerde farklilagsmay1 ve antikor yapimini artirir. Yiiksek konsantrasyonlarda IL-
2 nétrofilleri de aktive edebilir. NK (Natural killer) hiicrelerinde INF-y (Interferon
gamma) salinimina , proliferasyona ve sitolitik aktivitenin artmasina yol agar. Yiiksek
konsantrasyonda , NK hiicrelerinden tiimor tedavisinde yeri olan LAK (lenfokin ile
aktive killer) hiicrelerinin gelisimini saglar (94). Artmis sIL-2Ro diizeyi solid
timorlerde 10semi, lenfomada, inflamasyon (lupus , polimyozit, skleroderma,
romatoid artrit, multipl skleroz), infeksiyon (kronik hepatit, kizamik ve mycobacteria)
ve yaniklarda goriilmektedir (95,96). Bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda azalmis

renal klirense bagli olarak artmis soluble IL-2Ra seviyesi saptanir (93).
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Over kanser hiicrelerinde IL-2R mRNA bulunmaz, peritoneal lenfositlerde
bulunur (97). Over kanser olan hastalarda aktif lenfositler sIL-2Ra kaynagidir. Artmis
serum seviyesinin nedeni artmis peritoneal klirens ve dagilmis timor antijenlerinin
periferik lenfositleri aktive etmesi sonucu yilizeydeki IL-2Ra’nin damar ici

kompartmana ge¢mesi ile yorumlanmaktadir (97).
2.4. FSH, LH ve OSTRADIOL

FSH ve LH’nin hipofiz bezinde sentez, glikozilasyon ve sekresyonu
hipotalamik bir peptid olan GnRH-I tarafindan diizenlenir (118). FSH ise graniiloza
hiicrelerini uyararak overden Ostrojen sentezini saglar (118). Epidemiyolojik veriler
gonadotropinlerin ve Ostradioliin over kanser gelisimi ile iliskili oldugunu diisiindiirse
de bazi invivo ve invitro g¢aligmalarda bu hipotez desteklenmemektedir (27,36).
GnRH-II’nin overde steroid {iretimine katilmast ve over timor hiicrelerinin
proliferasyonunu baskilamasi GnRH-II ile FSH, LH ve 0Ostradiol arasinda direk
ve/veya indirek bir iliskinin olabilecegini diisiindiiriir. Maymun hipofiz kiiltiirlerinde
yapilan invitro ¢alisjmada GnRH-II'nin FSH ve LH salinimini artirdigi tespit
edilmigtir (119). Yine maymunlarda yapilan invivo calismada disardan verilen
GnRH-II'nin FSH ve LH yapimimi uyardigi bildirilmektedir. Ancak bu tir bir

iliskinin insanda normal ve tiimoral over hiicrelerinde olup olmadigi net degildir.
2.5. GnRH-II, sIL-2R, FSH, LH, OSTRADIOL VE OVER KANSERI

Over kanserinin optimal tedavisi cerrahidir. Ancak ileri evre veya rekiiren
hastaligin tedavisinde yeni tedavi se¢eneklerinin olusturulmasi i¢in kanser biyolojisini
daha iyi ortaya koyabilmemiz gereklidir. Su ana kadar GnRH-II ile IL-2R’niin over
tiimoriindeki rolleri ayr1 ayr1 aragtirllmistir. Bu iki sistem arasindaki iligki heniiz agik
degildir. Over timor hiicrelerinde GnRH-II ile FSH, LH ve ostradiol arasindaki

iliskinin ise daha fazla invivo calismayla desteklenmesi gerekmektedir.
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3. GEREC (HASTALAR) VE YONTEM

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul onay1 alindiktan sonra Mart 2006
ile Mart 2007 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari
ve Dogum Klinigi’'nde pelvik kitle 6n tanisi ile ameliyat edilen 46 hasta ile yine ayn
tarihler arasinda klinige bagvuran yasi karsilastirilabilir 20 hasta (kontrol grubu)
caligmaya dahil edildi. Hastalara ¢alismanin amaci ve yapilacak olan tahliller ile ilgili
bilgi verildi, sozlii olarak katilmaya onay veren hastalar ¢alismaya alindi. Calisma
kapsamina alinan her hasta i¢in yas, agirlik, boy, viicut kitle indeksi, sIL-2R, FSH,
LH, ostradiol ve GNRH-II gen ekspresyonunun kaydedilecegi formlar olusturuldu.
Bu formlarda histopatolojik tan1, FIGO evre ve grade’in kaydedilecegi kisimlara yer
verildi. Hastalarin menopozal durumu, gebelik sayisi, OKS ve/veya HRT kullanimi,
aile Oykiisli, tiip ligasyon hikayesi sorgulanarak formlara kaydedildi. Diabetes
mellitus, akromegali, konjenital adrenal hiperplazi, Cushing sendromu ve polikistik
over sendromu gibi endokrin hastaligi, kronik bobrek yetmezligi ve romatoid artrit
gibi romatolojik hastalifi olanlar calismadan c¢ikarildi. Kontrol grubu, calisma
grubuyla ayn tarihler arasinda poliklinige basvuran, pelvik muayene ve jinekolojik
ultrasonografi ile pelvik kitle saptanmayan , endokrin ve romatolojik hastalig
olmayan, benign nedenlerle (6rnegin menoraji, endometrial hiperplazi, uterin
prolapsus gibi) ameliyat edilen hastalardan olusturuldu. Calisma kapsamina alinan
pelvik kitleli hastalarin her birisinin kigisel bilgileri ameliyat oncesi donemde

kendileri i¢in 6nceden hazirlanmis formlara kaydedildi. Herbir hastanin boyu 2 metre
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mezura ile Olgiilerek metre cinsinden kaydedildi. Her hastanin agirliklart kilogram
cinsinden oOl¢iilerek kaydedildi. Kilogram cinsinden agirlik 6l¢iisii, metre cinsinden
boy olgiisiiniin karesine oranlandi ve her bir hastanin Viicut Kitle Indeks’leri
hesaplanarak formlara kaydedildi. Hastalarin hormon replasman tedavisi ve/veya
dogum kontrol hap1 kullanip kullanmadiklari, menopoz yasi ve menars yasi

kaydedildi.

Operasyon oncesi her hastadan 20cc’lik plastik enjektorler kullanilarak 20cc
vendz kan alindi. Alinan kanlarin 4cc’lik kismi 2°ser adet EDTA’]1 tiiplere koyularak
periferik lenfositlerde GnRH-II gen ekspresyonu ¢alisilmak tlizere Genetik Anabilim
Dali’na gotiiriildii. Kalan 16cc’lik venoz kan 2500 devirde 20 dakika santrifiij
edilerek yaklasik 8cc serum elde edildi. Bu serumlar calisilacak giine kadar -71°C
derin dondurucularda muhafaza edildi. Ameliyat sirasinda onkoloji yOntemlerine
uygun olarak ¢ikarilan kistten steril sartlarda 10cc sivi aspire edilerek 2000 devirde
10 dakika santrifiij edildi. Siipernatant atildiktan sonra kalan sivi calisilacak giine
kadar -71°C derin dondurucularda muhafaza edildi. Ayrica ameliyat sirasinda kist
ceperinden alman lcm’lik tam kat doku epandorf tiipiine steril olarak koyularak
dokudan GnRH-II gen ekspresyonu calisilmak iizere Genetik Anabilim Dali’na
gotiirtildii. Kontrol grubundan alinan vendéz kan hasta grubu ile ayni sekilde
calisilirken, ameliyat sirasinda kontrol grubunun morfolojik olarak normal olan tek
overinden hilusa kadar Icm’lik kama seklinde aliman dokudan Genetik Anabilim

Dali’nda GnRH-II gen ekspresyonu bakildi.

Serum FSH diizeyi 35mIU/mL olan veya en az 1 yildir adet gérmeyen hastalar
postmenopoz olarak degerlendirildi. Premenopozal hastalarin serum diizeyi follikiiler

fazda elde edilerek operasyon bu donemde gerceklestirildi.

Calismaya alinan hastalarin ameliyati kendi alaninda uzman olan cerrahlar
tarafindan Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde yapildi. Ameliyat
sirasinda alinan spesmenlerin Patoloji Anabilim Dali tarafindan histopatolojik
degerlendirmesi yapildi. Calismaya alinan hastalar ameliyat sonrasi dénemde
materyallerin histopatolojik inceleme sonuglarina gére benign ve malign olmak iizere

iki gruba ayrildi. Malign hasta grubu FIGO evreleme sistemine gore evrelendirildi ve
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gradelemesi yapildi. Over dis1 malignitesi olan ve pelvik tiiberkiiloz, pelvik abse gibi

enfeksiyoz hastaligi olanlar calismadan ¢ikarild.

Malign, benign ve kontrol grubunda periferik lenfositler ve tiimér dokusunda
GnRH-II mRNA ekspresyonu ve serum sIL-2R diizeyi ¢alisilirken, malign ve benign
grupta serum FSH, LH, Ostradiol diizeyleri ile kist sivis1 sIL-2R, FSH, LH ve

ostradiol diizeyleri ¢aligildi.

3.1. PERIFERIK LENFOSITLER VE DOKUNUN EKSTRAKiYONU,
REAL-TIME RT-PCR ile GNRH-II mRNA EKSPRESYONUNUN TESPIiTi

Aragtirma icin periferik human mononiikleer hiicrelerin kullanimi etik kurul
tarafindan onaylandi. Saglikli kontrollerden ve hastalardan vendz kan 6rnekleri elde
edildi. Orneklerde HbsAg, HCV, HIV negatifti. Kan &rnekleri alindiktan sonraki 1-
3.glinde isleme alindi. Mononiikleer hiicrelerin kandan ayristirilmasinda standart

metod olan Ficoll-Hypaque metodu kullanildi.

Elde edilen PMBC’lerden ve dokudan hazir kit kullanilarak total RNA izole
edildi (RNeasy midi kit, Qiagen). Total RNA’dan (2pg) komplementer DNA (cDNA)
eldesi i¢in First Strand cDNA Synthesis Kit (Fermentas, Life Sciences) kullanilarak
reverse transkripsiyon (RT) yapildi.

Quantitative real-time PCR ‘Bio-Rad ICycler 1Q’ sistemi kullanilarak yapildi.
Saglikli kontrollerden ve hastalardan elde edilen cDNA’larda intron-spanning
primerler kullanilarak GNRH-II (hedef gen) ve beta aktin (referans gen) ekspresyonu
analiz edildi. Primer dizeleri: GNRH-II (sense 5’-GCCCACCTTGG ACCCTCAGAG
-3> ve antisense 5’-CCAGGTGTCGCTTCCTGTGAA-3’), beta-aktin (sense 5’-
TCACCCACACTGTGCCCATCTACGA-3’ ve antisense 5’-CAG CGGAACCGCTC
ATTG CCAATGG-3") olarak secildi.

Kalip cDNA’lar (2ul); 25 1 I1Q SYBR Gren Supermix ve her bir primerden 50
pmol iceren 50ul’lik PCR reaksiyonunda cogaltildi. Hedef ve referans genin her
ikisine de 35 dongli PCR reaksiyonu uygulandi; Referans gen (B-actin) i¢in
denatiirasyon 95°C’de 3dk ve 94°C’de 1 dk, annealing 61°C’de 40sn, ekstensiyon
72°C’de 1 dk, ve son siklustan sonra final ekstensiyon i¢in 72°C’de 120 sn florasan

data 585nm dalga boyunda ve her siklusun 72°C’lik ekstensiyon fazinda Real-Time
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PCR optik sistemi tarafindan kaydedildi. Hedef gen (GNRH-II) i¢in denatiirasyon
95°C’de 3dk ve 94°C’de 45sn, annealing 66,5°Cde 1.10sn, ekstensiyon72°C’de 1 dk
ve final ekstensiyon i¢in 72°C’de 5dk florasan data 585nm dalga boyunda ve her
siklusun 72°C’lik ekstensiyon fazinda Real-Time PCR optik sistemi tarafindan
kaydedildi. Uriinlerin spesifitesi ‘melt curve analysis’ ve %1.5 agaroz jel
elektroforezde kosturarak test edildi (B-actin i¢gin PCR baz bant1 295 bp, GNRH-II
icin364 bp) (Sekil 3). Ekspresyon oranlar1 hesaplanirken ‘Bio-Rad ICycler 1Q’

tarafindan saglanan 6zel yazilim programi kullanildi.

M 1 2 3 4 5 6 7 8 M

295 bp 364 bp

Beta-aktin—— / —— GnRH-II —

Sekil 3. Beta-aktin ve GnRH-II PCR f{irtlinlerinin agaroz jel goriintiisii.

M : 100 baz ¢iftlik DNA boyut marker1

. Kuyucuk : 1.hastanin dokusunun beta-aktin PCR {irtinii

. Kuyucuk : 2.hastanin dokusunun beta-aktin PCR {irtinii

. Kuyucuk : 1.hastanin lenfositlerinin beta-aktin PCR iiriinii
. Kuyucuk : 2.hastanin lenfositlerinin beta-aktin PCR iiriinii
. Kuyucuk : 1.hastanin dokusunun GnRH-II PCR iiriinii

. Kuyucuk : 2.hastanin dokusunun GnRH-II PCR iiriinii

. Kuyucuk : 1.hastanin lenfositlerinin GnRH-II PCR {iriinii

@ NN N AW N -

. Kuyucuk : 2.hastanin lenfositlerinin GnRH-II PCR {iriinii
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Premenopozal ve postmenopozal kontrol hastalarindan rastgele secilen birer
ornek kullanilarak hem hedef gen hem de referans gen i¢in farkli standart egri elde
edildi. 1 tiniteden 1/16 iiniteye kadar 5 konsantrasyon kullanildi. Standart egriler
tizerinden her 6rnegin esik siklusu (CT) kullanilarak hedef referans genlerin iinite
cinsinden relatif konsantrasyonlar hesaplandi. Ornekler arasindaki RNA kalite ve
kantite farkliliklarii diizeltmek i¢in GNRH-II relative konsantrasyonu , beta-aktin
relatif konsantrasyonuna boliinerek normalize oranlar elde edildi. Elde edilen
normalize oranlar kontrol ve hasta grubunun PMBC ve dokularindaki GNRH-II

ekspresyonu olarak degerlendirildi.
3.2. SERUM VE KiST SIVISINDA sIL-2R OLCUMU

Serum ve kist sivisinda soluble interlokin-2 reseptdr diizeyleri enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) yontemiyle Human sIL-2R (Biosource, California,
USA) kitiyle prospektiisiine uygun olarak ¢alisildi. Sonuglar spektrofotometre ( Teca
Spectra II, Austria ) ile 450nm’de okundu. Standart absorban degerlerine gore grafik
cizilerek hasta konsantrasyonlar1 bu egride belirlendi. Bu kit sIL-2R degerlerini 0-

8000 pg/mL arasinda d6lgebilmekteydi.

3.3. SERUM VE KIiST SIVISINDA FSH, LH VE OSTRADIOL
OLCUMU

Serum ve kist sivisinda Ostradiol diizeyi otomatik olarak kemiluminesens
sistem (ACS : 180, BAYER Corporation, NY, USA) ile calisildi. Bu kit ile &stradiol
degeri 10-1000 pg/mL arasinda 6l¢iildii. 1000 pg/mL iizerindeki serum ornekleri
diliie edildi.

Serum ve kist sivisinda FSH ve LH diizeyi otomatik olarak kemiluminesens

sistem (ACS : 180, BAYER Corporation, NY, USA) ile ¢alisildi. FSH degeri 0,3-200
mlIU/mL , LH degeri 0,07-200 mIU/mL arasinda 6l¢iildi.
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3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Veriler SPSS 13.0 paket programa kaydedildi, istatistiksel analizler bu
program kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu test edildi.
Biitiin siirekli degiskenlerin normalizasyonu i¢in Kolmogorov-Smirnov metodu
kullanilarak degerler ortalama+standart sapma (SS) ve median (minimum-
maksimum) olarak ifade edildi. Iki grup karsilastirmalarda normal dagilim gdsteren
degiskenler icin bagimsiz iki 6rnek t-testi, normal dagilim gostermeyen degiskenler
icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Ug grup karsilastirmalarda normal dagilim
gosteren degiskenler icin tek yonlii Varyans Analizi kullanildi. Bu analizde fark
cikan gruplarda coklu karsilagtirmalar Holm-Sidak yontemiyle yapildi. Normal
dagilim gostermeyen degiskenler icin Kruskal-Wallis testi kullanildi. Bu analizde
fark ¢ikan gruplar icin ¢oklu karsilagtirmalar Dunn’s yontemi ile yapildi. Degiskenler
arasindaki iligki i¢in Spearman Rho korelasyon testi kullanildi. p<0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 46 hasta postoperatif histopatolojik tanilarina gére benign ve
malign olmak iizere iki gruba ayrildi. Kontrol grubu 20 hastadan olusmaktaydi.
Postoperatif histopatolojik tanilarina gore 13 hasta calismadan ¢ikarildi. Bu
hastalarin 5’1 pelvik abse, 2’si pelvik tiiberkiiloz, 2’si tuba kanseri, 2’si kolon kanseri
overe metastaz, 1’1 appendiks tiimorii, 1’1 dejenere myom tanisi alan hastalardi.
Borderline over tiimorii olan 7 hasta (3 premenopoz, 4 menopoz) malign gruba dahil

edildi
Grup 1: 24 Malign over tiimorii olan hasta (10 premenopoz, 14 menopoz)
Grup 2: 22 Benign over tiimorii olan hasta (8 premenopoz, 14 menopoz)
Grup 3: 20 Kontrol grubu (8 premenopoz, 12 menopoz)

Calismaya dahil edilen 20 kontrol, 22 benign ve 24 malign toplam 66 hastanin
yas, VKI, aile dykiisii, parite, menopoz yasi, OKS ve/veya HRT kullanimu, tiip
ligasyon hikayesi, histopatolojik siniflama, FIGO evre ve grade’i Tablo 2’de
gosterilmistir. Buna gore hastalarin yas ortalamasi malign hasta grubunda
50,58+14,04, benign hasta grubunda 52,55+11,76 ve kontrol grubunda 51,50+10,66
idi. Gruplar arasinda yas ortalamasi istatistiksel olarak anlamli bir fark gdstermedi
(p=0,891). Her ii¢ grubun VKi’leri sirasiyla kontrol grubunda 28,65+3,71, benign
hasta grubunda 30,68+4,37, malign hasta grubunda 30,49+7,07 idi. Gruplar arasinda
VKI yéniinden istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,320). Her ii¢ grup arasinda

menopoz yast ve parite agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
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(strastyla p=0,769, p=0,991). Hastalarin higbirinde pozitif aile dykiisii , HRT ve/veya

OKS kullanimi ve tiip ligasyon 6ykiisii yoktu.

Tablo 2. Malign, benign ve kontrol grubunda bulunan hastalarin

postmenopozal(Post) ve premenopozal(Pre) durumlarina gore demografik ve klinik

ozellikleri

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
(MALIGN) (BENIGN) (KONTROL)
(n=24) (n=22) (n=20)
T Post Pre T Post Pre T Post Pre P

Yas
(Ortalama) 50,58 | 59,50 | 38,10 52,55 | 60,14 | 3925 | 51,50 | 5833 | 4125 | 0,891
VKI
(Ortalama) 30,49 | 31,67 | 28,83 30,68 | 3229 | 2788 | 2865 | 3067 | 2563 0,320
Menapoz yasi
(Ortalama) 49,29 49,29 50,54 50,54 50,08 50,08 0,769
Parite
(Ortalama) 3,50 4,07 2,70 3,95 4,64 2,75 3,50 3,92 2,88 0,991
Pozitif Aile

Oykiisii 0 0 0
HRT ve/veya OKS

kullanimu 0 0 0
Tiip ligasyonu 0 0 0
Histopatoloji
Ser6z karsinom 8 7 1
Miisinéz 3 0

karsinom
Endometrioid 5
Indiferansiye 2 1 1
Borderline timér | 7
Seroz kist 6 3 3
Miisin6z kist 2 1 1
Teratom 1 0 1
Fibrom 3 3 0
Sex-kord stromal 1 1 0
Graniiloza hc 1 1 0
Paraovaryan kist 1 1 0
Follikiil kisti 1 1 0
Endometriosis 1 1 0

Externa 5 2 3
FIGO Evrelemesi
1 10 6 4
I 5 3
III 6 5 1
v 3 1 2
Grade
1 12 5 7
2 7 4 3
3 5 3 2

Malign, benign ve kontrol grubunda bulunan hastalarin dokuda ve periferik

lenfositlerinde GnRH-II mRNA ekspresyonu ile serum ve kist sivisinda sIL-2R

degerleri Tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo 3. Malign, benign ve kontrol grubunda bulunan hastalarin doku ve periferik
lenfosit GnRH-II mRNA ekspresyonu ve serum IL-2R diizeyleri ile malign ve benign
hasta gruplarinda kist sivist sIL-2R diizeylerinin Ortalama+SS, Ortanca (Minimum-

Maximum) ve P degerleri

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
(MALIGN) (BENIGN) (KONTROL)
X +SS X+SS X+SS
Ortanca(Min- Ortanca(Min- Ortanca(Min- P
Max) Max) Max)
Doku
GnRH-II mRNA | 2=21 n=21 n=16
neksprersr;onu 1.48+0.79 1.08+0.39 1.14+0.35 0.343
1.25(0.51-3.54) |1.08(0.15-1.82) |1.22(0.31-1.63)
Lenfosit
n=20 n=17 n=17
G‘;ﬁ?;gsmﬂj‘“ 1.64+1.10 1.60+0.69 1.29+0.74 0.275
presy 1.20(0.22-4.50) |1.75(0.58-2.88) | 1.04(0.43-3.55)
n=24 n=20 n=18
Serum sIL-2R [ 121.04+77.63  |83.30+35.95 79.38+76.84 0.025
(pg/mL) 105.00(40.00- | 85.00(20.00- 60.00(15.00- '
400.00)° 140.00)* 280.00)™
n=23 n=12
Kist sIL-2R 448 43+£347.67 |274.58+308.42 _ 0.155
(pg/mL) 360.00(60.00- | 150.00(0.00- '
1460.00) 1000.00)

a-a: Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yok
a-b: Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark var

Tim hastalar incelendiginde dokuda GnRH-II mRNA ekspresyonu malign
hasta grubunda benign hasta grubu ve kontrol grubuna gore daha yiiksekti ancak
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,343). Periferik lenfositlerde GnRH-II mRNA
ekspresyonu ise malign ve benign gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gostermedi (p=0,275). Serum sIL-2R diizeyi malign grupta kontrol grubuna gore
anlaml olarak yiiksek bulundu (p=0,025). Kist sivis1 sIL-2R diizeyine bakildiginda
malign hasta grubu ile benign hasta grubu arasinda anlamli fark yoktu. (p=0,155).

Malign ve benign hasta gruplarinda serumda ve kist sivisinda FSH, LH,

Ostradiol diizeyleri Tablo 4’te gdsterilmistir.
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Tablo 4. Malign ve benign hasta gruplarinda serum ve kist sivist FSH, LH, E2
degerlerinin Ortalama+SS,Ortanca (Minimum-Maximum) ve P degerleri

GRUP 1 GRUP 2
(MALIGN) (BENIGN)
X +8S X +8S P
Ortanca(Min-Max) Ortanca(Min-Max)
n=20 n=22
S(;“Il[l}l/ iil){ 19.05+20.15 36.51429.97 0.062
11.15(1.52-73.35) 27.14(1.42-108.90)
. n=17 n=15
(ISI%/FIEE) 15.19417.08 8.65+12.36 0.040
10.04(2.03-60.00) 2.65(0.68-44.30)
n=20 n=22
(S;%Trrfg 11.47+8.16 17.16+11.01 0.066
9.76(0.27-26.92) 17.02(1.04-35.83)
) n=17 n=15
(rﬁf} /%nli) 2.2542.80 0.40+0.55 0.00001
1.07(0.15-9.85) 0.28(0.00-2.12)
n=20 0=22
Serum E2 85.62+136.00 —
(pe/mL) | 38.06(0.00-594.68) 39.49+40.52 0.489
25.32(0.00-158.80)
n=17 n=15
Kist E2 540.82+1163.82 ~
72.44+121.10 0.004
(pg/mL) 198.00(0.00-4895.81) 1 39(0.00.434.03)

Serum FSH, LH ve 0Ostradiol diizeyleri malign ve benign hasta gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli fark gostermezken (sirasiyla p=0,062, p=0,066, p=0,489),
kist sivist FSH, LH ve ostradiol diizeyleri malign grupta benign gruba gére anlamli
olarak yiliksek bulundu (sirastyla p=0,040, p=0,00001, p=0,004).

Postmenopozal malign over timorli hastalarda doku GnRH-II mRNA
ekspresyonu benign ve kontrol grubuna gore anlamli olarak ytiksek saptandi (sirasiyla
p=0,005, p=0,011 ). Periferik lenfositlerde GnRH-II mRNA ekspresyonu ise malign,
benign ve kontrol grubu arasinda anlamli fark gostermedi (p=0,199). Postmenopozal
hastalarda serum sIL-2R diizeyi malign grupta benign ve kontrol grubuna gore daha

yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,146). Kist sivisinda bakilan
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sIL-2R diizeyi malign grupta benign gruba gore anlamli olarak yiliksek bulundu
(p=0,004).

Tablo 5’te postmenopozal malign, benign ve kontrol grubu hastalarinda doku ve
lenfositlerde GnRH-II mRNA ekspresyonu ile serumda ve kist sivisinda sIL-2R

degerleri gosterilmektedir.

Tablo 5. Postmenopozal hastalarda malign, benign ve kontrol grubunda dokuda ve
lenfositlerde GnRH-II mRNA ekspresyonu, serum sIL-2R diizeyi ile malign ve
benign grupta kist sivisi sIL-2R diizeyinin Ortalama+SS, Ortanca(Minimum-
Maximum) ve P degerleri

POSTMENOPOZ
Malign Benign Kontrol
X =SS XSS X =SS
Ortanca(Min- Ortanca(Min- Ortanca(Min- P
Max) Max) Max)
n=12 n=13 n=9
Doku GnRH-II | 1.940.74° 1.09:£0.49° 1.30+0.24°
mRNA 1.97(0.96-3.54) 1.16(0.15-1.82) | 1.25(1.02-1.63) 0.011
ekspresyonu
n=11 n=9 n=9
Lenfosit GnRH-II | 1.73+1.30 1.45+0.82 1.01+£0.45
mRNA 1.22(0.22-4.50) 1.05(0.58-2.88) | 0.92(0.43-2.08) 0.199
ekspresyonu
n=14 n=12 n=11
Serum sIL-2R 131.07+88.74 80.58+40.23 87.27+66.37
(pg/mL) 115.00(40.00- 79.00(20.00- 80.00(16.00- 0.146
400.00) 140.00) 220.00)
n=13 n=5
Kist sIL2R 523.84+399.15 124.00+77.97 - 0.004
(pg/mL) 400.00(80.00- 120.00(0.00- '
1460.00) 200.00)

a-a: Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yok
a-b: Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark var

Postmenopozal hastalarda serum FSH ve LH diizeyi benign grupta malign
gruba gore anlamli olarak yiiksekti (sirasiyla p=0,040, p=0,007). Serum 0stradiol
diizeyi malign ve benign gruplar arasinda anlamli fark gostermedi (p=0,851). Ayni
grupta kist sivisi kargilastirildiginda FSH diizeyi malign ve benign gruplar arasinda
anlamli fark gostermezken (p=0,206), kist sivis1t LH ve Ostradiol diizeyleri malign
grupta benign gruba goére anlamli olarak yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,026,
p=0,041).
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Tablo 6’da postmenopozal hastalarda benign, malign ve kontrol grubunda

serumda ve kist sivisinda FSH, LH ve 6stradiol degerleri gosterilmektedir.

Tablo 6. Postmenopozal hastalarda benign ve malign grupta serum ve kist s1vis1 FSH,
LH ve E2 diizeylerinin Ortalama+SS, Ortanca(Minimum-Maximum) ve P degerleri

POSTMENOPOZ
Malign Benign
X +SS X+SS
Ortanca(Min-Max) Ortanca(Min-Max) p
n=11 n=14
Serum FSH 30.54+20.89 51.90+26.60
(mIU/mL) 25.92(4.68-73.35) 57.57(4.11-108.90) 0.040
n=11 n=8
Kist FSH 21.56+18.43 13.56£15.55 0.206
(mIU/mL) 15.11(3.73-60.00) 6.85(1.42-44.30) '
n=11 n=14
Serum LH 14.67+7.77 23.59+7.37 0.007
(mIU/mL) 12.20(2.68-26.92) 23.14(12.60-35.83) '
n=11 n=8
Kist LH 2.93+3.32 0.53+0.70
(mIU/mL) 1.40(0.15-9.85) 0.35(0.00-2.12) 0.026
n=11 n=14
Serum E2 29.06+31.21 23.63+24.09 0.851
(pg/mL) 16.46(0.00-84.93) 17.53(0.00-99.38) '
n=11 n=8
Kist E2 334.86+355.32 90.43+148.0 0.041
(pg/mL) 254.48(0.00- 27.97(0.00-434.03) ’
1216.40)

Premenopozal hastalar arasinda ayni karsilagtirmalar yapildiginda dokuda ve
periferik lenfositlerde GnRH-II mRNA ekspresyonu malign, benign ve kontrol hasta
gruplari arasinda anlamli fark géstermedi (sirasiyla p=0,491, p=0,435). Serum sIL-2R
diizeyi malign grupta kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,049).
Kist s1vist sIL-2R diizeyi malign ve benign grupta farkli degildi (p=0,835).

Tablo 7’de premenopozal malign, benign ve kontrol grubunda periferik
lenfositlerde ve dokuda GnRH-II mRNA ekspresyonu ile serumda ve kist sivisinda

sIL-2R degerleri gosterilmektedir.
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Tablo 7. Premenopozal hastalarda malign, benign ve kontrol grubunda doku ve
lenfosit GNRH-IImRNA ekspresyonu ve serum IL-2R diizeyleri ile malign ve benign
grupta kist sivist sIL-2R diizeyinin Ortalama +SS, Ortanca (Minimum-Maximum) ve
P degerleri

PREMENOPOZ
Malign Benign Kontrol
X£S8S XSS X£S8S
Ortanca(Min- Ortanca(Min- Ortanca(Min- P
Max) Max) Max)
Doku n=9 n=8 n=7
GnRH-II 0.87+0.31 1.05+0.18 0.94+0.39
mRNA 0.88(0.51-1.33) 1.02(0.84-1.32) 0.85(0.31-1.45) 0.491
Ekspresyonu
Lenfosit n=9 n=8 n=8
GnRH-IT 1.54+0.86 1.77+0.50 1.61+0.89
mRNA 1.18(0.49-3.30) 1.90(0.93-2.42) 1.63(0.61-3.55) 0.435
Ekspresyonu
Serum n=10 n=8 n=7
SILOR 107.00+£60.42 87.37+30.53 67.00+£95.37 0.049
(pe/mL) 97.50(4;5.00- 85.00(49.00- 40.00(1§b.00-
P 250.00) 124.00) 280.00)
. n=10 n=7
Kist 350.204253.18 | 38214437141 | —
sIL-2R ‘ ) ' ) 0.835
(pe/mL) 310.00(60.00- 260.00(60.00-
700.00) 1000.00)

a-a: Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yok
a-b: Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark var

Premenopozal hastalar kendi igerisinde karsilastirildiginda serum FSH, LH ve
Ostradiol diizeyleri agisindan malign ve benign grupla arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0,180, p=0,248, p=0,248). Kist sivisi FSH ve ostradiol diizeyleri
malign ve benign grupta istatististiksel olarak fark géstermezken (p=0,670, p=0,062),
kist stvis1 LH diizeyi malign grupta benign gruba gére anlamli olarak yiliksek bulundu
(p=0,002).

Tablo 8’de premenopozal hastalarda malign ve benign grupta serum ve kist

sivisinda FSH, LH ve 6stradiol diizeylerinin ortalama degerleri gosterilmektedir.
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Tablo 8. Premenopozal malign ve benign hastalarin serum ve kist sivist FSH, LH, E2

diizeylerinin Ortalama + SS , Ortanca (Minimum-Maximum) ve P degerleri

PREMENOPOZ
Malign Benign
X+5S X+SS p
Ortanca(Min-Max) Ortanca(Min-Max)
n=9 n=8
Ser‘I‘EFiH 5.0143.92 9.58+8.84 0.180
(mIU/mL) 3.34(1.52-13.80) | 7.11(1.42-28.08)
. n=6 n=7
KIIS['}}:SE 3.5241.30 3.0442.39 0.670
(mIU/mL) 13 19(2.03-3.54) 2.65(0.68-7.46)
n=9 n=8
Se‘i‘[ljn/l LE{ 7554718 5.9145.99 0.248
(mIU/mL) 4 65027-22.75) | 3.00(1.04-16.24)
n=6 n=7
Kist LH 1.0240.36 0.26£0.31 0.002
(mIU/mL) 1.05(0.45-1.59 0.12(0.00-0.84) :
n=9 n=8
Serum E2 154.75+181.49 67.25+49.63 0248
(pg/mL) 69.70(18.60-594.68 | 55.76(22.38- :
158.80)
. n=6 n=7
KIS/" EL2 918.41+1953.82 51.88+87.78 0.062
(pg/mL) 82.53(4.62-4895.81) | 1.02(0.00-181.79)

Tim hasta gruplari ve premenopozal hastalarda parametreler arasinda
korelasyon saptanmazken postmenopozol hastalarda doku GnRH-II mRNA
ekspresyonu ile kist sivisi sIL-2R diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif

korelasyon saptand1 (=0,719, p=0,003, N=15).
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5. TARTISMA

Tedavideki pek ¢ok gelismeye ragmen jinekolojik kanserler arasinda mortalitesi
en yiiksek kanser olarak yerini koruyan over kanserinin %90’1 over ylizey epitelinden
(OYE) koken almaktadir (120). Normal ve neoplastik OYE hiicrelerinin biiyiimesini
diizenleyen over i¢i bazi mekanizmalarin kanser gelisiminde 6nemli rolii oldugu
diistiniilmektedir. Buradan yola ¢ikarak yapilan aragtirmalarda GnRH’nin normal
OYE hiicrelerinde otokrin diizenleyici (121) , over kanser hiicrelerinde biiyiimeyi
baskilayict rolii oldugu gosterilmistir (122). GnRH’nin ikinci formu beyin disinda
yiiksek oranda eksprese edilmektedir (101). Ilk defa 2001 yilinda Choi KC ve
arkadaslar1 normal ve neoplastik OYE hiicre kiiltiirlerinde GnRH-II ekspresyonunu
gostermislerdir (13). Over kanserlerinin yaklasik olarak %80’i GnRH-I ve GnRH-II
eksprese etmektedir (123).

Over fizyolojisinin ve over kanser gelisiminin daha iyi anlasilabilmesi igin
GnRH-II son on yilda daha fazla arastirma konusu olmustur. Simdiye kadar yapilan
tiim arastirmalar kanser hiicre dizisinde veya hiicre kiiltiirlerinde ¢aligilmistir.

IL-2 anti timoral etkisini T lenfosit, B lenfosit ve NK hiicrelerin
differansiyasyonu ve proliferasyonu ile gergeklestiren immiin sistemin en énemli yap1
taglarindan birisidir (94). IL-2 etkisini hiicre yiizeyinde bulunan sIL-2R aracilig1 ile
gerceklestirir. Serum sIL-2R diizeyi aktif lenfositlerin hiicre yiizeyinde bulunan IL-
2R diizeyi ile koreledir. Bundan dolayr serum sIL-2R diizeyi immiinolojik

aktivasyonun belirteci olarak goriiliir (92).
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GnRH-II'nin over kanserinde antiproliferatif etkisi kanitlanmis olmasina
ragmen GnRH-II ile IL-2R arasindaki iligki periferik lenfositler {lizerinde yapilan
caligmalarla sinirl kalmistir (14,15).

Biz de ¢alismamizda serumda ve kist sivisinda sIL-2R, FSH, LH, 6stradiol
diizeyini, periferik lenfositlerde ve tiimor dokusunda GnRH-II mRNA ekspresyonunu
degerlendirerek over tiimoriinde immiinolojik ve hormonal aktivasyonun sistemik ve
lokal diizeyini incelemeyi ve bdylece GnRH-II mRNA ekspresyonu ile sIL-2R
diizeyinin ~ benign—malign  aymriminda  belirteg  olarak  kullanilabilirligini
degerlendirmeyi amacladik.

Calismamizda tim hastalar icerisinde doku GnRH-II mRNA ekspresyonu
malign hasta grubunda benign ve kontrol grubuna gore daha yiiksekti ancak
istatistiksel olarak anlamli degildi. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda GnRH-II mRNA
ekspresyonu over kanser hiicre dizilerinde ve over kanser hiicre kiiltiirlerinde
gosterilmistir (13,14). Literatiirde benign, malign over tiimoriinde ve kontrol
grubunda GnRH-II mRNA ekspresyonunu gosteren in vivo ¢alisma yoktur. Periferik
lenfositlerde GnRH-II mRNA ekspresyonu malign ve benign grupta kontrol grubuna
gore daha yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi. Yayinlarda over
tiimorlii hastalarin periferik lenfositlerinde GnRH-II mRNA ekspresyonu ile ilgili veri
bulunmamaktadir.

Tiim hastalar icerisinde serum sIL-2R diizeyi malign hasta grubunda benign
hasta grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Premenopozal malign hasta
grubunda da serum sIL-2R diizeyi kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti. Bu
grup ana grubumuzu etkiliyor goriinmektedir. Kist sivisi sIL-2R diizeyi malign grupta
benign gruba gore daha yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Gebauer ve
arkadaslar1 benign ve malign over timdri olan toplam 249 hastada serum sIL-2R
diizeyini arastirmislar ve malign grupta sIL-2R diizeyini anlamli olarak yiiksek tespit
etmiglerdir (124). Ayn1 bulgular Sedlaczek ve arkadaslar1 tarafindan yapilan baska bir
caligmada desteklenmistir. Bu ¢alismada toplam 98 hasta ¢calismaya alinmis, serum ve
kist sivis1 sIL-2R diizeyleri malign hastalarda benign gruba goére anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (125). 1988 yilinda Kikuchi ve arkadaglari malign ve benign
over kanserli toplam 70 hastada periferik lenfositlerde IL-2R ekspresyonunu

caligmislar ancak her iki grupta da anlamli fark bulamamislardir (126). Calismamizda
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serum sIL-2R diizeyinin anlamli olarak ytliksek bulunmasi bu hasta grubunda serum
diizeyinin kist diizeyini yansitmadigini gosterir.

Tiim hastalar incelendiginde serum FSH ve LH diizeyleri malign ve benign
hasta gruplar1 arasinda anlamli farklilik gdstermedi. Ancak kist sivis1 FSH, LH diizeyi
malign grupta benign gruba gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Kramer ve
arkadaslar1 yaptiklar1 caligmada benign ve malign over tiimorlii hastalarda serum ve
kist sivisinda FSH ve LH diizeylerinin karsilastirmiglar ve serum FSH ve LH
diizeyleri heriki grup arasinda anlamh fark gostermezken kist sivist FSH ve LH
diizeyini malign grupta anlamli olarak yiiksek bulmuslardir (127). Bu sonuglar bizim
sonuglarimizla benzerlik gostermektedir. Serum FSH ve LH diizeyinin gruplar
arasinda fark gostermezken kist sivisinda anlamli yiiksek bulunmasi olayin lokal
oldugunu ve tiimor hiicrelerinin FSH ve LH yapiminda rol alabilecegini diistindiiriir.
Serum Ostradiol diizeyi gruplar arasinda fark gostermezken kist sivisi dstradiol diizeyi
malign grupta benign gruba gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ilk kez Nash ve
arkadaslar1 over kanser hiicre dizisinde Ostrojenin mitojenik etkisini gdstermislerdir
(128). Karasik ve arkadaglariin yaptigt calismada malign over timdri olan
hastalarda kist sivist Ostradiol diizeyi menstruel siklus sirasindaki hormon
dalgalanmalarin1  ortadan kaldirmak i¢in sadece postmenopozal hastalarda
degerlendirilmistir. Bu ¢aligmada malign hasta grubunda kist sivist dstradiol diizeyi
benign hasta grubuna gore anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir (129). Bizim
calismamizda da postmenopozal hastalarda kist sivis1 dstradiol diizeyi malign grupta
benign gruba gore anlamli olarak ytiksektir.

Tiim hastalara bakildiginda periferik lenfositlerde GnRH-II mRNA ekspresyonu
malign, benign ve kontrol grubu arasinda istatistiksel fark gdstermedi. Periferik
lenfositlerde  GnRH-II mRNA ekspresyonu ilk defa Tanriverdi ve arkadaslari
tarafindan gosterilmistir (130). Bu c¢alismada GnRH-II'nin tek basina B lenfosit
proliferasyonunu etkilemedigi ve IL-2’ye proliferatif cevabi degistirmedigi rapor
edilmigtir. Tanriverdi ve arkadaglarinin baska bir ¢aligmasinda ise saglikli 6 erkekten
alman vendz kan Orneklerinde IL-2R ekspresyonu bakilmis, periferik lenfositlerde
GnRH-II'nin IL-2R ekspresyonunu baskiladig1 gosterilmistir (15). Calismamizda
serum sIL-2R diizeyi malign grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek

bulundu. Maccio ve arkadaslari over kanserli hastalarda yliksek serum sIL-2R
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diizeyinin azalmis T hiicre cevabi ile iliskili oldugunu ve IL-2 aracili immiin cevabi
baskiladigini rapor etmislerdir (75). Sonug¢ olarak malign hasta grubunda serum sIL-
2R diizeyinin anlamli yiiksek olmasi bu hastalarda immiinsiipresif etkinin basladigini
diistindiiriir. Periferik lenfositlerde GnRH-II mRNA ekspresyonu agisindan gruplar
arasinda fark olmamasi bu iki sistemin Ozellikle sistemik dolasimda birbirinden
bagimsiz isledigini diisiindiirmektedir.

Postmenopozal hastalarda menstruel siklus dalgalanmalarindan etkilenebilecek
parametreler biiylik oranda sabitlendiginden bu hasta grubunun bazi verileri daha
kiymetlidir. Calismamizda bu hasta grubunda doku GnRH-II mRNA ekspresyonu
malign grupta benign ve kontrol grubuna gore yaklasik iki kat yiiksek bulunmustur.
Yine ayni hasta grubunda kist sivist sIL-2R diizeyi malign grupta benign gruba gore
anlamli olarak yiiksektir. Yapilan korelasyon analizinde doku GnRH-II mRNA
ekspresyonu ile kist sivist sIL-2R diizeyi arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptanmistir. sIL-2R’lin kist ortaminda fazla bulunmasi IL-2’nin etkisini baskilayarak
lokal immiinsupresif bir zemin hazirlamaktadir. Tiimdriin immiinsupresif ortamdan
faydalanarak GnRH-II"nin antiproliferatif etkisine kars1 diren¢ kazandigr ve GnRH-II
sistemini  lokal hormon yapimi i¢in kullandigr diisiiniilebilir. GnRH-II
ekspresyonunun tiimor dokusunda artmasi bu hipotezi desteklemektedir. Ayrica Chen
ve arkadaslariin yaptig1 bir calismada normal ve 16semik T hiicrelerinin GnRH-II ve
GnRH-I iirettigi ve bu ndropeptidlerin laminin reseptor gen ekspresyonunu, adhezyon
ve kemotaksisi artirdigi rapor edilmistir (109). Tiimor ortaminda otokrin/parakrin
GNRH-II tiretimi tiimoriin gelisimine katkida bulunuyor olabilir.

In vitro ¢alismalarin birinde maymun hipofiz kiiltiir hiicrelerinde GnRH-II"nin
FSH, LH salimimim artirdigi gosterilmistir (131). Choi ve arkadaslarinin yaptig
invitro calismada ise normal OYE hiicre dizileri ve over kanser hiicre dizilerinde
ortama FSH ve LH eklenmesi GnRH-II mRNA ekspresyonunu baskilamaktadir (13).
Eger tiimor FSH, LH ve 6stradiol gibi hormonlarin yapimini basarirsa proliferasyon
ve metastaz yetenegini artirabilir. Ancak tiimoriin GnRH-II yoluyla hormon yapimin
gerceklestirdigini gdsteren invivo calisma heniiz yoktur. In vivo ortamda yapilan tek
caligma Densmore ve arkadaglarinin maymunlar {izerinde yapmis oldugu arastirmadir
(132). Bu calismaya gore disardan GNRH-II verildiginde 6n hipofizden LH ve FSH
salmimi GNRH-I reseptorleri araciligl ile artmakta ve bu etkinin GNRH-I kadar

32



potent oldugu rapor edilmektedir (132). Bizim ¢alismamizda postmenopozal malign
over tiimorlii hastalarin kist sivisinda LH ve 0Ostradiol diizeyi benign gruba gore
anlamli olarak yiliksek bulunmustur. Kramer ve arkadaslar1 postmenopozal hastalarda
kist sivist FSH ve LH diizeyini malign grupta benign gruba goére anlamli olarak
yiiksek tespit etmislerdir (127). Chudecka-Glaz ve arkadaslarimin ¢alismasinda
postmenopozal malign over tiimorlii hastalarin kist sivisinda FSH ve LH diizeyi
benign gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (133). Ayn1 ¢calismada malign
over tiimdrli hastalarda serum FSH ve LH’nin postmenopozal hastalarda yiiksek
saptanmamas1 ise olaym lokal oldugunu ve tiimor hiicrelerinin gonadotropin
yapimina katildigimi diistindiirmiistiir (133). Bizim ¢alismamizda da postmenopozal
malign over tiimorlii hastalarda serum FSH ve LH diizeyi benign over tiimorlii
hastalara gore anlamli olarak diisiik saptanmistir. Her iki grup arasinda yas
ortalamalar1 acisindan istatistiksel fark yoktur. (benign grup yas ortalamasi
60,14+6,22; malign grup yas ortalamasi 59,50+9,24, p=0,831). Blaakaer ve
arkadaslar1 menopozal malign over tiimorlii hastalarda serum FSH diizeyini benign
gruba gore anlamli olarak diisiik saptamiglar, LH diizeyini degerlendirmemislerdir
(134). Bizim ¢alismamizda serum FSH, LH diizeyi malign grupta benign gruba gore
anlaml olarak diisiikken kist sivisinda LH ve Ostradiol diizeyleri anlamli olarak
yiiksektir. Postmenopozal malign hastalarda kist sivisinda LH ile birlikte doku
GnRH-II mRNA ekspresyonunun artmis olmast GnRH-II’nin lokal hormon yapimina
katilabilecegini ve malignite gelisimi agisindan tiimor mikrogevresinin seruma gore
daha 1yi yol gosterdigini diistindiirmektedir.

Postmenopozal hastalarda lenfositlerde GnRH-II mRNA ekspresyonu malign,
benign ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik gostermedi. Ayn1 hasta grubunda
serum sIL-2R diizeyi malign, benign ve kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Lenfositlerde GnRH-II ekspresyonu, serum sIL-2R, serum FSH ve LH
arasinda korelasyon saptanmadi. Bu sonuca gére GnRH-II ile sIL-2R arasindaki
iliskinin lokal diizeyde oldugunu ve sistemik olarak tespit edilemeyecegini
sOyleyebiliriz.

Karasik ve arkadaglar1 postmenopozal malign over tiimorlii hastalarin kist
sivisinda Ostradiol diizeyini benign gruba gore anlamli olarak yiiksek tesbit

etmislerdir (129). Jeppsson ve arkadaglar1 ise postmenopozal malign over tiimorlii
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hastalarin over veninde estradiol diizeyini benign gruba gore yiiksek bulmuslardir
(135) . Calismamizda postmenopozal malign over tiimdr olan hastalarin kist sivisinda
artmig Ostradiol diizeyi ile birlikte artmis GnRH-II mRNA ekspresyonu tespit ettik.
Kang ve arkadaglarinin yaptig1 in vitro ¢alismada Ostradioliin GnRH’nin over kanser
hiicrelerinde bliylimeyi inhibe edici etkisini antagonize ettigi gosterilmistir (121).
Buradan yola ¢ikarak ostradioliin GnRH-II i¢in de bdyle bir etkisinin oldugu, timor
hiicresinde GnRH-II’nin antiprolifertaif etkisini antagonize ederek GnRH-II"ye kars1
direncte rol alabilecegi ve artan GnRH-II mRNA ekspresyonu ile tiimoér dokusunda
LH ve 6stradiol yapimini stimiile edebilecegi soylenebilir.

Premenopozal hastalarda lenfositlerde veya dokuda GnRH-II mRNA
ekspresyonu agisindan malign , benign ve kontrol grubu arasinda fark bulunmazken
serum sIL-2R diizeyi malign grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksektir.
Bu sonuca gore olay dnce sistemik olarak baglamakta postmenopozal donemde ise
lokal diizeyde yani kist sivisinda tespit edilmektedir. Calismamizin sonucunda
premenopoz olan daha geng yas kontrol grubunda serum sIL-2R diizeyi diisiikken yas
ilerledik¢e serum sIL-2R diizeyinin arttigini tespit ettik (Premenopozal kontrol
grubunun yas ortalamasi 41,25+6,75 ; postmenopozal kontrol grubunun yas
ortalamasi1 58,33+6,32). Orson ve arkadaslar1 yaptiklar1 in vitro ¢alismada saglikli
geng ve saglikli yash hastalarin kanlarini kullanmig, bu kanlar in vitro ortamda
stimiile edilmigtir (136). Yash hastalarda IL-2R ekspresyonu artmadan sIL-2R
saliniminin arttigini tespit etmislerdir. Bu ¢alismanin sonucuna gore hiicre aracili
immiinite yaslanmayla birlikte azalmaktadir. Bizim calismamiz da bu g¢alismanin
sonuclariyla benzerdir. Simdiye kadar yapilan hicbir ¢alismada premenopozal ve
postmenopozal hastalar sIL-2R diizeyi acisindan kendi igerisinde ayr1 olarak
degerlendirilmemistir. O nedenle bu hasta gruplarinda gercekte farkin olup
olmadigini eldeki verilerle ortaya koymak zordur. Bu ¢alisma ilk defa postmenopozal
ve premenopozal hastalar arasinda serum sIL-2R diizeyi acisindan farkin
olabilecegini ve premenopozal hastalarda serum sIL-2R diizeyinin malignite gelisimi
acisindan belirte¢ olarak kullanilabilecegini vurgulamaktadir.

Premenopozal hasta grubunda serum FSH, LH ve 6stradiol diizeyi agisindan
malign ve benign grup arasinda fark izlenmedi. Kist sivis1 FSH ve Ostradiol diizeyi

malign ve benign gruplar arasinda fark gostermezken kist sivist LH diizeyi malign
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grupta benign gruba gore anlamli olarak yiliksek bulundu. Chudecka-Glaz ve
arkadaslar1 yayinladiklar1 bir ¢aligmada over tlimorii olan hastalarda serumda ve kist
stvisinda FSH, LH diizeyini karsilastirmiglar ancak premenopozal malign hasta
grubunda sadece iki hasta oldugu i¢in bu grupta istatistiksel analiz yapmamiglardir
(132). Reimer ve arkadaglarinin yaptiklari bir ¢alismada perimenopozal ve
postmenopozal hastalarda diisiik kist sivist FSH ve LH diizeyi ile premenopozal
hastalarda yiiksek kist sivisi estradiol diizeyinin fonksiyonel kist ile iliskili oldugu
rapor edilmistir (137). Ayn1 ¢alismada premenopozal hasta grubunda fonksiyonel kist
sivist ve neoplastik timor kist sivist arasinda FSH ve LH diizeyi agisindan fark
saptanmamistir. Calismamizin sonucuna goére premenopozal malign hastalarda erken
follikiiler fazda elde edilen kist sivisinda artan LH diizeyinin malignite gelisimi ile
iliskili olabilecegi ancak dokuda GnRH-II mRNA ekspresyon agisindan benign,
malign ve kontrol grubu arasinda fark olmamasi ise doku diizeyinde tiimor gelisimi
ile LH arasinda GnRH-II sisteminden bagimsiz bir iliski oldugunu diisiindiiriir. Bu
caligma ile literatiirde ilk defa premenopozal malign hasta grubunda kist sivist LH
diizeyinin benign gruba goére anlamli olarak yiiksek oldugu gosterilmistir.

Gebauer ve arkadaslarinin yaptiklart bir calismada over kanserli hastalarda
serum sIL-2R diizeyi ile FIGO evrelemesi ve prognoz arasinda iligski saptanmis buna
gore evre arttikca serum sIL-2R diizeyinin arttig1 en yiiksek diizeyin evre 4 hastalarda
oldugu tespit edilmistir (124). Artan sIL-2R diizeyinin immiinolojik aktivasyonu
gosterdigi ve Evre 4 hastalarda oldugu gibi daha da yiiksek degerlerin immiinsupresif
etkili olabilecegi sonucuna varilmistir. Calismamizda incelenen hasta sayisi az oldugu
icin istatistiksel analiz yapilmamistir. Ayrica over kanserinde GnRH-II mRNA
ekspresyonu ile evre ve prognoz iliskisi arastirilmay1 beklemektedir. Bu konuda daha
yiiksek Olgekli caligmalara ihtiyag vardir.

Calismamiz literatiirde ilk defa GnRH-II ile sIL-2R arasinda oOzellikle
postmenopozal malign hastalarda doku diizeyinde bir iliski olabilecegini ve bu hasta
grubunda GnRH-I’'nin  lokal diizeyde hormon yapimina katilabilecegini
belirtmektedir. Bu ¢alisma premenopozal malign over tiimorlii hastalarda serum sIL-
2R diizeyinin, postmenopozal malign over tiimorlii hastalarda ise doku GnRH-
IImRNA ekspresyonu ve kist sivisi sIL-2R diizeylerinin klinikte belirte¢ olarak

kullanilabilecegine isaret etmektedir. Calismamizin sonucunda elde edilen bulgular
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ilerde yapilacak bir¢cok deneysel ve klinik calismalara 151k tutacak ve boylelikle over

kanser yonetiminde ve hedefe yonelik tedavilerde yeni gelismeler saglanabilecektir.
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10.

6. SONUCLAR

Tiim hastalar icerisinde yas ortalamalar1 yoniinden malign, benign ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,891).Yas
ortalamast malign grupta 50,58+14,04 , benign grupta 52,55+11,76 , kontrol
grubunda 51,50+10,66 idi.

Malign, benign ve kontrol gruplari arasinda VKI’leri yoniinden anlamli fark
saptanmad1 (p=0,320). VKI ortalamas1 malign grupta 30,49+7,07, benign grupta
30,68+4,37 ve kontrol grubunda 28,65+3,71 idi.

Her {i¢ grup arasinda menapoz yasi ve parite acgisindan istatistiksel olarak anlaml
fark yoktu (sirastyla p=0,769, p=0,991).
Dokuda GnRH-II mRNA ekspresyonu malign, benign ve kontrol gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark gostermedi (p=0,343).

Periferik lenfositlerde GnRH-II mRNA ekspresyonu agisindan {i¢ grup arasinda
istatistiksel fark yoktu (p=0,275).

Serum sIL-2R diizeyi malign grupta benign gruba gore anlaml olarak yiiksekti
(p=0,025).

Kist sivis1 sIL-2R diizeyine bakildiginda malign ve benign gruplar arasinda

istatistiksel olarak fark gézlenmedi (p=0,155).

Serum FSH, LH ve Ostradiol diizeyleri agisindan her iki grup arasinda anlamli

degisiklik saptanmadi (sirastyla p=0,062, p=0,066, p=0,489).

Kist sivist FSH, LH ve 0Ostradiol diizeyleri malign grupta benign gruba gore
yiiksek bulundu. Bu artig istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,040, p=0,00001,
p=0,004).

Postmenopozal malign over tiimorlii hastalarda doku GnRH-II mRNA

ekspresyonu kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti (p=0,011).
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Postmenopozal hastalarda malign, benign ve kontrol grubunda periferik

lenfositlerde GnRH-II mRNA ekspresyonu agisindan fark yoktu (p=0,199).

Postmenopozal hastalarda serum sIL-2R diizeyi malign, benign ve kontrol

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,146).

Ayni hasta grubunda kist sivisinda bakilan sIL-2R diizeyi malign grupta benign
gruba gore istatistiksel olarak yiiksek saptandi (p=0,004).

Serum FSH ve LH diizeyi postmenopozal benign grupta malign gruba gore

yiiksekti. Bu artig istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,040, p=0,007).

Serum Ostradiol diizeyi malign ve benign gruplar arasinda fark gostermedi

(p=0,851).

Postmenopozal hastalarda kist sivis1 karsilastirildiginda FSH diizeyi malign ve
benign gruplar arasinda degisiklik gostermezken (p=0,206), kist sivis1 LH ve
Ostradiol diizeyleri malign grupta benign gruba gore anlamli olarak yiiksek

bulundu (p=0,026, p=0,041).

Premenopozal hastalarda dokuda ve periferik lenfositlerde GnRH-II mRNA
ekspresyonu malign, benign ve kontrol grubu arasinda anlamli fark yoktu
(strastyla p=0,491, p=0,435).

Premenopozal hastalarda serum sIL-2R diizeyi malign grupta kontrol grubuna

gore anlamli olarak ytiksek saptandi (p=0,049).

Ayn1 hasta grubunda kist s1vis1 sIL-2R diizeyi agisindan malign ve benign gruplar

arasinda istatistiksel fark yoktu (p=0,835).

Serum FSH, LH ve 6stradiol diizeyleri premenopozal malign ve benign gruplar
arasinda anlamlifark gostermedi (p=0,180, p=0,248, p=0,248).

Kist sivist FSH ve 0Ostradiol diizeyleri malign ve benign grupta istatististiksel
olarak fark gostermezken (p=0,670, p=0,062), kist s1vis1t LH diizeyi malign grupta
benign gruba gore anlamli olarak ytliksek bulundu (p=0,002).

Postmenopozal hastalar arasinda doku GnRH-II mRNA ekspresyonu ile kist s1visi
sIL-2R arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi (r=0,719,

p=0,003).
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MALIGN VE BENIGN OVER TUMORLERINDE DOKUDA VE
PERIFERIK LENFOSITLERDE GNRH-II GEN EKSPRESYONU iLE
KiST SIVISI VE SERUMDA sIL-2R, FSH, LH, OSTRADIOL
DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

OZET

Amag: Bu ¢alismanin amaci benign ve malign over tiimorii olan hastalarda
timor dokusunda ve periferik kanda GnRH-II mRNA ekspresyonu ile serum ve
kist sivisinda sIL-2R, FSH, LH ve oOstradiol seviyeleri arasindaki iliskiyi
belirlemek ve bdylece invivo ortamda over tiimdr patogenezinin anlasilmasina

katkida bulunmaktir.

Materyal ve Metod: Mart 2006 ile Mart 2007 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde pelvik kitle
on tanistyla opere edilen 46 hasta ¢aligmaya alindi. Aym tarihler arasinda aym
merkezde tiimor dist nedenlerle opere olan 20 hasta kontrol grubu olarak
caligmaya dahil edildi. Kontrol grubunda serum sIL-2R diizeyi calisilirken diger
tim hastalarin serum Orneklerinde ve ameliyat sirasinda aspire edilen kist
stvisinda sIL-2R, FSH, LH ve estradiol diizeyleri olciildii. Ameliyat sirasinda kist
duvarindan alinan dokuda, kontrol grubunun morfolojik olarak normal olan
overinden alinan dokuda ve tiim hastalarin periferik kaninda GnRH-II mRNA
ekspresyonu c¢alisildi.  Postoperatif histopatoloji sonuglarina ve menapozal

durumlarina gore tiim gruplar degerlendirildi.

Bulgular: Hastalar histopatoloji sonuglarina gore ii¢ gruba ayrildi: 24
malign over tiimorii olan hasta, 22 benign over tiimorii olan hasta ve 20 kontrol
hastas1 mevcuttu. Ayrica premenopoz ve postmenopoz olarak alt gruplar
olusturularak degerlendirme yapildi. Malign, benign ve kontrol gruplarinda doku
ve periferik lenfosit GnRH-II mRNA ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak

vil



anlamlh fark bulunmadi (p>0,05). Serum sIL-2R diizeyi malign grupta benign
gruba gore anlamli olarak yiiksekti (p<0,05). Malign ve benign gruplar arasinda
kist sivis1 sIL-2R diizeyleri agisindan fark yoktu (p>0,05). Serum FSH, LH ve
oOstradiol diizeyi malign ve benign gruplar arasinda istatistiksel fark gdostermedi
(p>0,05). Kist stvist FSH, LH ve 6stradiol diizeyleri malign grupta benign gruba
gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05).

Postmenopozal donemdeki malign over tiimorlii hastalarda doku GnRH-II
mRNA ekspresyonu kontrol grubu ve benign gruba gore anlamli olarak yiiksekti
(p<0,05 ). Periferik lenfositlerde GnRH-II mRNA ekspresyonu ise postmenopozal
hastalarda malign, benign ve kontrol grubu arasinda anlamli fark gostermedi
(p>0,05). Postmenopozal hastalarda serum sIL-2R diizeyi ii¢ grup arasinda farkl
degildi (p>0,05). Kist sivis1 sIL-2R diizeyi malign grupta benign gruba gore
anlaml olarak yiiksekti. (p<0,05). Serum 0Ostradiol diizeyi her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Postmenopozal hastalarda kist sivisi
FSH diizeyi malign ve benign gruplar arasinda fark gdéstermezken (p>0,05), kist
sivist LH ve 0Ostradiol diizeyi malign grupta benign gruba gére anlamli olarak

yiiksek saptandi (p<0,05).

Premenopozal hasta grubunda ise dokuda ve lenfositlerde GnRH-II mRNA
ekspresyonu malign, benign ve kontrol grubu arasinda anlamli fark gostermedi
(p>0,05). Serum sIL-2R diizeyi malign grupta kontrol grubuna gore anlamli
olarak ytiksek bulundu (p<0,05). Kist sivist sIL-2R, serum FSH, LH ve Ostradiol
diizeyleri malign ve benign gruplar arasinda farkli degildi (p>0,05). Kist s1visi
FSH ve ostradiol diizeyleri her iki grup arasinda istatististiksel olarak anlamli
degilken (p>0,05), kist s1vis1 LH diizeyi malign grupta benign gruba gore anlamli
olarak yiiksek bulundu (p<0,05).

Sonug¢: Bu ¢alisma sonucunda 6zellikle postmenopozal malign over timorli
hastalarda GnRH-II mRNA ekspresyonu ile sIL-2R diizeyi arasinda diizenleyici
mekanizmalarin olabilecegi ve GnRH-II'nin lokal diizeyde hormon yapimina

katilabilecegi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimler: GnRH-II, Over tiimoéri, sIL-2R, FSH, LH, Estradiol
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COMPARISON OF GNRH-II GENE EXPRESSION IN TUMOR TISSUE
AND PERIPHERAL LYMPHOCYTES WITH
SERUM AND CYST FLUID LEVELS OF sIL-2R, FSH, LH, ESTRADIOL
IN MALIGNANT AND BENIGN OVARIAN TUMORS

SUMMARY

Aim : The aim of this study was to determine the relationship between the
levels of GnRH-II mRNA expression in peripheral lympocytes and tumoral tissue
and sIL-2R, FSH, LH and estradiol levels in serum and cyst fluids of patients with
benign and malignant ovarian tumors. Thus we decided to contribute the

pathogenesis of ovarian tumor in vivo.

Materials and Methods: The study group comprised 46 patients operated
for pelvic mass between March 2006 and March 2007 at the Department of
Obstetrics and Gynecology, Erciyes University School of Medicine. Control
group included 20 patients operated for non-tumoural causes between the same
date, at the same department. sIL-2R, FSH, LH and estradiol levels were
measured from serum collected preoperatively and cyst fluid obtained
intraoperatively in all patients while in the control group serum sIL-2R was
measured. GnRH-II mRNA expression was measured in tissue derived from cyst
wall , control groups’ morphologically normal ovarian tissue and peripheral
lympocytes of all patients. All groups were evaluated according to the

postoperative histopathological results and menopausal status.

Results: Patients were divided into three groups according to the
histopathological report : 24 patients with malignant ovarian tumor, 22 patients
with benign ovarian tumor and 20 control patients. Besides premenapousal and
postmenapousal subgroups were also evaluated in each group. GnRH-II mRNA
expression was found statistically insignificant in tissue sample and in peripheral
lymphocytes in malignant, benign and control groups (p>0,05). Serum sIL-2R
levels were significantly higher in malignant group than in benign group (p<0,05).
Cyst fluid sIL-2R levels and serum FSH, LH, estradiol levels were not
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significantly different between malignant and benign groups (p>0,05). Cyst fluid
sIL-2R FSH, LH and estradiol levels found significantly higher in malignant
group than in benign group (p<0,05).

In postmenopausal patients with malignant ovarian tumor GnRH-II mRNA
expression in tissue sample was significantly higher than benign and control
groups (p<0,05). GnRH-II mRNA expression in peripheral lymphocytes of the
postmenopausal patients was not significantly different between malignant,
benign and control groups (p>0,05). Serum sIL-2R levels were not significantly
different between three groups in postmenopausal patients (p>0,05). sIL-2R levels
in cyst fluid was significantly higher in malignant group than in benign group
(p<0,05). Serum estradiol levels were not different in two groups (p>0.05). FSH
levels in cyst fluid were not significantly different between malignant and benign
groups (p>0,05) but cyst fluid LH and estradiol levels were significantly higher in

malignant groups than in benign groups of postmenopausal patients (p<0,05).

In premenopausal patients, GnRH-II mRNA expression in tissue sample and
lympocytes were not significantly different between malignant, benign and
control groups (p>0,05). Serum sIL-2R levels were significantly higher in
malignant group than benign group (p<0,05). sIL-2R in cyst fluid and serum FSH,
LH, estradiol levels were not different between two groups (p>0,05) but serum
sIL-2R and cyst fluid LH levels were significantly higher in malignant group than
in benign one (p<0,05).

Conclusion: Our results indicate that regulator mechanisms between
GnRH-II mRNA expression and sIL-2R levels could play a role in the
pathogenesis of malignant ovarian tumors particularly in postmenapousal patients

and GnRH-II could participate in local hormone production.

Key Words: GnRH-II, Ovarian tumor, sIL-2R, FSH, LH, Estradiol



1. GIRIS VE AMAC

Over kanseri kadinlarda goriilen kanserlerin  %4’iinii, kadin genital
kanserlerinin ise %25’ini olusturur (1). Jinekolojik kanserler arasinda en yiiksek
mortaliteye sahip olmasi nedeniyle jinekolojik onkolojide 6nemli bir yere sahiptir.
Erken donemde tan1 konulursa %90 sag kalim elde edilebilirken hastalik genelde ¢ok

gec evrede tanimlanabildigi i¢in 5 yillik sag kalim oran1 %25-30’a gerilemektedir (2).

Malign over timorlerinin  patogenezinde  gonadotropinler, GnRH
(Gonadotropin Releasing Hormon) sistemi, insiilin sistemi, sex steroidleri ve
sitokinler gibi immiinolojik faktorler arastirilmistir (3-5). Ozellikle immiin sistem
elemanlar1 ve bunlar lizerindeki diizenleyici mekanizmalar yeni aragtirmalarin konusu

olmustur (6).

Yaygin solid tiimorlerde azalmig IL-2 (interlokin-2) yapimi en 6nemli immiin
disfonksiyonlardan biri olarak kabul edilmektedir (7). IL-2 antineoplastik immiiniteyi
regiile eden en 6nemli sitokindir. IL-2 IL-2R (interlokin 2 reseptor)’e baglanarak etki
gosterir. Serum sIL-2R (soluble IL-2R) diizeyi aktif lenfositlerin hiicre ylizeyinde
bulunan IL-2R diizeyi ile korelasyon gosterdiginden sIL-2R diizeyi immiinolojik

aktivasyonun belirteci olarak bir¢ok yayinda ¢aligilmistir (8-10).

GnRH-II ilk defa tavuk beyninden izole edilmis ve 1990’11 yillarin ortalarinda
insan beyninde ve bazi periferik dokularda gen ekspresyonu gosterilmistir (11,12).
Son yillarda yapilan g¢alismalarda tireme sisteminin tiimoral dokularinda GnRH-II

mRNA ekspresyonu gdésterilmis olup, GnRH-II'nin over kanser hiicreleri iizerine



antiproliferatif etkisinin klasik memeli GnRH’s1 olan GnRH-I’e gore daha fazla
oldugu rapor edilmistir (13,14). GnRH sisteminin immiin fonksiyonlarla iliskisini
aragtiran bir c¢alismada ise GnRH-II’'nin lenfositlerde IL-2R ekspresyonunda

diizenleyici etkisinin oldugu belirtilmistir (15).

Gonadotropin hipotezine gére FSH ve/veya LH’ nin direk yollarla veya indirek
olarak Ostradiol sentezini uyararak over tiimoriinde malign transformasyonu artirdigi
goriisii savunulmaktadir (16). Yapilan invitro ¢alismada gonadotropinlerin GnRH-I
ve GnRH-II gen ekspresyonunu normal hiicre ve kanser hiicre dizilerinde farkli
etkiledigi rapor edilmistir (17). Ancak in vivo diizeydeki etkiler halen

bilinmemektedir.

Ileri evre over kanser tedavisinde GnRH analoglar1 ve deneysel olarak IL-2
immiinoterapi kullanilitken GnRH-II’'nin ve IL-2R’iin over tiimdriinde birbirleri

uzerindeki etkileri bilinmemektedir.

Over kanserinde kist sivisindaki hiicrelerin biiylik cogunlugunu makrofaj ve
lenfositlerin olusturdugu immiinohistokimyasal ¢alismalarla gosterilmistir (18).
Ancak bu hiicrelerin immiin cevap ile olusan tiimor ile iligskili mononiikleer hiicreler
mi yoksa bizzat tiimor biiylimesi ile iliskili hiicreler mi oldugu halen net degildir (18).
Calismanin kist sivist ve kanda birlikte yapilmasi konak hiicre ile tiimor hiicreleri

arasindaki kompleks iligkinin daha iyi anlagilmasina yoneliktir.

Bu caligmanin amaci benign ve malign over tiimdrii olan hastalarda tiimor
dokusunda ve periferik kanda GnRH-II mRNA ekspresyonu ile serum ve Kkist
sivisinda sIL-2R, FSH, LH ve ostradiol diizeyleri arasindaki iliskiyi belirlemek ve
bdylece invivo ortamda over tiimdr patogenezinin anlasilmasina katkida bulunmaktir.
Ayrica GnRH-II mRNA ekspresyonu ile sIL-2R diizeylerini degerlendirerek klinikte

benign-malign ayiriminda kullanilabilirligini incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. OVER KANSERIi VE PATOGENEZI

Over kanseri jinekolojik kanserler arasinda en yliksek mortaliteye sahip olan
kanserdir. Geligsmis tilkelerde kadinlarda goriilen kanserler arasinda 6.sirada yer
alirken kansere bagli oliimlerde 5.sirada yer almaktadir (2). Kanitlanabilmis erken
tan1 yonteminin olmamasi nedeniyle ancak hastalarin %2’ tam1 aninda erken evredir
(2). Over kanser patogenezinin hala net olarak anlasilamamasi erken tani ve tedavi

olanagin giiclestirmektedir.

Over kanseri genetik veya kritik hedef genlerin somatik mutasyonu zemininde
bliylime faktorleri, sex steroidleri, gonadotropinler, GNRH-I/GNRH-II sistemi
(noroendokrin sistem), inslilin sistemi ve immiinolojik faktorlerin yardimiyla
hiicrelerde proliferasyon, apoptozis ve DNA onariminda meydana gelen aksamalar

sonucu gelisir (3-5).

Over kanserlerinin %90’1 sporadik, %10’u ise genetik mutasyonlara baglidir
(19,20). Ailesel over kanserlerinin %85-90’indan herediter meme-over kanser
sendromu (HBOC) sorumludur. HBOC sendromunun biiyiikk cogunluguna
17.kromozomun kisa koluna yerlesmis olan BRCA-1 (Meme kanseri geni-1) geninin
genetik mutasyonu neden olurken daha az bir kismindan 13.kromozomun kisa koluna
lokalize olan BRCA-2 (Meme kanseri geni-2) geni sorumludur (21). pS3 mutasyonu

insan kanserlerinin %50’sinden fazlasinda tespit edilmistir (22). Degisik calismalar,



yiiksek dereceli olanlarda daha yogun olmak iizere serdz over karsinomlarinda yiiksek
oranlarda p53 mutasyonu ve immiinohistokimyasal olarak p53 pozitifligi oldugunu

gostermistir (22).

Son yayimnlar over kanser histolojik subtiplerinin farklt morfolojik ve
molekiiler genetik degisimlerden kaynaklandigini rapor etmektedir. Buna gére yiiksek
grade’li serdz karsinom ve endometrioid karsinomlarin serdz epitelin ovulasyon ile
olusan inkliizyon kistlerinde p53 mutasyonu ve BRCA-1, BRCA-2 disfonksiyonu ile
denovo olustugu, diisiik grade’li serdz karsinomlarin ise adenom, borderline tiimor,
karsinom sirasin1 izleyerek KRAS ve BRAF gen mutasyonu ile olustugu rapor

edilmistir (23).

Over kanser patogenezine yoOnelik bir¢ok hipotez ortaya atilmis ve buna

yonelik ¢aligmalar yapilmistir.

1971 yilinda Fathalla’nin ortaya attigi siirekli ovulasyon teorisine gore
ovulasyon ile follikiil riiptiire olup over yiizeyinde hasar meydana gelmekte ve
bdylece bu bdlgenin Ostrojenden zengin siviya maruziyeti ve over Yylizeyinin
iyilesmesi sirasinda ortaya ¢ikan inkliizyon kistlerinde meydana gelen DNA hasart ile
timor gelismektedir (24). Son yillarda yapilan calismalarda over kanserinin
inkliizyon kistlerinden koken aldigi desteklenirken bu kistlerin ovulasyon sonrasi
degil ylizey epitelinin stromaya invajinasyonu ile olustugu goriisii agirhik

kazanmaktadir (25).

Gonadotropin hipotezi over kanser patogenezini agiklamaya yonelik ortaya
atilan ilk hormonal hipotezdir. Buna gore over dokusunun LH ve/veya FSH ile asir1
stimiilasyonu direk gonadotropin ile iliskili genlerin aktivasyonu sonucu veya indirek
olarak overden sex steroidlerin yapiminm1 artirarak parakrin veya endokrin
mekanizmalar ile malign transformasyonu arttirdigi goriisii savunulmaktadir (16).
OYE (Over Yizey Epitel) hiicresi ve over kanser hiicrelerinin gonadotropinlere
hassas olup olmadiklar1 net degildir. Caligmalarin biiyiik bir kisminda proliferasyonu
artirdiklart rapor edilmisse de (16,26), bazi ¢aligmalarda bdyle bir etki
gosterilememistir (27,28). Hayvan c¢alismalarinda gonadotropinlerin gonadal tiimor
gelisimini indiikledigi gosterilmistir ancak gelisen timor epitelyal timor degil

stromal tiimordiir (29). Yapilan in vitro ¢alismalarda FSH ve hCG’nin over kanser



hiicre kiiltiirlerinde proliferasyonu artirdigi belirtilmistir (30). Schiffenbauer ve
arkadaslar1 over kanserinin peritoneal yayilimini aragtirdiklart fare modelinde
ooferektomi veya FSH/LH tedavisi ile tiimdriin anjiogenezi artirarak yayildigini
gostermislerdir (31). Bu ¢alisma FSH ve LH’nin over tiimor hiicrelerinde VEGF
ekspresyonunu artirdigin1 rapor eden baska bir calisma ile desteklenmistir (32).
Osterholzer ve arkadaglarinin yaptig1 bagka bir invitro ¢alismada ise FSH ve LH nin
tavsan OYE hiicrelerinde proliferasyonu artirmadigi rapor etmislerdir (33).
Helzlsouer ve arkadaglar1 serum FSH ve LH diizeyi elde edilip 15 yil takip edilen
20.305 kadinin katildigr bir ¢alismada sonradan over kanseri gelisen 31 kadinda
serum FSH diizeyinin 62 kontrol hastasina gore anlamli olarak diisiik oldugunu serum
LH diizeyinin ise anlaml fark gdstermedigini rapor ettiler (34). Baska bir yayinda
serum FSH ve LH diizeyi ile over kanser arasinda iligki olmadig1 sonucuna varilmigtir
(35). Epidemiyolojik caligmalarin bir kismi indirek olarak gonadotropin hipotezini
desteklemektedir. Ornegin PCOS’lu  hastalarda artan LH/FSH oram ve
androstenedion ve testosteron ile risk artarken, artmis parite ve OKS kullanimi ile risk

azalmaktadir (36,37). Ancak yaymlarin birkismi bu iligkiyi savunmamaktadir (38).

In vitro calismalarda dstrojenin OYE hiicrelerini prolifere ettigi ve disardan
verilen Ostrojenin kobaylarda serdz over kist gelisimi ile sonuglandigi gosterilmistir
(39,40). Deneysel olarak estrojenin 6zellikle ERa (Ostrojen reseptdr alfa) asir
ekspresyonu olan over kanser hiicre dizilerinde tiimdr progresyonunu arttirdigl ve
bunu c-myc, fibulin-1, katepsin-D ve birka¢ kallikreinin diizeyini arttirarak
gerceklestirdigi saptanmustir (41). Ostrojenin over kanserindeki rolii ile iliskili
epidemiyolojik kanitlar agik degildir. HRT (Hormon Replasman Tedavisi)’nin hangi
tiir olursa olsun uzun siireli kullanimi1 over kanser riskini artirtyor goriinmektedir (42).
Kombine Ostrojen-progestin preparatlari tek basina dstrojen preparatlarina gore daha
zayif etkili gibi goriinmektedir. Bu da progestin komponentinin koruyucu etkisine
bagli olabilir. Over kanserinin uzun bir latent periyodu oldugu ve HRT kullanimu ile
heniiz ortaya c¢ikmamis ve klinik tani almamis tiimoriin gelisimini hizlandirdig
distiniilmektedir (37). Ancak HERS II (Heart and Estrogen/Progestin Replacement
Study) caligmasina gére HRT ve plasebo kullananlar arasinda over kanser insidansi
acisindan fark gdzlenmemistir (43). Iki prospektif calismada postmenopozal

hastalarda over kanser tanis1 Oncesi Ostrojen diizeyi ile over kanseri arasinda iliski



saptanmamistir  (34,44). OKS kullanomi Ostrojen diizeyini azaltarak Ostrojen
hipotezini destekler goriinse de gebelikte 100 kat artan Ostrojen diizeyi olmasina
ragmen gebelik over kanserinden koruyucudur. Gebelikte artan progesteron diizeyi ve
ovulasyonun baskilanmasi tahmin edilen koruyucu etkilerdir (45). Endometriosisli
hastalarda endometrioid ve berrak hiicreli kanser gelisimi agisindan artmis risk
saptanmast Ostrojenin bu tomorlerin etyolojisinde rol alabilece§i goriisiinii
desteklemektedir (46). Endometriotik lezyonlar yiiksek aromataz aktivitesi ve 17-OH
steroid dehidrogenaz tip II enzim ( Ostradiolii estrona g¢evirir) eksikligi nedeniyle
lokal ostradiol tliretimi gergeklestirir (47). Menopoz sonrasi endometrioid ve berrak
hiicreli over tiimor insidansinin plato yapmasi 6strojenin bu tip tiimorlerde etyolojik
rolii oldugunu destekler (48). Artmis Ostrojen diizeyinin over kanser gelisiminde ve

progresyonundaki roliinii daha iyi anlayabilmek i¢in daha fazla veriye ihtiyag¢ vardir.

Progesteron over kanser gelisimine karsi koruyucu etkilidir. Progesteron
eksikligi olan infertil hastalarda over kanser insidans1 daha yiiksek bulunmustur (49).
Meme kanserinin tersine gec¢ yasta gerceklesen gebelik over kanserine karsi
koruyucudur. Soyulma teorisine gore gebelik seviyesindeki progesteron diizeyi
genetik olarak hasarli, premalign OYE hiicrelerini temizler ve bdylece sonraki

yillarda ortaya cikabilecek tiimor gelisimini azaltir (50).

Risch ve arkadaglar1 over epitel hiicrelerinin androjen ile asir1 stimiilasyonu
sonucu over kanser riskinin artabilecegini ortaya atmislardir (37). Yapilan birkag
invitro ¢alismada androjen verilmesi ile normal OYE hiicrelerinin proliferasyonunun
arttig1 gdsterilmistir (26,51). Iki yayinda ise postmenopozal hastalarda over kanseri
ile androjen diizeyi arasinda iliski saptanmazken premenopozal over kanserli
hastalarda serum androstenedion ve DHEA diizeyleri ile over kanseri acisindan artmis
risk rapor edilmistir (34,44). Buna gore over kanser riski bu hormonlarin dolagimdaki
diizeyinden ¢ok kadinin iireme ¢agi boyunca maruz kaldigi over mikrogevresindeki

hormon diizeyi ile iligkili goriinmektedir (52).

Insiilin ve IGF-1 meme, prostat ve over kanserinde mitojenik ve antiapoptotik
ozellikler gosterir (53). Her ikisi de LH ile iliskili androjen sentezini artirirken SHBG
ve IGFBP sentezini baskilar. Boylece serbest, biyolojik olarak aktif sex steroid

hormonlar ve IGF-1 dolasimda bulunur (53). Ancak Tip2 diabetes mellituslu



hastalarda artmis insiilin direnci ve hiperinsiilinemiye ragmen bu hastalarda over
kanser riskinde artig bulunmamustir (54). Sonug olarak insiilin ve IGF-1 over kanser

riski agisindan halen arastirilmaktadir.

Asirt kilo alim1 ( ortalama %20-40) over kanser riski agisindan hafif bir artisa
yol agarken, bircok calismada risk artisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamis, bazi
caligmalarda aralarinda higbir iliski gosterilememis, bazi yayimlarda ise riskte azalma

oldugu rapor edilmistir (55-62).

Bukovsky ve arkadaglar1 yayinladiklart bir ¢alismada korpus luteum ve over
kanseri arasinda benzerlikler oldugunu belirtmistir (63). Bunlardan bir tanesi korpus
luteum ve over tiimoriniin T hiicreleri tarafindan infiltre edilmesi ve lokal
inflamasyon olugmasidir. Diizenli menstruel sikluslar i¢in luteal dokunun T hiicreleri
tarafindan infiltre edilip gerilemesi gereklidir. Over timoriinde ise T hiicreleri over
timoriinii infiltre eder ancak kanser hiicrelerinin gerilemesini saglayamazlar ve
apoptosise ugrayarak ortamdan yok olurlar. Ortamdaki T hiicre defekti yani lokal
immiinsupresyonun korpus luteumun gerilemesini engelleyerek buna yol agan olasi

tlimoral hiicrelerin proliferasyonuna zemin hazirladig diisiiniilmektedir (63).

Yakin zamanda Ness ve arkadaslar1 kronik inflamasyonun over tiimor
patogenezinde rol oynayabilecegine isaret etmislerdir (64). Lokal inflamasyonu
artiran bazi durumlarin 6rnegin ovaryan endometriosis, pelvik inflamatuar hastalik,
talk ve/veya asbest maruziyetinin artmig over kanser riski ile iligkili oldugunu, bunun
yaninda lokal inflamasyonu azaltan histerektomi, tiip ligasyonu ve anti-inflamatuar

ilag kullaniminin riskte azalma ile iligkili oldugunu rapor etmislerdir (64).

Anjiogenezis kanser gelisimi ve metastazt ic¢in kritik Oneme sahiptir.
Anjiogenezisin endojen stimiilatorlerinden olan VEGF (Vaskuler endotelyal biiylime
faktorii), ve FGF (Fibroblast biiyiime faktorii) vaskuler endotel hiicrelerinin
biliylimesini uyarir. VEGF over tlimorii tarafindan salgilanmaktadir (65). Bu nedenle

son yillarda bir¢ok ¢alisma anjiogenez inhibitorleri izerinde yogunlagsmaktadir.

Telomer uzunlugunun korunmasi devamli hiicre proliferasyonu icin gereklidir.
Telomer kaybini onleyen temel mekanizma telomerazdir. Telomeraz inhibisyonu
telomer kisalmasi sonucunda kromozom instabilitesi ve hiicre Sliimiine neden olur.

Epitelyal over tiimorleri dahil tiim kanserlerin %85-90’1 telomeraz aktivitesine



sahipken normal hiicreler diisiik diizeyde telomeraz aktivitesi gostermektedir (66).
Buradan yola ¢ikarak telomeraz inhibitorleri ile tedavide selektif olarak kanser

hiicrelerinin ¢ogalmasinin durdurulmasi amaclanir.

Son yillarda c¢esitli sitokinlerin over kanser patogenezinde rol oynayabilecegi
gosterilmistir. Ornegin ileri evre over kanserli hastalarin serum ve asit sivisinda
immiinsupresif sitokinler olan IL-10 (interlokin-10) ve TGF-B (Transforme edici
bliylime faktorii-beta) diizeyi yiiksek bulunmustur (67). IL-8 (interldkin-8) over
tiimorleri tarafindan iiretilir ve eksprese edilir (68). IL-8 tumor anjiogenesisi ve over
kanser hiicrelerinin stimiilasyonunda rol alarak tiimoriin biliylimesine ve metastaz
yeteneg8i kazanmasina yol acar (69). Benzer sekilde IL-6 (interlokin-6) over kanser
hiicreleri tarafindan 6nemli miktarda iiretilir. Yiiksek IL-6, IL-1 (interlokin-1), TNF-a

(Ttimor nekrozis faktor-alfa) diizeyi koti prognoz ile iligkilidir (70).

IL-2 ve IL-2R over kanserli hastalarda yaygin arastirma konusu olmustur.
Calismalarda over kanserli hastalarda meydana gelen immiin disfonksiyonun azalmis
IL-2 yapimut ile ilgili oldugu rapor edilmektedir (71). IL-2 bagisiklik sisteminin en
onemli anti-tiimoral etkili sitokinlerinden birisidir. Tiimdr hiicresine karsi1 dogrudan
sitotoksik etkisi yoktur. Etkisini T-lenfositler, biiyilk graniiler lenfositler ve
aktiflenmis B-lenfositler {izerinden gdsterir. Istirahat halindeki hiicre yiizeyinde IL-
2R az sayida bulunur. Antijenle uyar1 sonrast hiicre yiizeyinde eksprese edilen IL-
2R’iin bir kism1 sIL-2R olarak ortama verilir. sIL-2R immiin sistem aktivasyonunun
gostergesidir. IL-2’nin  biyolojik etki gostermesi i¢in IL-2R’line baglanmasi
gereklidir. IL-2’nin reseptdriine baglanmasi, T lenfositlerin proliferasyonuna ve
sitokin salinimina neden olur (72). Yapilan bir ¢alismada artan serum sIL-2R
diizeyinin immiin sistem supresyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir (73). Buna gore
sIL-2R IL-2’nin hiicre yiizeyinde bulunan IL-2R’e baglanmasimi azaltarak spesifik
lenfosit klonlarinin proliferasyonunu inhibe eder. Ayrica hiicre membranindan ayrilan
IL-2R’ler aktif lenfositlerin fonksiyonunu tiiketir. Yiiksek seviyede sIL-2R B
lenfositleri baskilayarak immiinglobiilin konsantrasyonunu azaltmaktadir (73). Wang
ve arkadaslar1 yayinladiklar1 bir ¢alismada over kanser hiicre dizileri tarafindan
iiretilen bazi siipernatanlarin IL-2 ile iliskili T hiicre proliferasyonunu IL-2Rp (IL-
2Rbeta) ve IL-2Ry (IL-2Rgamma) ekspresyonunu baskilayarak bloke ettigini rapor

etmistir (74). Maccio ve arkadaslart over kanser hastalarinda serumda T hiicre



cevabinda azalma oldugunu ve bunun da 6zellikle hiicre membranina bagli olan sIL-

2R ekspresyonundaki azalmayla iliskili olabilecegini gostermislerdir (75).

GnRH-II GnRH-I ile birlikte overde steroidogenesis, hiicre proliferasyonu ve
apoptosisi regiile ederek lokal parakrin ve otokrin fonksiyon gdsterir (76). Yapilan
caligmalarda GnRH-II’nin overde negatif otokrin biiyiime faktorii gibi fonksiyon
gordiigi gosterilmistir (77). RT-PCR (Reverse Transcription Polymerase Chain
Reaction) ve Southern Blot analizleri ile normal OYE, 6liimsiiz OYE, primer over
kanser kiiltiirleri ve over kanser hiicre dizilerinde GnRH-II mRNA ekspresyonu
gosterilmistir (13). Griindker ve arkadaglari EFO-21, OVCAR-3 ve SKOV-3 kanser
hiicre dizilerinde proliferasyonun GnRH-II tedavisi ile doz ve zaman bagimli olarak
azaldigini tespit etmislerdir. Ayni ¢alismada GnRH-II’nin antiproliferatif etkisinin
esit dozdaki GnRH-I agonistlerine gore anlamli olarak daha potent oldugu rapor
edilmistir (14). GnRH-IR (GnRH-I Receptor) bulunmayan SKOV-3 kanser hiicre
dizilerinde GnRH-I agonist ile tedavinin hiicre proliferasyonu {izerine etkisinin
olmadigi ancak GnRH-II ile tedavi sonrasi hiicre biiylimesinin biiyiikk oranda
baskilandig1 belirtilmistir (77). Bu gozlemden yola ¢ikarak GnRH-II"nin over kanser
hiicrelerinde antiproliferatif etkisinin GnRH-I reseptor yoluyla degil GnRH-II/GnRH-
II reseptor sistemi yoluyla oldugu ve over kanser hiicrelerinde ek bir otokrin regiilator
sistemi oldugu rapor edilmistir. GnRH-II sisteminin hangi mekanizmalar iizerinden

etki gosterdigi heniiz tam olarak aciklanamamustir.

Over kanserli hastalarda GnRH-II ile IL-2R arasindaki iliski heniiz
bilinmemektedir. Yapilan tek calisma Tanriverdi ve arkadaglarina aittir. Bu ¢alismada
GnRH-II’'nin saglikli bireylerin periferik lenfositlerinde IL-2R ekspresyonunu

azaltarak lenfosit proliferasyonu iizerinde diizenleyici etkisi oldugu rapor edilmistir
(15).

Over kanserinin primer tedavisi sitorediiktif cerrahi ve Evre 1A, 1B grade 1, 2
hastalar disinda cerrahi sonrasi 6 kiir platin bazli kombine kemoterapidir (78,79). Ileri
evre over kanser hastalarinin second-line tedavisinde platin olmayan kemoterapotik
ajanlar, EGF inhibitorleri, anjiogenez inhibitorleri, gen tedavisi, hormon tedavisi ve

immiinoterapi arastirilmaktadir (80-89). Intraperitoneal rekombinat IL-2 tedavisi ve



GnRH analog tedavisinin ileri evre veya relapslarda kemoterapi ile karsilastirilabilir

oldugu rapor edilmistir (90,91).

Tiimdr biyolojisini daha iyi anlamamiz benign-malign over kanseri ayiriminda
iyi bir belirteg¢ saptamamiza ve hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesine 151k

tutacaktir.
2.2. GONADOTROPIN-RELEASING HORMONE-II

Hipotalamik bir peptid olan GnRH hipofiz gonadotrop hiicrelerinden FSH ve
LH salinimini uyararak lireme sisteminin temelini olusturur (98). GnRH analoglari
onkolojide prostat kanseri, meme kanseri gibi sex hormon bagimli tiimorlerde,
kemoterapiye direngli over kanserinde kullanilmaktadir (99). 1990’11 yillarin
ortalarinda ikinci GnRH formu olan GnRH-II insan beyninden ve bazi periferik
dokulardan izole edilmistir (100,101). Bu form ilk defa tavuk beyninden izole edildigi
icin chicken GnRH-II (¢cGnRH-II) olarak isimlendirilmistir (102). GnRH-II’nin
aminoasit  dizisi  (pGlu-His-TRP-Ser-His-Gly-Trp-Y-Tyr-Pro-Gly-NH2)  klasik
memeli GnRH’s1 olan GnRH-I’den (pGlu-His-Trp-Ser-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH2)
5, 7, 8. pozisyondaki aminoasitlerin farkli olmasi ile ayrilir (103). cGNRH-II baliktan
insana kadar tam olarak ve benzersiz bir sekilde yapisini korumustur (104). Bu da

onun 6nemli fonksiyonlar1 oldugunu gosterir.

Tablo 1. GnRH-II’nin dokulardaki dagilimi ve olast fizyolojik fonksiyonlar1

Doku Fonksiyonu

Santral ve Periferik Sinir Sistemi Noromodiilasyon

Mediobazal Hipotalamus Gonodotropin sekresyonunun
diizenlenmesi

Limbik yapilar Ureme davraniginin uyarilmasi

Plasenta/ Endometrium/ Meme/ Over Endokrin fonksiyonlarin
diizenlenmesi

Kadin iireme sistemi tiimorleri Hiicre biiylimesinin inhibisyonu

Normal T hiicreleri/ Tiimoral T Hiicre adezyon ve migrasyonunun

hiicreleri stimiilasyonu
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Insanda GnRH-II'yi kodlayan gen 20.kromozom iizerinde bulunur (Sekil 1).
GnRH-II GnRH-I ile %70 oraninda benzerlik gosterir (105). GnRH-II beyinde
ozellikle preoptik ve mediobazal hipotalamik alanlarda ve hipokampus ve amigdala
gibi limbik yapilarda bulunur (106). Periferde ise bobrek, prostat ve kemik iliginde
ayrica kadin tireme sistemiyle iligkili plasenta, endometrium, meme, OYE hiicresi ve
graniiloza hiicrelerinde yiiksek konsantrasyonlarda eksprese edilir (13,17,101,
107,108). Ureme sisteminin tiiméral dokularinda GnRH-II mRNA ekspresyonunun
gosterilmesiyle birlikte GnRH-II’nin tiimor biiyliimesini regiile ettigi diisiincesi ortaya
atilmistir (13,75,109). Bu hipotez son yaymlarda GnRH-II’nin over, endometrium ve
meme kanser hiicrelerinde proliferasyonu azalttiginin gosterilmesiyle desteklenmistir
(13,75,109). GnRH-II’nin over kanser hiicreleri iizerine antiproliferatif etkisinin
klasik memeli GnRH’s1 olan GnRH-I"e oranla daha fazla oldugu rapor edilmistir (14).
Giliniimiizde GnRH-II'nin antiproliferatif etkisinin molekiiler mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Yapilan invitro ¢alismada GnRH-II'nin antiproliferatif etkisinin bir
bolimiinii p38 MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinase) sinyal yolunun
aktivasyonu ile gerceklestirdigi ve ayni sinyal yolu ile apoptozisi indiikledigi tespit
edilmigtir (110).

Chr 20
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Sekil 1. GnRH-II"ye ait genin 20.kromozom kisa kolunda genomik lokalizasyonu

GnRH-II'nin  dokularda yaygin dagilimi ¢alismalar1  reseptoriiniin
arastiritlmasina yoneltmistir. GnRH-IIR (GnRH-II reseptor)’ii baliklarda, amfibiklerde
ve Rhesus maymunlarinda klonlanmigtir (111-114). Tip I reseptorii gibi Tip II
reseptorii de 7TM reseptor ailesine aittir ancak tip I’den farkli olarak hizh
desensitizasyonda onemli birgok threonin ve serin kalintilar1 igeren C-terminal
kuyruga sahiptir (115). Insanda GnRH-II reseptoriinii tam olarak gdsteren uygun
transkriptin bulunmas1 henliz miimkiin olmamustir. Sadece sekansin bir kismi
yayinlanabilmistir. Bu sekans GnRH Tip I reseptorii ile %40 benzerlik gosterir.

Maymunlardaki Tip II GnRH reseptoriin aminoasid sekansi ile %90 benzerlik

< 2

gosterdiginden insandaki bu reseptéorden ° varsayilan Tip II GnRH reseptori
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(putative tip II GnRH reseptorii) olarak séz edilmektedir (114,116). Tip II GnRH
reseptor mRNA’s1 hipofizde ve meme dokusu, uterus, testis, prostat, seminal vezikiil,
tiroid ve adrenal gibi bircok dokuda eksprese edilmistir (115). RT-PCR ve Southern
Blot analiz ¢aligmalariyla insan over ve endometrium kanser hiicrelerinin GnRH-II"ye
spesifik putative GnRH-II reseptor eksprese ettikleri gosterilmistir (14). Bu hiicrelerin
proliferasyonu dogal GnRH-II ile doz ve zaman bagimli yolla azaltilabilir. Bu
antiproliferatif etkiler ayn1 dozdaki GnRH-I agonisti olan triptorelinin etkisinden
anlamli olarak fazladir (14). Ayrica yapilan bir calismada over ve endometrium
kanserinde GnRH-I antagonisti olan Cetrorelix ile GnRH-II’nin antiproliferatif
etkisinin GnRH-I reseptorii yerine putative GnRH-II reseptor araciligiyla
gerceklestigi belirtilmektedir (117). Insanda GnRH-IIR mRNA’sinin tam olarak

eksprese edilmesi bu sorularin cevaplanmasini saglayacaktir.
2.3. SOLUBLE INTERLOKIN - 2 RESEPTORU

Yiiksek afiniteli IL-2R birbirine nonkovalent baglarla bagh ii¢ polipeptid
zincirden olusur; IL-2Ra (IL-2Ralfa), IL-2RpB, IL-2Ry (Sekil 2). a zinciri tek bagina
IL-2’yi diisiik afinite ile baglar ise de sinyal iletemez. B zinciri orta derecede afinite
ile IL-2’yi baglar. y zincirinin kendisi IL-2’yi baglamaz. Sinyal iletiminde esas
onemli olan B ve y zinciridir. IL-2RB ve IL-2Ry birlikte eksprese edilir, IL-2R
kompleksi olusur, istirahatteki T lenfositlerde bu kompleks bulunur. IL-2Ra
bulunmaz. Antijenle uyar1 sonrasi hizla IL-2Ra eksprese edilir ve yiiksek afiniteli IL-
2Ra/P/y heterotrimeri olusur. IL-2RP ve y T hiicre ilizerinde yapisal rol iistlenirken o
T hiicre aktivasyonundan sonra belirir. Aktif proliferasyon sirasinda 55kDa (Kilo
Dalton)’luk IL-2Ra hiicre ylizeyini yararak 45kDa’luk soluble IL-2Ra’y1 ortama verir
(92,93). sIL-2Ra’nin biyolojik sivilarda bulunmasi aktif lenfositleri invivo gosteren

en sensitif belirtegtir (92). sIL-2R dolagima salinan IL-2Ra’dir.
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Sekil 2. interlokin 2 Reseptdriin yapisi

IL-2’nin reseptoriine baglanmast T lenfositlerin proliferasyonuna ve sitokin
salinimina neden olur. IL-2 ile uyarilan T lenfositlerin sitotoksisiteleri artar, IFN-y,
TNF-B, TGF-B, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, GM-CSF gibi sitokinleri salgilar. B
lenfositlerde farklilagsmay1 ve antikor yapimini artirir. Yiiksek konsantrasyonlarda IL-
2 nétrofilleri de aktive edebilir. NK (Natural killer) hiicrelerinde INF-y (Interferon
gamma) salinimina , proliferasyona ve sitolitik aktivitenin artmasina yol agar. Yiiksek
konsantrasyonda , NK hiicrelerinden tiimor tedavisinde yeri olan LAK (lenfokin ile
aktive killer) hiicrelerinin gelisimini saglar (94). Artmis sIL-2Ro diizeyi solid
timorlerde 10semi, lenfomada, inflamasyon (lupus , polimyozit, skleroderma,
romatoid artrit, multipl skleroz), infeksiyon (kronik hepatit, kizamik ve mycobacteria)
ve yaniklarda goriilmektedir (95,96). Bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda azalmis

renal klirense bagli olarak artmis soluble IL-2Ra seviyesi saptanir (93).
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Over kanser hiicrelerinde IL-2R mRNA bulunmaz, peritoneal lenfositlerde
bulunur (97). Over kanser olan hastalarda aktif lenfositler sIL-2Ra kaynagidir. Artmis
serum seviyesinin nedeni artmis peritoneal klirens ve dagilmis timor antijenlerinin
periferik lenfositleri aktive etmesi sonucu yilizeydeki IL-2Ra’nin damar ici

kompartmana ge¢mesi ile yorumlanmaktadir (97).
2.4. FSH, LH ve OSTRADIOL

FSH ve LH’nin hipofiz bezinde sentez, glikozilasyon ve sekresyonu
hipotalamik bir peptid olan GnRH-I tarafindan diizenlenir (118). FSH ise graniiloza
hiicrelerini uyararak overden Ostrojen sentezini saglar (118). Epidemiyolojik veriler
gonadotropinlerin ve Ostradioliin over kanser gelisimi ile iliskili oldugunu diisiindiirse
de bazi invivo ve invitro g¢aligmalarda bu hipotez desteklenmemektedir (27,36).
GnRH-II’nin overde steroid {iretimine katilmast ve over timor hiicrelerinin
proliferasyonunu baskilamasi GnRH-II ile FSH, LH ve 0Ostradiol arasinda direk
ve/veya indirek bir iliskinin olabilecegini diisiindiiriir. Maymun hipofiz kiiltiirlerinde
yapilan invitro ¢alisjmada GnRH-II'nin FSH ve LH salinimini artirdigi tespit
edilmigtir (119). Yine maymunlarda yapilan invivo calismada disardan verilen
GnRH-II'nin FSH ve LH yapimimi uyardigi bildirilmektedir. Ancak bu tir bir

iliskinin insanda normal ve tiimoral over hiicrelerinde olup olmadigi net degildir.
2.5. GnRH-II, sIL-2R, FSH, LH, OSTRADIOL VE OVER KANSERI

Over kanserinin optimal tedavisi cerrahidir. Ancak ileri evre veya rekiiren
hastaligin tedavisinde yeni tedavi se¢eneklerinin olusturulmasi i¢in kanser biyolojisini
daha iyi ortaya koyabilmemiz gereklidir. Su ana kadar GnRH-II ile IL-2R’niin over
tiimoriindeki rolleri ayr1 ayr1 aragtirllmistir. Bu iki sistem arasindaki iligki heniiz agik
degildir. Over timor hiicrelerinde GnRH-II ile FSH, LH ve ostradiol arasindaki

iliskinin ise daha fazla invivo calismayla desteklenmesi gerekmektedir.
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3. GEREC (HASTALAR) VE YONTEM

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul onay1 alindiktan sonra Mart 2006
ile Mart 2007 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari
ve Dogum Klinigi’'nde pelvik kitle 6n tanisi ile ameliyat edilen 46 hasta ile yine ayn
tarihler arasinda klinige bagvuran yasi karsilastirilabilir 20 hasta (kontrol grubu)
caligmaya dahil edildi. Hastalara ¢alismanin amaci ve yapilacak olan tahliller ile ilgili
bilgi verildi, sozlii olarak katilmaya onay veren hastalar ¢alismaya alindi. Calisma
kapsamina alinan her hasta i¢in yas, agirlik, boy, viicut kitle indeksi, sIL-2R, FSH,
LH, ostradiol ve GNRH-II gen ekspresyonunun kaydedilecegi formlar olusturuldu.
Bu formlarda histopatolojik tan1, FIGO evre ve grade’in kaydedilecegi kisimlara yer
verildi. Hastalarin menopozal durumu, gebelik sayisi, OKS ve/veya HRT kullanimi,
aile Oykiisli, tiip ligasyon hikayesi sorgulanarak formlara kaydedildi. Diabetes
mellitus, akromegali, konjenital adrenal hiperplazi, Cushing sendromu ve polikistik
over sendromu gibi endokrin hastaligi, kronik bobrek yetmezligi ve romatoid artrit
gibi romatolojik hastalifi olanlar calismadan c¢ikarildi. Kontrol grubu, calisma
grubuyla ayn tarihler arasinda poliklinige basvuran, pelvik muayene ve jinekolojik
ultrasonografi ile pelvik kitle saptanmayan , endokrin ve romatolojik hastalig
olmayan, benign nedenlerle (6rnegin menoraji, endometrial hiperplazi, uterin
prolapsus gibi) ameliyat edilen hastalardan olusturuldu. Calisma kapsamina alinan
pelvik kitleli hastalarin her birisinin kigisel bilgileri ameliyat oncesi donemde

kendileri i¢in 6nceden hazirlanmis formlara kaydedildi. Herbir hastanin boyu 2 metre
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mezura ile Olgiilerek metre cinsinden kaydedildi. Her hastanin agirliklart kilogram
cinsinden oOl¢iilerek kaydedildi. Kilogram cinsinden agirlik 6l¢iisii, metre cinsinden
boy olgiisiiniin karesine oranlandi ve her bir hastanin Viicut Kitle Indeks’leri
hesaplanarak formlara kaydedildi. Hastalarin hormon replasman tedavisi ve/veya
dogum kontrol hap1 kullanip kullanmadiklari, menopoz yasi ve menars yasi

kaydedildi.

Operasyon oncesi her hastadan 20cc’lik plastik enjektorler kullanilarak 20cc
vendz kan alindi. Alinan kanlarin 4cc’lik kismi 2°ser adet EDTA’]1 tiiplere koyularak
periferik lenfositlerde GnRH-II gen ekspresyonu ¢alisilmak tlizere Genetik Anabilim
Dali’na gotiiriildii. Kalan 16cc’lik venoz kan 2500 devirde 20 dakika santrifiij
edilerek yaklasik 8cc serum elde edildi. Bu serumlar calisilacak giine kadar -71°C
derin dondurucularda muhafaza edildi. Ameliyat sirasinda onkoloji yOntemlerine
uygun olarak ¢ikarilan kistten steril sartlarda 10cc sivi aspire edilerek 2000 devirde
10 dakika santrifiij edildi. Siipernatant atildiktan sonra kalan sivi calisilacak giine
kadar -71°C derin dondurucularda muhafaza edildi. Ayrica ameliyat sirasinda kist
ceperinden alman lcm’lik tam kat doku epandorf tiipiine steril olarak koyularak
dokudan GnRH-II gen ekspresyonu calisilmak iizere Genetik Anabilim Dali’na
gotiirtildii. Kontrol grubundan alinan vendéz kan hasta grubu ile ayni sekilde
calisilirken, ameliyat sirasinda kontrol grubunun morfolojik olarak normal olan tek
overinden hilusa kadar Icm’lik kama seklinde aliman dokudan Genetik Anabilim

Dali’nda GnRH-II gen ekspresyonu bakildi.

Serum FSH diizeyi 35mIU/mL olan veya en az 1 yildir adet gérmeyen hastalar
postmenopoz olarak degerlendirildi. Premenopozal hastalarin serum diizeyi follikiiler

fazda elde edilerek operasyon bu donemde gerceklestirildi.

Calismaya alinan hastalarin ameliyati kendi alaninda uzman olan cerrahlar
tarafindan Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde yapildi. Ameliyat
sirasinda alinan spesmenlerin Patoloji Anabilim Dali tarafindan histopatolojik
degerlendirmesi yapildi. Calismaya alinan hastalar ameliyat sonrasi dénemde
materyallerin histopatolojik inceleme sonuglarina gére benign ve malign olmak iizere

iki gruba ayrildi. Malign hasta grubu FIGO evreleme sistemine gore evrelendirildi ve
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gradelemesi yapildi. Over dis1 malignitesi olan ve pelvik tiiberkiiloz, pelvik abse gibi

enfeksiyoz hastaligi olanlar calismadan ¢ikarild.

Malign, benign ve kontrol grubunda periferik lenfositler ve tiimér dokusunda
GnRH-II mRNA ekspresyonu ve serum sIL-2R diizeyi ¢alisilirken, malign ve benign
grupta serum FSH, LH, Ostradiol diizeyleri ile kist sivis1 sIL-2R, FSH, LH ve

ostradiol diizeyleri ¢aligildi.

3.1. PERIFERIK LENFOSITLER VE DOKUNUN EKSTRAKiYONU,
REAL-TIME RT-PCR ile GNRH-II mRNA EKSPRESYONUNUN TESPIiTi

Aragtirma icin periferik human mononiikleer hiicrelerin kullanimi etik kurul
tarafindan onaylandi. Saglikli kontrollerden ve hastalardan vendz kan 6rnekleri elde
edildi. Orneklerde HbsAg, HCV, HIV negatifti. Kan &rnekleri alindiktan sonraki 1-
3.glinde isleme alindi. Mononiikleer hiicrelerin kandan ayristirilmasinda standart

metod olan Ficoll-Hypaque metodu kullanildi.

Elde edilen PMBC’lerden ve dokudan hazir kit kullanilarak total RNA izole
edildi (RNeasy midi kit, Qiagen). Total RNA’dan (2pg) komplementer DNA (cDNA)
eldesi i¢in First Strand cDNA Synthesis Kit (Fermentas, Life Sciences) kullanilarak
reverse transkripsiyon (RT) yapildi.

Quantitative real-time PCR ‘Bio-Rad ICycler 1Q’ sistemi kullanilarak yapildi.
Saglikli kontrollerden ve hastalardan elde edilen cDNA’larda intron-spanning
primerler kullanilarak GNRH-II (hedef gen) ve beta aktin (referans gen) ekspresyonu
analiz edildi. Primer dizeleri: GNRH-II (sense 5’-GCCCACCTTGG ACCCTCAGAG
-3> ve antisense 5’-CCAGGTGTCGCTTCCTGTGAA-3’), beta-aktin (sense 5’-
TCACCCACACTGTGCCCATCTACGA-3’ ve antisense 5’-CAG CGGAACCGCTC
ATTG CCAATGG-3") olarak secildi.

Kalip cDNA’lar (2ul); 25 1 I1Q SYBR Gren Supermix ve her bir primerden 50
pmol iceren 50ul’lik PCR reaksiyonunda cogaltildi. Hedef ve referans genin her
ikisine de 35 dongli PCR reaksiyonu uygulandi; Referans gen (B-actin) i¢in
denatiirasyon 95°C’de 3dk ve 94°C’de 1 dk, annealing 61°C’de 40sn, ekstensiyon
72°C’de 1 dk, ve son siklustan sonra final ekstensiyon i¢in 72°C’de 120 sn florasan

data 585nm dalga boyunda ve her siklusun 72°C’lik ekstensiyon fazinda Real-Time
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PCR optik sistemi tarafindan kaydedildi. Hedef gen (GNRH-II) i¢in denatiirasyon
95°C’de 3dk ve 94°C’de 45sn, annealing 66,5°Cde 1.10sn, ekstensiyon72°C’de 1 dk
ve final ekstensiyon i¢in 72°C’de 5dk florasan data 585nm dalga boyunda ve her
siklusun 72°C’lik ekstensiyon fazinda Real-Time PCR optik sistemi tarafindan
kaydedildi. Uriinlerin spesifitesi ‘melt curve analysis’ ve %1.5 agaroz jel
elektroforezde kosturarak test edildi (B-actin i¢gin PCR baz bant1 295 bp, GNRH-II
icin364 bp) (Sekil 3). Ekspresyon oranlar1 hesaplanirken ‘Bio-Rad ICycler 1Q’

tarafindan saglanan 6zel yazilim programi kullanildi.

M 1 2 3 4 5 6 7 8 M

295 bp 364 bp

Beta-aktin—— / —— GnRH-II —

Sekil 3. Beta-aktin ve GnRH-II PCR f{irtlinlerinin agaroz jel goriintiisii.

M : 100 baz ¢iftlik DNA boyut marker1

. Kuyucuk : 1.hastanin dokusunun beta-aktin PCR {irtinii

. Kuyucuk : 2.hastanin dokusunun beta-aktin PCR {irtinii

. Kuyucuk : 1.hastanin lenfositlerinin beta-aktin PCR iiriinii
. Kuyucuk : 2.hastanin lenfositlerinin beta-aktin PCR iiriinii
. Kuyucuk : 1.hastanin dokusunun GnRH-II PCR iiriinii

. Kuyucuk : 2.hastanin dokusunun GnRH-II PCR iiriinii

. Kuyucuk : 1.hastanin lenfositlerinin GnRH-II PCR {iriinii

@ NN N AW N -

. Kuyucuk : 2.hastanin lenfositlerinin GnRH-II PCR {iriinii
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Premenopozal ve postmenopozal kontrol hastalarindan rastgele secilen birer
ornek kullanilarak hem hedef gen hem de referans gen i¢in farkli standart egri elde
edildi. 1 tiniteden 1/16 iiniteye kadar 5 konsantrasyon kullanildi. Standart egriler
tizerinden her 6rnegin esik siklusu (CT) kullanilarak hedef referans genlerin iinite
cinsinden relatif konsantrasyonlar hesaplandi. Ornekler arasindaki RNA kalite ve
kantite farkliliklarii diizeltmek i¢in GNRH-II relative konsantrasyonu , beta-aktin
relatif konsantrasyonuna boliinerek normalize oranlar elde edildi. Elde edilen
normalize oranlar kontrol ve hasta grubunun PMBC ve dokularindaki GNRH-II

ekspresyonu olarak degerlendirildi.
3.2. SERUM VE KiST SIVISINDA sIL-2R OLCUMU

Serum ve kist sivisinda soluble interlokin-2 reseptdr diizeyleri enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) yontemiyle Human sIL-2R (Biosource, California,
USA) kitiyle prospektiisiine uygun olarak ¢alisildi. Sonuglar spektrofotometre ( Teca
Spectra II, Austria ) ile 450nm’de okundu. Standart absorban degerlerine gore grafik
cizilerek hasta konsantrasyonlar1 bu egride belirlendi. Bu kit sIL-2R degerlerini 0-

8000 pg/mL arasinda d6lgebilmekteydi.

3.3. SERUM VE KIiST SIVISINDA FSH, LH VE OSTRADIOL
OLCUMU

Serum ve kist sivisinda Ostradiol diizeyi otomatik olarak kemiluminesens
sistem (ACS : 180, BAYER Corporation, NY, USA) ile calisildi. Bu kit ile &stradiol
degeri 10-1000 pg/mL arasinda 6l¢iildii. 1000 pg/mL iizerindeki serum ornekleri
diliie edildi.

Serum ve kist sivisinda FSH ve LH diizeyi otomatik olarak kemiluminesens

sistem (ACS : 180, BAYER Corporation, NY, USA) ile ¢alisildi. FSH degeri 0,3-200
mlIU/mL , LH degeri 0,07-200 mIU/mL arasinda 6l¢iildi.
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3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Veriler SPSS 13.0 paket programa kaydedildi, istatistiksel analizler bu
program kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu test edildi.
Biitiin siirekli degiskenlerin normalizasyonu i¢in Kolmogorov-Smirnov metodu
kullanilarak degerler ortalama+standart sapma (SS) ve median (minimum-
maksimum) olarak ifade edildi. Iki grup karsilastirmalarda normal dagilim gdsteren
degiskenler icin bagimsiz iki 6rnek t-testi, normal dagilim gostermeyen degiskenler
icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Ug grup karsilastirmalarda normal dagilim
gosteren degiskenler icin tek yonlii Varyans Analizi kullanildi. Bu analizde fark
cikan gruplarda coklu karsilagtirmalar Holm-Sidak yontemiyle yapildi. Normal
dagilim gostermeyen degiskenler icin Kruskal-Wallis testi kullanildi. Bu analizde
fark ¢ikan gruplar icin ¢oklu karsilagtirmalar Dunn’s yontemi ile yapildi. Degiskenler
arasindaki iligki i¢in Spearman Rho korelasyon testi kullanildi. p<0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 46 hasta postoperatif histopatolojik tanilarina gére benign ve
malign olmak iizere iki gruba ayrildi. Kontrol grubu 20 hastadan olusmaktaydi.
Postoperatif histopatolojik tanilarina gore 13 hasta calismadan ¢ikarildi. Bu
hastalarin 5’1 pelvik abse, 2’si pelvik tiiberkiiloz, 2’si tuba kanseri, 2’si kolon kanseri
overe metastaz, 1’1 appendiks tiimorii, 1’1 dejenere myom tanisi alan hastalardi.
Borderline over tiimorii olan 7 hasta (3 premenopoz, 4 menopoz) malign gruba dahil

edildi
Grup 1: 24 Malign over tiimorii olan hasta (10 premenopoz, 14 menopoz)
Grup 2: 22 Benign over tiimorii olan hasta (8 premenopoz, 14 menopoz)
Grup 3: 20 Kontrol grubu (8 premenopoz, 12 menopoz)

Calismaya dahil edilen 20 kontrol, 22 benign ve 24 malign toplam 66 hastanin
yas, VKI, aile dykiisii, parite, menopoz yasi, OKS ve/veya HRT kullanimu, tiip
ligasyon hikayesi, histopatolojik siniflama, FIGO evre ve grade’i Tablo 2’de
gosterilmistir. Buna gore hastalarin yas ortalamasi malign hasta grubunda
50,58+14,04, benign hasta grubunda 52,55+11,76 ve kontrol grubunda 51,50+10,66
idi. Gruplar arasinda yas ortalamasi istatistiksel olarak anlamli bir fark gdstermedi
(p=0,891). Her ii¢ grubun VKi’leri sirasiyla kontrol grubunda 28,65+3,71, benign
hasta grubunda 30,68+4,37, malign hasta grubunda 30,49+7,07 idi. Gruplar arasinda
VKI yéniinden istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,320). Her ii¢ grup arasinda

menopoz yast ve parite agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
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(strastyla p=0,769, p=0,991). Hastalarin higbirinde pozitif aile dykiisii , HRT ve/veya

OKS kullanimi ve tiip ligasyon 6ykiisii yoktu.

Tablo 2. Malign, benign ve kontrol grubunda bulunan hastalarin

postmenopozal(Post) ve premenopozal(Pre) durumlarina gore demografik ve klinik

ozellikleri

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
(MALIGN) (BENIGN) (KONTROL)
(n=24) (n=22) (n=20)
T Post Pre T Post Pre T Post Pre P

Yas
(Ortalama) 50,58 | 59,50 | 38,10 52,55 | 60,14 | 3925 | 51,50 | 5833 | 4125 | 0,891
VKI
(Ortalama) 30,49 | 31,67 | 28,83 30,68 | 3229 | 2788 | 2865 | 3067 | 2563 0,320
Menapoz yasi
(Ortalama) 49,29 49,29 50,54 50,54 50,08 50,08 0,769
Parite
(Ortalama) 3,50 4,07 2,70 3,95 4,64 2,75 3,50 3,92 2,88 0,991
Pozitif Aile

Oykiisii 0 0 0
HRT ve/veya OKS

kullanimu 0 0 0
Tiip ligasyonu 0 0 0
Histopatoloji
Ser6z karsinom 8 7 1
Miisinéz 3 0

karsinom
Endometrioid 5
Indiferansiye 2 1 1
Borderline timér | 7
Seroz kist 6 3 3
Miisin6z kist 2 1 1
Teratom 1 0 1
Fibrom 3 3 0
Sex-kord stromal 1 1 0
Graniiloza hc 1 1 0
Paraovaryan kist 1 1 0
Follikiil kisti 1 1 0
Endometriosis 1 1 0

Externa 5 2 3
FIGO Evrelemesi
1 10 6 4
I 5 3
III 6 5 1
v 3 1 2
Grade
1 12 5 7
2 7 4 3
3 5 3 2

Malign, benign ve kontrol grubunda bulunan hastalarin dokuda ve periferik

lenfositlerinde GnRH-II mRNA ekspresyonu ile serum ve kist sivisinda sIL-2R

degerleri Tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo 3. Malign, benign ve kontrol grubunda bulunan hastalarin doku ve periferik
lenfosit GnRH-II mRNA ekspresyonu ve serum IL-2R diizeyleri ile malign ve benign
hasta gruplarinda kist sivist sIL-2R diizeylerinin Ortalama+SS, Ortanca (Minimum-

Maximum) ve P degerleri

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
(MALIGN) (BENIGN) (KONTROL)
X +SS X+SS X+SS
Ortanca(Min- Ortanca(Min- Ortanca(Min- P
Max) Max) Max)
Doku
GnRH-II mRNA | 2=21 n=21 n=16
neksprersr;onu 1.48+0.79 1.08+0.39 1.14+0.35 0.343
1.25(0.51-3.54) |1.08(0.15-1.82) |1.22(0.31-1.63)
Lenfosit
n=20 n=17 n=17
G‘;ﬁ?;gsmﬂj‘“ 1.64+1.10 1.60+0.69 1.29+0.74 0.275
presy 1.20(0.22-4.50) |1.75(0.58-2.88) | 1.04(0.43-3.55)
n=24 n=20 n=18
Serum sIL-2R [ 121.04+77.63  |83.30+35.95 79.38+76.84 0.025
(pg/mL) 105.00(40.00- | 85.00(20.00- 60.00(15.00- '
400.00)° 140.00)* 280.00)™
n=23 n=12
Kist sIL-2R 448 43+£347.67 |274.58+308.42 _ 0.155
(pg/mL) 360.00(60.00- | 150.00(0.00- '
1460.00) 1000.00)

a-a: Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yok
a-b: Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark var

Tim hastalar incelendiginde dokuda GnRH-II mRNA ekspresyonu malign
hasta grubunda benign hasta grubu ve kontrol grubuna gore daha yiiksekti ancak
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,343). Periferik lenfositlerde GnRH-II mRNA
ekspresyonu ise malign ve benign gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gostermedi (p=0,275). Serum sIL-2R diizeyi malign grupta kontrol grubuna gore
anlaml olarak yiiksek bulundu (p=0,025). Kist sivis1 sIL-2R diizeyine bakildiginda
malign hasta grubu ile benign hasta grubu arasinda anlamli fark yoktu. (p=0,155).

Malign ve benign hasta gruplarinda serumda ve kist sivisinda FSH, LH,

Ostradiol diizeyleri Tablo 4’te gdsterilmistir.
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Tablo 4. Malign ve benign hasta gruplarinda serum ve kist sivist FSH, LH, E2
degerlerinin Ortalama+SS,Ortanca (Minimum-Maximum) ve P degerleri

GRUP 1 GRUP 2
(MALIGN) (BENIGN)
X +8S X +8S P
Ortanca(Min-Max) Ortanca(Min-Max)
n=20 n=22
S(;“Il[l}l/ iil){ 19.05+20.15 36.51429.97 0.062
11.15(1.52-73.35) 27.14(1.42-108.90)
. n=17 n=15
(ISI%/FIEE) 15.19417.08 8.65+12.36 0.040
10.04(2.03-60.00) 2.65(0.68-44.30)
n=20 n=22
(S;%Trrfg 11.47+8.16 17.16+11.01 0.066
9.76(0.27-26.92) 17.02(1.04-35.83)
) n=17 n=15
(rﬁf} /%nli) 2.2542.80 0.40+0.55 0.00001
1.07(0.15-9.85) 0.28(0.00-2.12)
n=20 0=22
Serum E2 85.62+136.00 —
(pe/mL) | 38.06(0.00-594.68) 39.49+40.52 0.489
25.32(0.00-158.80)
n=17 n=15
Kist E2 540.82+1163.82 ~
72.44+121.10 0.004
(pg/mL) 198.00(0.00-4895.81) 1 39(0.00.434.03)

Serum FSH, LH ve 0Ostradiol diizeyleri malign ve benign hasta gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli fark gostermezken (sirasiyla p=0,062, p=0,066, p=0,489),
kist sivist FSH, LH ve ostradiol diizeyleri malign grupta benign gruba gére anlamli
olarak yiliksek bulundu (sirastyla p=0,040, p=0,00001, p=0,004).

Postmenopozal malign over timorli hastalarda doku GnRH-II mRNA
ekspresyonu benign ve kontrol grubuna gore anlamli olarak ytiksek saptandi (sirasiyla
p=0,005, p=0,011 ). Periferik lenfositlerde GnRH-II mRNA ekspresyonu ise malign,
benign ve kontrol grubu arasinda anlamli fark gostermedi (p=0,199). Postmenopozal
hastalarda serum sIL-2R diizeyi malign grupta benign ve kontrol grubuna gore daha

yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,146). Kist sivisinda bakilan
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sIL-2R diizeyi malign grupta benign gruba gore anlamli olarak yiliksek bulundu
(p=0,004).

Tablo 5’te postmenopozal malign, benign ve kontrol grubu hastalarinda doku ve
lenfositlerde GnRH-II mRNA ekspresyonu ile serumda ve kist sivisinda sIL-2R

degerleri gosterilmektedir.

Tablo 5. Postmenopozal hastalarda malign, benign ve kontrol grubunda dokuda ve
lenfositlerde GnRH-II mRNA ekspresyonu, serum sIL-2R diizeyi ile malign ve
benign grupta kist sivisi sIL-2R diizeyinin Ortalama+SS, Ortanca(Minimum-
Maximum) ve P degerleri

POSTMENOPOZ
Malign Benign Kontrol
X =SS XSS X =SS
Ortanca(Min- Ortanca(Min- Ortanca(Min- P
Max) Max) Max)
n=12 n=13 n=9
Doku GnRH-II | 1.940.74° 1.09:£0.49° 1.30+0.24°
mRNA 1.97(0.96-3.54) 1.16(0.15-1.82) | 1.25(1.02-1.63) 0.011
ekspresyonu
n=11 n=9 n=9
Lenfosit GnRH-II | 1.73+1.30 1.45+0.82 1.01+£0.45
mRNA 1.22(0.22-4.50) 1.05(0.58-2.88) | 0.92(0.43-2.08) 0.199
ekspresyonu
n=14 n=12 n=11
Serum sIL-2R 131.07+88.74 80.58+40.23 87.27+66.37
(pg/mL) 115.00(40.00- 79.00(20.00- 80.00(16.00- 0.146
400.00) 140.00) 220.00)
n=13 n=5
Kist sIL2R 523.84+399.15 124.00+77.97 - 0.004
(pg/mL) 400.00(80.00- 120.00(0.00- '
1460.00) 200.00)

a-a: Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yok
a-b: Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark var

Postmenopozal hastalarda serum FSH ve LH diizeyi benign grupta malign
gruba gore anlamli olarak yiiksekti (sirasiyla p=0,040, p=0,007). Serum 0stradiol
diizeyi malign ve benign gruplar arasinda anlamli fark gostermedi (p=0,851). Ayni
grupta kist sivisi kargilastirildiginda FSH diizeyi malign ve benign gruplar arasinda
anlamli fark gostermezken (p=0,206), kist sivis1t LH ve Ostradiol diizeyleri malign
grupta benign gruba goére anlamli olarak yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,026,
p=0,041).
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Tablo 6’da postmenopozal hastalarda benign, malign ve kontrol grubunda

serumda ve kist sivisinda FSH, LH ve 6stradiol degerleri gosterilmektedir.

Tablo 6. Postmenopozal hastalarda benign ve malign grupta serum ve kist s1vis1 FSH,
LH ve E2 diizeylerinin Ortalama+SS, Ortanca(Minimum-Maximum) ve P degerleri

POSTMENOPOZ
Malign Benign
X +SS X+SS
Ortanca(Min-Max) Ortanca(Min-Max) p
n=11 n=14
Serum FSH 30.54+20.89 51.90+26.60
(mIU/mL) 25.92(4.68-73.35) 57.57(4.11-108.90) 0.040
n=11 n=8
Kist FSH 21.56+18.43 13.56£15.55 0.206
(mIU/mL) 15.11(3.73-60.00) 6.85(1.42-44.30) '
n=11 n=14
Serum LH 14.67+7.77 23.59+7.37 0.007
(mIU/mL) 12.20(2.68-26.92) 23.14(12.60-35.83) '
n=11 n=8
Kist LH 2.93+3.32 0.53+0.70
(mIU/mL) 1.40(0.15-9.85) 0.35(0.00-2.12) 0.026
n=11 n=14
Serum E2 29.06+31.21 23.63+24.09 0.851
(pg/mL) 16.46(0.00-84.93) 17.53(0.00-99.38) '
n=11 n=8
Kist E2 334.86+355.32 90.43+148.0 0.041
(pg/mL) 254.48(0.00- 27.97(0.00-434.03) ’
1216.40)

Premenopozal hastalar arasinda ayni karsilagtirmalar yapildiginda dokuda ve
periferik lenfositlerde GnRH-II mRNA ekspresyonu malign, benign ve kontrol hasta
gruplari arasinda anlamli fark géstermedi (sirasiyla p=0,491, p=0,435). Serum sIL-2R
diizeyi malign grupta kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,049).
Kist s1vist sIL-2R diizeyi malign ve benign grupta farkli degildi (p=0,835).

Tablo 7’de premenopozal malign, benign ve kontrol grubunda periferik
lenfositlerde ve dokuda GnRH-II mRNA ekspresyonu ile serumda ve kist sivisinda

sIL-2R degerleri gosterilmektedir.
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Tablo 7. Premenopozal hastalarda malign, benign ve kontrol grubunda doku ve
lenfosit GNRH-IImRNA ekspresyonu ve serum IL-2R diizeyleri ile malign ve benign
grupta kist sivist sIL-2R diizeyinin Ortalama +SS, Ortanca (Minimum-Maximum) ve
P degerleri

PREMENOPOZ
Malign Benign Kontrol
X£S8S XSS X£S8S
Ortanca(Min- Ortanca(Min- Ortanca(Min- P
Max) Max) Max)
Doku n=9 n=8 n=7
GnRH-II 0.87+0.31 1.05+0.18 0.94+0.39
mRNA 0.88(0.51-1.33) 1.02(0.84-1.32) 0.85(0.31-1.45) 0.491
Ekspresyonu
Lenfosit n=9 n=8 n=8
GnRH-IT 1.54+0.86 1.77+0.50 1.61+0.89
mRNA 1.18(0.49-3.30) 1.90(0.93-2.42) 1.63(0.61-3.55) 0.435
Ekspresyonu
Serum n=10 n=8 n=7
SILOR 107.00+£60.42 87.37+30.53 67.00+£95.37 0.049
(pe/mL) 97.50(4;5.00- 85.00(49.00- 40.00(1§b.00-
P 250.00) 124.00) 280.00)
. n=10 n=7
Kist 350.204253.18 | 38214437141 | —
sIL-2R ‘ ) ' ) 0.835
(pe/mL) 310.00(60.00- 260.00(60.00-
700.00) 1000.00)

a-a: Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yok
a-b: Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark var

Premenopozal hastalar kendi igerisinde karsilastirildiginda serum FSH, LH ve
Ostradiol diizeyleri agisindan malign ve benign grupla arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0,180, p=0,248, p=0,248). Kist sivisi FSH ve ostradiol diizeyleri
malign ve benign grupta istatististiksel olarak fark géstermezken (p=0,670, p=0,062),
kist stvis1 LH diizeyi malign grupta benign gruba gére anlamli olarak yiliksek bulundu
(p=0,002).

Tablo 8’de premenopozal hastalarda malign ve benign grupta serum ve kist

sivisinda FSH, LH ve 6stradiol diizeylerinin ortalama degerleri gosterilmektedir.
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Tablo 8. Premenopozal malign ve benign hastalarin serum ve kist sivist FSH, LH, E2

diizeylerinin Ortalama + SS , Ortanca (Minimum-Maximum) ve P degerleri

PREMENOPOZ
Malign Benign
X+5S X+SS p
Ortanca(Min-Max) Ortanca(Min-Max)
n=9 n=8
Ser‘I‘EFiH 5.0143.92 9.58+8.84 0.180
(mIU/mL) 3.34(1.52-13.80) | 7.11(1.42-28.08)
. n=6 n=7
KIIS['}}:SE 3.5241.30 3.0442.39 0.670
(mIU/mL) 13 19(2.03-3.54) 2.65(0.68-7.46)
n=9 n=8
Se‘i‘[ljn/l LE{ 7554718 5.9145.99 0.248
(mIU/mL) 4 65027-22.75) | 3.00(1.04-16.24)
n=6 n=7
Kist LH 1.0240.36 0.26£0.31 0.002
(mIU/mL) 1.05(0.45-1.59 0.12(0.00-0.84) :
n=9 n=8
Serum E2 154.75+181.49 67.25+49.63 0248
(pg/mL) 69.70(18.60-594.68 | 55.76(22.38- :
158.80)
. n=6 n=7
KIS/" EL2 918.41+1953.82 51.88+87.78 0.062
(pg/mL) 82.53(4.62-4895.81) | 1.02(0.00-181.79)

Tim hasta gruplari ve premenopozal hastalarda parametreler arasinda
korelasyon saptanmazken postmenopozol hastalarda doku GnRH-II mRNA
ekspresyonu ile kist sivisi sIL-2R diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif

korelasyon saptand1 (=0,719, p=0,003, N=15).
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5. TARTISMA

Tedavideki pek ¢ok gelismeye ragmen jinekolojik kanserler arasinda mortalitesi
en yiiksek kanser olarak yerini koruyan over kanserinin %90’1 over ylizey epitelinden
(OYE) koken almaktadir (120). Normal ve neoplastik OYE hiicrelerinin biiyiimesini
diizenleyen over i¢i bazi mekanizmalarin kanser gelisiminde 6nemli rolii oldugu
diistiniilmektedir. Buradan yola ¢ikarak yapilan aragtirmalarda GnRH’nin normal
OYE hiicrelerinde otokrin diizenleyici (121) , over kanser hiicrelerinde biiyiimeyi
baskilayict rolii oldugu gosterilmistir (122). GnRH’nin ikinci formu beyin disinda
yiiksek oranda eksprese edilmektedir (101). Ilk defa 2001 yilinda Choi KC ve
arkadaslar1 normal ve neoplastik OYE hiicre kiiltiirlerinde GnRH-II ekspresyonunu
gostermislerdir (13). Over kanserlerinin yaklasik olarak %80’i GnRH-I ve GnRH-II
eksprese etmektedir (123).

Over fizyolojisinin ve over kanser gelisiminin daha iyi anlasilabilmesi igin
GnRH-II son on yilda daha fazla arastirma konusu olmustur. Simdiye kadar yapilan
tiim arastirmalar kanser hiicre dizisinde veya hiicre kiiltiirlerinde ¢aligilmistir.

IL-2 anti timoral etkisini T lenfosit, B lenfosit ve NK hiicrelerin
differansiyasyonu ve proliferasyonu ile gergeklestiren immiin sistemin en énemli yap1
taglarindan birisidir (94). IL-2 etkisini hiicre yiizeyinde bulunan sIL-2R aracilig1 ile
gerceklestirir. Serum sIL-2R diizeyi aktif lenfositlerin hiicre yiizeyinde bulunan IL-
2R diizeyi ile koreledir. Bundan dolayr serum sIL-2R diizeyi immiinolojik

aktivasyonun belirteci olarak goriiliir (92).
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GnRH-II'nin over kanserinde antiproliferatif etkisi kanitlanmis olmasina
ragmen GnRH-II ile IL-2R arasindaki iligki periferik lenfositler {lizerinde yapilan
caligmalarla sinirl kalmistir (14,15).

Biz de ¢alismamizda serumda ve kist sivisinda sIL-2R, FSH, LH, 6stradiol
diizeyini, periferik lenfositlerde ve tiimor dokusunda GnRH-II mRNA ekspresyonunu
degerlendirerek over tiimoriinde immiinolojik ve hormonal aktivasyonun sistemik ve
lokal diizeyini incelemeyi ve bdylece GnRH-II mRNA ekspresyonu ile sIL-2R
diizeyinin ~ benign—malign  aymriminda  belirteg  olarak  kullanilabilirligini
degerlendirmeyi amacladik.

Calismamizda tim hastalar icerisinde doku GnRH-II mRNA ekspresyonu
malign hasta grubunda benign ve kontrol grubuna gore daha yiiksekti ancak
istatistiksel olarak anlamli degildi. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda GnRH-II mRNA
ekspresyonu over kanser hiicre dizilerinde ve over kanser hiicre kiiltiirlerinde
gosterilmistir (13,14). Literatiirde benign, malign over tiimoriinde ve kontrol
grubunda GnRH-II mRNA ekspresyonunu gosteren in vivo ¢alisma yoktur. Periferik
lenfositlerde GnRH-II mRNA ekspresyonu malign ve benign grupta kontrol grubuna
gore daha yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi. Yayinlarda over
tiimorlii hastalarin periferik lenfositlerinde GnRH-II mRNA ekspresyonu ile ilgili veri
bulunmamaktadir.

Tiim hastalar icerisinde serum sIL-2R diizeyi malign hasta grubunda benign
hasta grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Premenopozal malign hasta
grubunda da serum sIL-2R diizeyi kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti. Bu
grup ana grubumuzu etkiliyor goriinmektedir. Kist sivisi sIL-2R diizeyi malign grupta
benign gruba gore daha yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Gebauer ve
arkadaslar1 benign ve malign over timdri olan toplam 249 hastada serum sIL-2R
diizeyini arastirmislar ve malign grupta sIL-2R diizeyini anlamli olarak yiiksek tespit
etmiglerdir (124). Ayn1 bulgular Sedlaczek ve arkadaslar1 tarafindan yapilan baska bir
caligmada desteklenmistir. Bu ¢alismada toplam 98 hasta ¢calismaya alinmis, serum ve
kist sivis1 sIL-2R diizeyleri malign hastalarda benign gruba goére anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (125). 1988 yilinda Kikuchi ve arkadaglari malign ve benign
over kanserli toplam 70 hastada periferik lenfositlerde IL-2R ekspresyonunu

caligmislar ancak her iki grupta da anlamli fark bulamamislardir (126). Calismamizda
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serum sIL-2R diizeyinin anlamli olarak ytliksek bulunmasi bu hasta grubunda serum
diizeyinin kist diizeyini yansitmadigini gosterir.

Tiim hastalar incelendiginde serum FSH ve LH diizeyleri malign ve benign
hasta gruplar1 arasinda anlamli farklilik gdstermedi. Ancak kist sivis1 FSH, LH diizeyi
malign grupta benign gruba gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Kramer ve
arkadaslar1 yaptiklar1 caligmada benign ve malign over tiimorlii hastalarda serum ve
kist sivisinda FSH ve LH diizeylerinin karsilastirmiglar ve serum FSH ve LH
diizeyleri heriki grup arasinda anlamh fark gostermezken kist sivist FSH ve LH
diizeyini malign grupta anlamli olarak yiiksek bulmuslardir (127). Bu sonuglar bizim
sonuglarimizla benzerlik gostermektedir. Serum FSH ve LH diizeyinin gruplar
arasinda fark gostermezken kist sivisinda anlamli yiiksek bulunmasi olayin lokal
oldugunu ve tiimor hiicrelerinin FSH ve LH yapiminda rol alabilecegini diistindiiriir.
Serum Ostradiol diizeyi gruplar arasinda fark gostermezken kist sivisi dstradiol diizeyi
malign grupta benign gruba gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ilk kez Nash ve
arkadaslar1 over kanser hiicre dizisinde Ostrojenin mitojenik etkisini gdstermislerdir
(128). Karasik ve arkadaglariin yaptigt calismada malign over timdri olan
hastalarda kist sivist Ostradiol diizeyi menstruel siklus sirasindaki hormon
dalgalanmalarin1  ortadan kaldirmak i¢in sadece postmenopozal hastalarda
degerlendirilmistir. Bu ¢aligmada malign hasta grubunda kist sivist dstradiol diizeyi
benign hasta grubuna gore anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir (129). Bizim
calismamizda da postmenopozal hastalarda kist sivis1 dstradiol diizeyi malign grupta
benign gruba gore anlamli olarak ytiksektir.

Tiim hastalara bakildiginda periferik lenfositlerde GnRH-II mRNA ekspresyonu
malign, benign ve kontrol grubu arasinda istatistiksel fark gdstermedi. Periferik
lenfositlerde  GnRH-II mRNA ekspresyonu ilk defa Tanriverdi ve arkadaslari
tarafindan gosterilmistir (130). Bu c¢alismada GnRH-II'nin tek basina B lenfosit
proliferasyonunu etkilemedigi ve IL-2’ye proliferatif cevabi degistirmedigi rapor
edilmigtir. Tanriverdi ve arkadaglarinin baska bir ¢aligmasinda ise saglikli 6 erkekten
alman vendz kan Orneklerinde IL-2R ekspresyonu bakilmis, periferik lenfositlerde
GnRH-II'nin IL-2R ekspresyonunu baskiladig1 gosterilmistir (15). Calismamizda
serum sIL-2R diizeyi malign grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek

bulundu. Maccio ve arkadaslari over kanserli hastalarda yliksek serum sIL-2R
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diizeyinin azalmis T hiicre cevabi ile iliskili oldugunu ve IL-2 aracili immiin cevabi
baskiladigini rapor etmislerdir (75). Sonug¢ olarak malign hasta grubunda serum sIL-
2R diizeyinin anlamli yiiksek olmasi bu hastalarda immiinsiipresif etkinin basladigini
diistindiiriir. Periferik lenfositlerde GnRH-II mRNA ekspresyonu agisindan gruplar
arasinda fark olmamasi bu iki sistemin Ozellikle sistemik dolasimda birbirinden
bagimsiz isledigini diisiindiirmektedir.

Postmenopozal hastalarda menstruel siklus dalgalanmalarindan etkilenebilecek
parametreler biiylik oranda sabitlendiginden bu hasta grubunun bazi verileri daha
kiymetlidir. Calismamizda bu hasta grubunda doku GnRH-II mRNA ekspresyonu
malign grupta benign ve kontrol grubuna gore yaklasik iki kat yiiksek bulunmustur.
Yine ayni hasta grubunda kist sivist sIL-2R diizeyi malign grupta benign gruba gore
anlamli olarak yiiksektir. Yapilan korelasyon analizinde doku GnRH-II mRNA
ekspresyonu ile kist sivist sIL-2R diizeyi arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptanmistir. sIL-2R’lin kist ortaminda fazla bulunmasi IL-2’nin etkisini baskilayarak
lokal immiinsupresif bir zemin hazirlamaktadir. Tiimdriin immiinsupresif ortamdan
faydalanarak GnRH-II"nin antiproliferatif etkisine kars1 diren¢ kazandigr ve GnRH-II
sistemini  lokal hormon yapimi i¢in kullandigr diisiiniilebilir. GnRH-II
ekspresyonunun tiimor dokusunda artmasi bu hipotezi desteklemektedir. Ayrica Chen
ve arkadaslariin yaptig1 bir calismada normal ve 16semik T hiicrelerinin GnRH-II ve
GnRH-I iirettigi ve bu ndropeptidlerin laminin reseptor gen ekspresyonunu, adhezyon
ve kemotaksisi artirdigi rapor edilmistir (109). Tiimor ortaminda otokrin/parakrin
GNRH-II tiretimi tiimoriin gelisimine katkida bulunuyor olabilir.

In vitro ¢alismalarin birinde maymun hipofiz kiiltiir hiicrelerinde GnRH-II"nin
FSH, LH salimimim artirdigi gosterilmistir (131). Choi ve arkadaslarinin yaptig
invitro calismada ise normal OYE hiicre dizileri ve over kanser hiicre dizilerinde
ortama FSH ve LH eklenmesi GnRH-II mRNA ekspresyonunu baskilamaktadir (13).
Eger tiimor FSH, LH ve 6stradiol gibi hormonlarin yapimini basarirsa proliferasyon
ve metastaz yetenegini artirabilir. Ancak tiimoriin GnRH-II yoluyla hormon yapimin
gerceklestirdigini gdsteren invivo calisma heniiz yoktur. In vivo ortamda yapilan tek
caligma Densmore ve arkadaglarinin maymunlar {izerinde yapmis oldugu arastirmadir
(132). Bu calismaya gore disardan GNRH-II verildiginde 6n hipofizden LH ve FSH
salmimi GNRH-I reseptorleri araciligl ile artmakta ve bu etkinin GNRH-I kadar
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potent oldugu rapor edilmektedir (132). Bizim ¢alismamizda postmenopozal malign
over tiimorlii hastalarin kist sivisinda LH ve 0Ostradiol diizeyi benign gruba gore
anlamli olarak yiliksek bulunmustur. Kramer ve arkadaslar1 postmenopozal hastalarda
kist sivist FSH ve LH diizeyini malign grupta benign gruba goére anlamli olarak
yiiksek tespit etmislerdir (127). Chudecka-Glaz ve arkadaslarimin ¢alismasinda
postmenopozal malign over tiimorlii hastalarin kist sivisinda FSH ve LH diizeyi
benign gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (133). Ayn1 ¢calismada malign
over tiimdrli hastalarda serum FSH ve LH’nin postmenopozal hastalarda yiiksek
saptanmamas1 ise olaym lokal oldugunu ve tiimor hiicrelerinin gonadotropin
yapimina katildigimi diistindiirmiistiir (133). Bizim ¢alismamizda da postmenopozal
malign over tiimorlii hastalarda serum FSH ve LH diizeyi benign over tiimorlii
hastalara gore anlamli olarak diisiik saptanmistir. Her iki grup arasinda yas
ortalamalar1 acisindan istatistiksel fark yoktur. (benign grup yas ortalamasi
60,14+6,22; malign grup yas ortalamasi 59,50+9,24, p=0,831). Blaakaer ve
arkadaslar1 menopozal malign over tiimorlii hastalarda serum FSH diizeyini benign
gruba gore anlamli olarak diisiik saptamiglar, LH diizeyini degerlendirmemislerdir
(134). Bizim ¢alismamizda serum FSH, LH diizeyi malign grupta benign gruba gore
anlaml olarak diisiikken kist sivisinda LH ve Ostradiol diizeyleri anlamli olarak
yiiksektir. Postmenopozal malign hastalarda kist sivisinda LH ile birlikte doku
GnRH-II mRNA ekspresyonunun artmis olmast GnRH-II’nin lokal hormon yapimina
katilabilecegini ve malignite gelisimi agisindan tiimor mikrogevresinin seruma gore
daha 1yi yol gosterdigini diistindiirmektedir.

Postmenopozal hastalarda lenfositlerde GnRH-II mRNA ekspresyonu malign,
benign ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik gostermedi. Ayn1 hasta grubunda
serum sIL-2R diizeyi malign, benign ve kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Lenfositlerde GnRH-II ekspresyonu, serum sIL-2R, serum FSH ve LH
arasinda korelasyon saptanmadi. Bu sonuca gére GnRH-II ile sIL-2R arasindaki
iliskinin lokal diizeyde oldugunu ve sistemik olarak tespit edilemeyecegini
sOyleyebiliriz.

Karasik ve arkadaglar1 postmenopozal malign over tiimorlii hastalarin kist
sivisinda Ostradiol diizeyini benign gruba gore anlamli olarak yiiksek tesbit

etmislerdir (129). Jeppsson ve arkadaglar1 ise postmenopozal malign over tiimorlii
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hastalarin over veninde estradiol diizeyini benign gruba gore yiiksek bulmuslardir
(135) . Calismamizda postmenopozal malign over tiimdr olan hastalarin kist sivisinda
artmig Ostradiol diizeyi ile birlikte artmis GnRH-II mRNA ekspresyonu tespit ettik.
Kang ve arkadaglarinin yaptig1 in vitro ¢alismada Ostradioliin GnRH’nin over kanser
hiicrelerinde bliylimeyi inhibe edici etkisini antagonize ettigi gosterilmistir (121).
Buradan yola ¢ikarak ostradioliin GnRH-II i¢in de bdyle bir etkisinin oldugu, timor
hiicresinde GnRH-II’nin antiprolifertaif etkisini antagonize ederek GnRH-II"ye kars1
direncte rol alabilecegi ve artan GnRH-II mRNA ekspresyonu ile tiimoér dokusunda
LH ve 6stradiol yapimini stimiile edebilecegi soylenebilir.

Premenopozal hastalarda lenfositlerde veya dokuda GnRH-II mRNA
ekspresyonu agisindan malign , benign ve kontrol grubu arasinda fark bulunmazken
serum sIL-2R diizeyi malign grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksektir.
Bu sonuca gore olay dnce sistemik olarak baglamakta postmenopozal donemde ise
lokal diizeyde yani kist sivisinda tespit edilmektedir. Calismamizin sonucunda
premenopoz olan daha geng yas kontrol grubunda serum sIL-2R diizeyi diisiikken yas
ilerledik¢e serum sIL-2R diizeyinin arttigini tespit ettik (Premenopozal kontrol
grubunun yas ortalamasi 41,25+6,75 ; postmenopozal kontrol grubunun yas
ortalamasi1 58,33+6,32). Orson ve arkadaslar1 yaptiklar1 in vitro ¢alismada saglikli
geng ve saglikli yash hastalarin kanlarini kullanmig, bu kanlar in vitro ortamda
stimiile edilmigtir (136). Yash hastalarda IL-2R ekspresyonu artmadan sIL-2R
saliniminin arttigini tespit etmislerdir. Bu ¢alismanin sonucuna gore hiicre aracili
immiinite yaslanmayla birlikte azalmaktadir. Bizim calismamiz da bu g¢alismanin
sonuclariyla benzerdir. Simdiye kadar yapilan hicbir ¢alismada premenopozal ve
postmenopozal hastalar sIL-2R diizeyi acisindan kendi igerisinde ayr1 olarak
degerlendirilmemistir. O nedenle bu hasta gruplarinda gercekte farkin olup
olmadigini eldeki verilerle ortaya koymak zordur. Bu ¢alisma ilk defa postmenopozal
ve premenopozal hastalar arasinda serum sIL-2R diizeyi acisindan farkin
olabilecegini ve premenopozal hastalarda serum sIL-2R diizeyinin malignite gelisimi
acisindan belirte¢ olarak kullanilabilecegini vurgulamaktadir.

Premenopozal hasta grubunda serum FSH, LH ve 6stradiol diizeyi agisindan
malign ve benign grup arasinda fark izlenmedi. Kist sivis1 FSH ve Ostradiol diizeyi

malign ve benign gruplar arasinda fark gostermezken kist sivist LH diizeyi malign
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grupta benign gruba gore anlamli olarak yiliksek bulundu. Chudecka-Glaz ve
arkadaslar1 yayinladiklar1 bir ¢aligmada over tlimorii olan hastalarda serumda ve kist
stvisinda FSH, LH diizeyini karsilastirmiglar ancak premenopozal malign hasta
grubunda sadece iki hasta oldugu i¢in bu grupta istatistiksel analiz yapmamiglardir
(132). Reimer ve arkadaglarinin yaptiklari bir ¢alismada perimenopozal ve
postmenopozal hastalarda diisiik kist sivist FSH ve LH diizeyi ile premenopozal
hastalarda yiiksek kist sivisi estradiol diizeyinin fonksiyonel kist ile iliskili oldugu
rapor edilmistir (137). Ayn1 ¢alismada premenopozal hasta grubunda fonksiyonel kist
sivist ve neoplastik timor kist sivist arasinda FSH ve LH diizeyi agisindan fark
saptanmamistir. Calismamizin sonucuna goére premenopozal malign hastalarda erken
follikiiler fazda elde edilen kist sivisinda artan LH diizeyinin malignite gelisimi ile
iliskili olabilecegi ancak dokuda GnRH-II mRNA ekspresyon agisindan benign,
malign ve kontrol grubu arasinda fark olmamasi ise doku diizeyinde tiimor gelisimi
ile LH arasinda GnRH-II sisteminden bagimsiz bir iliski oldugunu diisiindiiriir. Bu
caligma ile literatiirde ilk defa premenopozal malign hasta grubunda kist sivist LH
diizeyinin benign gruba goére anlamli olarak yiiksek oldugu gosterilmistir.

Gebauer ve arkadaslarinin yaptiklart bir calismada over kanserli hastalarda
serum sIL-2R diizeyi ile FIGO evrelemesi ve prognoz arasinda iligski saptanmis buna
gore evre arttikca serum sIL-2R diizeyinin arttig1 en yiiksek diizeyin evre 4 hastalarda
oldugu tespit edilmistir (124). Artan sIL-2R diizeyinin immiinolojik aktivasyonu
gosterdigi ve Evre 4 hastalarda oldugu gibi daha da yiiksek degerlerin immiinsupresif
etkili olabilecegi sonucuna varilmistir. Calismamizda incelenen hasta sayisi az oldugu
icin istatistiksel analiz yapilmamistir. Ayrica over kanserinde GnRH-II mRNA
ekspresyonu ile evre ve prognoz iliskisi arastirilmay1 beklemektedir. Bu konuda daha
yiiksek Olgekli caligmalara ihtiyag vardir.

Calismamiz literatiirde ilk defa GnRH-II ile sIL-2R arasinda oOzellikle
postmenopozal malign hastalarda doku diizeyinde bir iliski olabilecegini ve bu hasta
grubunda GnRH-I’'nin  lokal diizeyde hormon yapimina katilabilecegini
belirtmektedir. Bu ¢alisma premenopozal malign over tiimorlii hastalarda serum sIL-
2R diizeyinin, postmenopozal malign over tiimorlii hastalarda ise doku GnRH-
IImRNA ekspresyonu ve kist sivisi sIL-2R diizeylerinin klinikte belirte¢ olarak

kullanilabilecegine isaret etmektedir. Calismamizin sonucunda elde edilen bulgular
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ilerde yapilacak bir¢cok deneysel ve klinik calismalara 151k tutacak ve boylelikle over

kanser yonetiminde ve hedefe yonelik tedavilerde yeni gelismeler saglanabilecektir.
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10.

6. SONUCLAR

Tiim hastalar icerisinde yas ortalamalar1 yoniinden malign, benign ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,891).Yas
ortalamast malign grupta 50,58+14,04 , benign grupta 52,55+11,76 , kontrol
grubunda 51,50+10,66 idi.

Malign, benign ve kontrol gruplari arasinda VKI’leri yoniinden anlamli fark
saptanmad1 (p=0,320). VKI ortalamas1 malign grupta 30,49+7,07, benign grupta
30,68+4,37 ve kontrol grubunda 28,65+3,71 idi.

Her {i¢ grup arasinda menapoz yasi ve parite acgisindan istatistiksel olarak anlaml
fark yoktu (sirastyla p=0,769, p=0,991).
Dokuda GnRH-II mRNA ekspresyonu malign, benign ve kontrol gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark gostermedi (p=0,343).

Periferik lenfositlerde GnRH-II mRNA ekspresyonu agisindan {i¢ grup arasinda
istatistiksel fark yoktu (p=0,275).

Serum sIL-2R diizeyi malign grupta benign gruba gore anlaml olarak yiiksekti
(p=0,025).

Kist sivis1 sIL-2R diizeyine bakildiginda malign ve benign gruplar arasinda

istatistiksel olarak fark gézlenmedi (p=0,155).

Serum FSH, LH ve Ostradiol diizeyleri agisindan her iki grup arasinda anlamli

degisiklik saptanmadi (sirastyla p=0,062, p=0,066, p=0,489).

Kist sivist FSH, LH ve 0Ostradiol diizeyleri malign grupta benign gruba gore
yiiksek bulundu. Bu artig istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,040, p=0,00001,
p=0,004).

Postmenopozal malign over tiimorlii hastalarda doku GnRH-II mRNA

ekspresyonu kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti (p=0,011).

37



1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Postmenopozal hastalarda malign, benign ve kontrol grubunda periferik

lenfositlerde GnRH-II mRNA ekspresyonu agisindan fark yoktu (p=0,199).

Postmenopozal hastalarda serum sIL-2R diizeyi malign, benign ve kontrol

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,146).

Ayni hasta grubunda kist sivisinda bakilan sIL-2R diizeyi malign grupta benign
gruba gore istatistiksel olarak yiiksek saptandi (p=0,004).

Serum FSH ve LH diizeyi postmenopozal benign grupta malign gruba gore

yiiksekti. Bu artig istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,040, p=0,007).

Serum Ostradiol diizeyi malign ve benign gruplar arasinda fark gostermedi

(p=0,851).

Postmenopozal hastalarda kist sivis1 karsilastirildiginda FSH diizeyi malign ve
benign gruplar arasinda degisiklik gostermezken (p=0,206), kist sivis1 LH ve
Ostradiol diizeyleri malign grupta benign gruba gore anlamli olarak yiiksek

bulundu (p=0,026, p=0,041).

Premenopozal hastalarda dokuda ve periferik lenfositlerde GnRH-II mRNA
ekspresyonu malign, benign ve kontrol grubu arasinda anlamli fark yoktu
(strastyla p=0,491, p=0,435).

Premenopozal hastalarda serum sIL-2R diizeyi malign grupta kontrol grubuna

gore anlamli olarak ytiksek saptandi (p=0,049).

Ayn1 hasta grubunda kist s1vis1 sIL-2R diizeyi agisindan malign ve benign gruplar

arasinda istatistiksel fark yoktu (p=0,835).

Serum FSH, LH ve 6stradiol diizeyleri premenopozal malign ve benign gruplar
arasinda anlamlifark gostermedi (p=0,180, p=0,248, p=0,248).

Kist sivist FSH ve 0Ostradiol diizeyleri malign ve benign grupta istatististiksel
olarak fark gostermezken (p=0,670, p=0,062), kist s1vis1t LH diizeyi malign grupta
benign gruba gore anlamli olarak ytliksek bulundu (p=0,002).

Postmenopozal hastalar arasinda doku GnRH-II mRNA ekspresyonu ile kist s1visi
sIL-2R arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi (r=0,719,

p=0,003).
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MALIGN VE BENIGN OVER TUMORLERINDE DOKUDA VE
PERIFERIK LENFOSITLERDE GNRH-II GEN EKSPRESYONU iLE
KiST SIVISI VE SERUMDA sIL-2R, FSH, LH, OSTRADIOL
DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

OZET

Amag: Bu ¢alismanin amaci benign ve malign over tiimorii olan hastalarda
timor dokusunda ve periferik kanda GnRH-II mRNA ekspresyonu ile serum ve
kist sivisinda sIL-2R, FSH, LH ve oOstradiol seviyeleri arasindaki iliskiyi
belirlemek ve bdylece invivo ortamda over tiimdr patogenezinin anlasilmasina

katkida bulunmaktir.

Materyal ve Metod: Mart 2006 ile Mart 2007 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde pelvik kitle
on tanistyla opere edilen 46 hasta ¢aligmaya alindi. Aym tarihler arasinda aym
merkezde tiimor dist nedenlerle opere olan 20 hasta kontrol grubu olarak
caligmaya dahil edildi. Kontrol grubunda serum sIL-2R diizeyi calisilirken diger
tim hastalarin serum Orneklerinde ve ameliyat sirasinda aspire edilen kist
stvisinda sIL-2R, FSH, LH ve estradiol diizeyleri olciildii. Ameliyat sirasinda kist
duvarindan alinan dokuda, kontrol grubunun morfolojik olarak normal olan
overinden alinan dokuda ve tiim hastalarin periferik kaninda GnRH-II mRNA
ekspresyonu c¢alisildi.  Postoperatif histopatoloji sonuglarina ve menapozal

durumlarina gore tiim gruplar degerlendirildi.

Bulgular: Hastalar histopatoloji sonuglarina gore ii¢ gruba ayrildi: 24
malign over tiimorii olan hasta, 22 benign over tiimorii olan hasta ve 20 kontrol
hastas1 mevcuttu. Ayrica premenopoz ve postmenopoz olarak alt gruplar
olusturularak degerlendirme yapildi. Malign, benign ve kontrol gruplarinda doku
ve periferik lenfosit GnRH-II mRNA ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak

vil



anlamlh fark bulunmadi (p>0,05). Serum sIL-2R diizeyi malign grupta benign
gruba gore anlamli olarak yiiksekti (p<0,05). Malign ve benign gruplar arasinda
kist sivis1 sIL-2R diizeyleri agisindan fark yoktu (p>0,05). Serum FSH, LH ve
oOstradiol diizeyi malign ve benign gruplar arasinda istatistiksel fark gdostermedi
(p>0,05). Kist stvist FSH, LH ve 6stradiol diizeyleri malign grupta benign gruba
gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05).

Postmenopozal donemdeki malign over tiimorlii hastalarda doku GnRH-II
mRNA ekspresyonu kontrol grubu ve benign gruba gore anlamli olarak yiiksekti
(p<0,05 ). Periferik lenfositlerde GnRH-II mRNA ekspresyonu ise postmenopozal
hastalarda malign, benign ve kontrol grubu arasinda anlamli fark gostermedi
(p>0,05). Postmenopozal hastalarda serum sIL-2R diizeyi ii¢ grup arasinda farkl
degildi (p>0,05). Kist sivis1 sIL-2R diizeyi malign grupta benign gruba gore
anlaml olarak yiiksekti. (p<0,05). Serum 0Ostradiol diizeyi her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Postmenopozal hastalarda kist sivisi
FSH diizeyi malign ve benign gruplar arasinda fark gdéstermezken (p>0,05), kist
sivist LH ve 0Ostradiol diizeyi malign grupta benign gruba gére anlamli olarak

yiiksek saptandi (p<0,05).

Premenopozal hasta grubunda ise dokuda ve lenfositlerde GnRH-II mRNA
ekspresyonu malign, benign ve kontrol grubu arasinda anlamli fark gostermedi
(p>0,05). Serum sIL-2R diizeyi malign grupta kontrol grubuna gore anlamli
olarak ytiksek bulundu (p<0,05). Kist sivist sIL-2R, serum FSH, LH ve Ostradiol
diizeyleri malign ve benign gruplar arasinda farkli degildi (p>0,05). Kist s1visi
FSH ve ostradiol diizeyleri her iki grup arasinda istatististiksel olarak anlamli
degilken (p>0,05), kist s1vis1 LH diizeyi malign grupta benign gruba gore anlamli
olarak yiiksek bulundu (p<0,05).

Sonug¢: Bu ¢alisma sonucunda 6zellikle postmenopozal malign over timorli
hastalarda GnRH-II mRNA ekspresyonu ile sIL-2R diizeyi arasinda diizenleyici
mekanizmalarin olabilecegi ve GnRH-II'nin lokal diizeyde hormon yapimina

katilabilecegi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimler: GnRH-II, Over tiimoéri, sIL-2R, FSH, LH, Estradiol
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COMPARISON OF GNRH-II GENE EXPRESSION IN TUMOR TISSUE
AND PERIPHERAL LYMPHOCYTES WITH
SERUM AND CYST FLUID LEVELS OF sIL-2R, FSH, LH, ESTRADIOL
IN MALIGNANT AND BENIGN OVARIAN TUMORS

SUMMARY

Aim : The aim of this study was to determine the relationship between the
levels of GnRH-II mRNA expression in peripheral lympocytes and tumoral tissue
and sIL-2R, FSH, LH and estradiol levels in serum and cyst fluids of patients with
benign and malignant ovarian tumors. Thus we decided to contribute the

pathogenesis of ovarian tumor in vivo.

Materials and Methods: The study group comprised 46 patients operated
for pelvic mass between March 2006 and March 2007 at the Department of
Obstetrics and Gynecology, Erciyes University School of Medicine. Control
group included 20 patients operated for non-tumoural causes between the same
date, at the same department. sIL-2R, FSH, LH and estradiol levels were
measured from serum collected preoperatively and cyst fluid obtained
intraoperatively in all patients while in the control group serum sIL-2R was
measured. GnRH-II mRNA expression was measured in tissue derived from cyst
wall , control groups’ morphologically normal ovarian tissue and peripheral
lympocytes of all patients. All groups were evaluated according to the

postoperative histopathological results and menopausal status.

Results: Patients were divided into three groups according to the
histopathological report : 24 patients with malignant ovarian tumor, 22 patients
with benign ovarian tumor and 20 control patients. Besides premenapousal and
postmenapousal subgroups were also evaluated in each group. GnRH-II mRNA
expression was found statistically insignificant in tissue sample and in peripheral
lymphocytes in malignant, benign and control groups (p>0,05). Serum sIL-2R
levels were significantly higher in malignant group than in benign group (p<0,05).
Cyst fluid sIL-2R levels and serum FSH, LH, estradiol levels were not
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significantly different between malignant and benign groups (p>0,05). Cyst fluid
sIL-2R FSH, LH and estradiol levels found significantly higher in malignant
group than in benign group (p<0,05).

In postmenopausal patients with malignant ovarian tumor GnRH-II mRNA
expression in tissue sample was significantly higher than benign and control
groups (p<0,05). GnRH-II mRNA expression in peripheral lymphocytes of the
postmenopausal patients was not significantly different between malignant,
benign and control groups (p>0,05). Serum sIL-2R levels were not significantly
different between three groups in postmenopausal patients (p>0,05). sIL-2R levels
in cyst fluid was significantly higher in malignant group than in benign group
(p<0,05). Serum estradiol levels were not different in two groups (p>0.05). FSH
levels in cyst fluid were not significantly different between malignant and benign
groups (p>0,05) but cyst fluid LH and estradiol levels were significantly higher in

malignant groups than in benign groups of postmenopausal patients (p<0,05).

In premenopausal patients, GnRH-II mRNA expression in tissue sample and
lympocytes were not significantly different between malignant, benign and
control groups (p>0,05). Serum sIL-2R levels were significantly higher in
malignant group than benign group (p<0,05). sIL-2R in cyst fluid and serum FSH,
LH, estradiol levels were not different between two groups (p>0,05) but serum
sIL-2R and cyst fluid LH levels were significantly higher in malignant group than
in benign one (p<0,05).

Conclusion: Our results indicate that regulator mechanisms between
GnRH-II mRNA expression and sIL-2R levels could play a role in the
pathogenesis of malignant ovarian tumors particularly in postmenapousal patients

and GnRH-II could participate in local hormone production.

Key Words: GnRH-II, Ovarian tumor, sIL-2R, FSH, LH, Estradiol



1. GIRIS VE AMAC

Over kanseri kadinlarda goriilen kanserlerin  %4’iinii, kadin genital
kanserlerinin ise %25’ini olusturur (1). Jinekolojik kanserler arasinda en yiiksek
mortaliteye sahip olmasi nedeniyle jinekolojik onkolojide 6nemli bir yere sahiptir.
Erken donemde tan1 konulursa %90 sag kalim elde edilebilirken hastalik genelde ¢ok

gec evrede tanimlanabildigi i¢in 5 yillik sag kalim oran1 %25-30’a gerilemektedir (2).

Malign over timorlerinin  patogenezinde  gonadotropinler, GnRH
(Gonadotropin Releasing Hormon) sistemi, insiilin sistemi, sex steroidleri ve
sitokinler gibi immiinolojik faktorler arastirilmistir (3-5). Ozellikle immiin sistem
elemanlar1 ve bunlar lizerindeki diizenleyici mekanizmalar yeni aragtirmalarin konusu

olmustur (6).

Yaygin solid tiimorlerde azalmig IL-2 (interlokin-2) yapimi en 6nemli immiin
disfonksiyonlardan biri olarak kabul edilmektedir (7). IL-2 antineoplastik immiiniteyi
regiile eden en 6nemli sitokindir. IL-2 IL-2R (interlokin 2 reseptor)’e baglanarak etki
gosterir. Serum sIL-2R (soluble IL-2R) diizeyi aktif lenfositlerin hiicre ylizeyinde
bulunan IL-2R diizeyi ile korelasyon gosterdiginden sIL-2R diizeyi immiinolojik

aktivasyonun belirteci olarak bir¢ok yayinda ¢aligilmistir (8-10).

GnRH-II ilk defa tavuk beyninden izole edilmis ve 1990’11 yillarin ortalarinda
insan beyninde ve bazi periferik dokularda gen ekspresyonu gosterilmistir (11,12).
Son yillarda yapilan g¢alismalarda tireme sisteminin tiimoral dokularinda GnRH-II

mRNA ekspresyonu gdésterilmis olup, GnRH-II'nin over kanser hiicreleri iizerine



antiproliferatif etkisinin klasik memeli GnRH’s1 olan GnRH-I’e gore daha fazla
oldugu rapor edilmistir (13,14). GnRH sisteminin immiin fonksiyonlarla iliskisini
aragtiran bir c¢alismada ise GnRH-II’'nin lenfositlerde IL-2R ekspresyonunda

diizenleyici etkisinin oldugu belirtilmistir (15).

Gonadotropin hipotezine gére FSH ve/veya LH’ nin direk yollarla veya indirek
olarak Ostradiol sentezini uyararak over tiimoriinde malign transformasyonu artirdigi
goriisii savunulmaktadir (16). Yapilan invitro ¢alismada gonadotropinlerin GnRH-I
ve GnRH-II gen ekspresyonunu normal hiicre ve kanser hiicre dizilerinde farkli
etkiledigi rapor edilmistir (17). Ancak in vivo diizeydeki etkiler halen

bilinmemektedir.

Ileri evre over kanser tedavisinde GnRH analoglar1 ve deneysel olarak IL-2
immiinoterapi kullanilitken GnRH-II’'nin ve IL-2R’iin over tiimdriinde birbirleri

uzerindeki etkileri bilinmemektedir.

Over kanserinde kist sivisindaki hiicrelerin biiylik cogunlugunu makrofaj ve
lenfositlerin olusturdugu immiinohistokimyasal ¢alismalarla gosterilmistir (18).
Ancak bu hiicrelerin immiin cevap ile olusan tiimor ile iligskili mononiikleer hiicreler
mi yoksa bizzat tiimor biiylimesi ile iliskili hiicreler mi oldugu halen net degildir (18).
Calismanin kist sivist ve kanda birlikte yapilmasi konak hiicre ile tiimor hiicreleri

arasindaki kompleks iligkinin daha iyi anlagilmasina yoneliktir.

Bu caligmanin amaci benign ve malign over tiimdrii olan hastalarda tiimor
dokusunda ve periferik kanda GnRH-II mRNA ekspresyonu ile serum ve Kkist
sivisinda sIL-2R, FSH, LH ve ostradiol diizeyleri arasindaki iliskiyi belirlemek ve
bdylece invivo ortamda over tiimdr patogenezinin anlasilmasina katkida bulunmaktir.
Ayrica GnRH-II mRNA ekspresyonu ile sIL-2R diizeylerini degerlendirerek klinikte

benign-malign ayiriminda kullanilabilirligini incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. OVER KANSERIi VE PATOGENEZI

Over kanseri jinekolojik kanserler arasinda en yliksek mortaliteye sahip olan
kanserdir. Geligsmis tilkelerde kadinlarda goriilen kanserler arasinda 6.sirada yer
alirken kansere bagli oliimlerde 5.sirada yer almaktadir (2). Kanitlanabilmis erken
tan1 yonteminin olmamasi nedeniyle ancak hastalarin %2’ tam1 aninda erken evredir
(2). Over kanser patogenezinin hala net olarak anlasilamamasi erken tani ve tedavi

olanagin giiclestirmektedir.

Over kanseri genetik veya kritik hedef genlerin somatik mutasyonu zemininde
bliylime faktorleri, sex steroidleri, gonadotropinler, GNRH-I/GNRH-II sistemi
(noroendokrin sistem), inslilin sistemi ve immiinolojik faktorlerin yardimiyla
hiicrelerde proliferasyon, apoptozis ve DNA onariminda meydana gelen aksamalar

sonucu gelisir (3-5).

Over kanserlerinin %90’1 sporadik, %10’u ise genetik mutasyonlara baglidir
(19,20). Ailesel over kanserlerinin %85-90’indan herediter meme-over kanser
sendromu (HBOC) sorumludur. HBOC sendromunun biiyiikk cogunluguna
17.kromozomun kisa koluna yerlesmis olan BRCA-1 (Meme kanseri geni-1) geninin
genetik mutasyonu neden olurken daha az bir kismindan 13.kromozomun kisa koluna
lokalize olan BRCA-2 (Meme kanseri geni-2) geni sorumludur (21). pS3 mutasyonu

insan kanserlerinin %50’sinden fazlasinda tespit edilmistir (22). Degisik calismalar,



yiiksek dereceli olanlarda daha yogun olmak iizere serdz over karsinomlarinda yiiksek
oranlarda p53 mutasyonu ve immiinohistokimyasal olarak p53 pozitifligi oldugunu

gostermistir (22).

Son yayimnlar over kanser histolojik subtiplerinin farklt morfolojik ve
molekiiler genetik degisimlerden kaynaklandigini rapor etmektedir. Buna gére yiiksek
grade’li serdz karsinom ve endometrioid karsinomlarin serdz epitelin ovulasyon ile
olusan inkliizyon kistlerinde p53 mutasyonu ve BRCA-1, BRCA-2 disfonksiyonu ile
denovo olustugu, diisiik grade’li serdz karsinomlarin ise adenom, borderline tiimor,
karsinom sirasin1 izleyerek KRAS ve BRAF gen mutasyonu ile olustugu rapor

edilmistir (23).

Over kanser patogenezine yoOnelik bir¢ok hipotez ortaya atilmis ve buna

yonelik ¢aligmalar yapilmistir.

1971 yilinda Fathalla’nin ortaya attigi siirekli ovulasyon teorisine gore
ovulasyon ile follikiil riiptiire olup over yiizeyinde hasar meydana gelmekte ve
bdylece bu bdlgenin Ostrojenden zengin siviya maruziyeti ve over Yylizeyinin
iyilesmesi sirasinda ortaya ¢ikan inkliizyon kistlerinde meydana gelen DNA hasart ile
timor gelismektedir (24). Son yillarda yapilan calismalarda over kanserinin
inkliizyon kistlerinden koken aldigi desteklenirken bu kistlerin ovulasyon sonrasi
degil ylizey epitelinin stromaya invajinasyonu ile olustugu goriisii agirhik

kazanmaktadir (25).

Gonadotropin hipotezi over kanser patogenezini agiklamaya yonelik ortaya
atilan ilk hormonal hipotezdir. Buna gore over dokusunun LH ve/veya FSH ile asir1
stimiilasyonu direk gonadotropin ile iliskili genlerin aktivasyonu sonucu veya indirek
olarak overden sex steroidlerin yapiminm1 artirarak parakrin veya endokrin
mekanizmalar ile malign transformasyonu arttirdigi goriisii savunulmaktadir (16).
OYE (Over Yizey Epitel) hiicresi ve over kanser hiicrelerinin gonadotropinlere
hassas olup olmadiklar1 net degildir. Caligmalarin biiyiik bir kisminda proliferasyonu
artirdiklart rapor edilmisse de (16,26), bazi ¢aligmalarda bdyle bir etki
gosterilememistir (27,28). Hayvan c¢alismalarinda gonadotropinlerin gonadal tiimor
gelisimini indiikledigi gosterilmistir ancak gelisen timor epitelyal timor degil

stromal tiimordiir (29). Yapilan in vitro ¢alismalarda FSH ve hCG’nin over kanser



hiicre kiiltiirlerinde proliferasyonu artirdigi belirtilmistir (30). Schiffenbauer ve
arkadaslar1 over kanserinin peritoneal yayilimini aragtirdiklart fare modelinde
ooferektomi veya FSH/LH tedavisi ile tiimdriin anjiogenezi artirarak yayildigini
gostermislerdir (31). Bu ¢alisma FSH ve LH’nin over tiimor hiicrelerinde VEGF
ekspresyonunu artirdigin1 rapor eden baska bir calisma ile desteklenmistir (32).
Osterholzer ve arkadaglarinin yaptig1 bagka bir invitro ¢alismada ise FSH ve LH nin
tavsan OYE hiicrelerinde proliferasyonu artirmadigi rapor etmislerdir (33).
Helzlsouer ve arkadaglar1 serum FSH ve LH diizeyi elde edilip 15 yil takip edilen
20.305 kadinin katildigr bir ¢alismada sonradan over kanseri gelisen 31 kadinda
serum FSH diizeyinin 62 kontrol hastasina gore anlamli olarak diisiik oldugunu serum
LH diizeyinin ise anlaml fark gdstermedigini rapor ettiler (34). Baska bir yayinda
serum FSH ve LH diizeyi ile over kanser arasinda iligki olmadig1 sonucuna varilmigtir
(35). Epidemiyolojik caligmalarin bir kismi indirek olarak gonadotropin hipotezini
desteklemektedir. Ornegin PCOS’lu  hastalarda artan LH/FSH oram ve
androstenedion ve testosteron ile risk artarken, artmis parite ve OKS kullanimi ile risk

azalmaktadir (36,37). Ancak yaymlarin birkismi bu iligkiyi savunmamaktadir (38).

In vitro calismalarda dstrojenin OYE hiicrelerini prolifere ettigi ve disardan
verilen Ostrojenin kobaylarda serdz over kist gelisimi ile sonuglandigi gosterilmistir
(39,40). Deneysel olarak estrojenin 6zellikle ERa (Ostrojen reseptdr alfa) asir
ekspresyonu olan over kanser hiicre dizilerinde tiimdr progresyonunu arttirdigl ve
bunu c-myc, fibulin-1, katepsin-D ve birka¢ kallikreinin diizeyini arttirarak
gerceklestirdigi saptanmustir (41). Ostrojenin over kanserindeki rolii ile iliskili
epidemiyolojik kanitlar agik degildir. HRT (Hormon Replasman Tedavisi)’nin hangi
tiir olursa olsun uzun siireli kullanimi1 over kanser riskini artirtyor goriinmektedir (42).
Kombine Ostrojen-progestin preparatlari tek basina dstrojen preparatlarina gore daha
zayif etkili gibi goriinmektedir. Bu da progestin komponentinin koruyucu etkisine
bagli olabilir. Over kanserinin uzun bir latent periyodu oldugu ve HRT kullanimu ile
heniiz ortaya c¢ikmamis ve klinik tani almamis tiimoriin gelisimini hizlandirdig
distiniilmektedir (37). Ancak HERS II (Heart and Estrogen/Progestin Replacement
Study) caligmasina gére HRT ve plasebo kullananlar arasinda over kanser insidansi
acisindan fark gdzlenmemistir (43). Iki prospektif calismada postmenopozal

hastalarda over kanser tanis1 Oncesi Ostrojen diizeyi ile over kanseri arasinda iliski



saptanmamistir  (34,44). OKS kullanomi Ostrojen diizeyini azaltarak Ostrojen
hipotezini destekler goriinse de gebelikte 100 kat artan Ostrojen diizeyi olmasina
ragmen gebelik over kanserinden koruyucudur. Gebelikte artan progesteron diizeyi ve
ovulasyonun baskilanmasi tahmin edilen koruyucu etkilerdir (45). Endometriosisli
hastalarda endometrioid ve berrak hiicreli kanser gelisimi agisindan artmis risk
saptanmast Ostrojenin bu tomorlerin etyolojisinde rol alabilece§i goriisiinii
desteklemektedir (46). Endometriotik lezyonlar yiiksek aromataz aktivitesi ve 17-OH
steroid dehidrogenaz tip II enzim ( Ostradiolii estrona g¢evirir) eksikligi nedeniyle
lokal ostradiol tliretimi gergeklestirir (47). Menopoz sonrasi endometrioid ve berrak
hiicreli over tiimor insidansinin plato yapmasi 6strojenin bu tip tiimorlerde etyolojik
rolii oldugunu destekler (48). Artmis Ostrojen diizeyinin over kanser gelisiminde ve

progresyonundaki roliinii daha iyi anlayabilmek i¢in daha fazla veriye ihtiyag¢ vardir.

Progesteron over kanser gelisimine karsi koruyucu etkilidir. Progesteron
eksikligi olan infertil hastalarda over kanser insidans1 daha yiiksek bulunmustur (49).
Meme kanserinin tersine gec¢ yasta gerceklesen gebelik over kanserine karsi
koruyucudur. Soyulma teorisine gore gebelik seviyesindeki progesteron diizeyi
genetik olarak hasarli, premalign OYE hiicrelerini temizler ve bdylece sonraki

yillarda ortaya cikabilecek tiimor gelisimini azaltir (50).

Risch ve arkadaglar1 over epitel hiicrelerinin androjen ile asir1 stimiilasyonu
sonucu over kanser riskinin artabilecegini ortaya atmislardir (37). Yapilan birkag
invitro ¢alismada androjen verilmesi ile normal OYE hiicrelerinin proliferasyonunun
arttig1 gdsterilmistir (26,51). Iki yayinda ise postmenopozal hastalarda over kanseri
ile androjen diizeyi arasinda iliski saptanmazken premenopozal over kanserli
hastalarda serum androstenedion ve DHEA diizeyleri ile over kanseri acisindan artmis
risk rapor edilmistir (34,44). Buna gore over kanser riski bu hormonlarin dolagimdaki
diizeyinden ¢ok kadinin iireme ¢agi boyunca maruz kaldigi over mikrogevresindeki

hormon diizeyi ile iligkili goriinmektedir (52).

Insiilin ve IGF-1 meme, prostat ve over kanserinde mitojenik ve antiapoptotik
ozellikler gosterir (53). Her ikisi de LH ile iliskili androjen sentezini artirirken SHBG
ve IGFBP sentezini baskilar. Boylece serbest, biyolojik olarak aktif sex steroid

hormonlar ve IGF-1 dolasimda bulunur (53). Ancak Tip2 diabetes mellituslu



hastalarda artmis insiilin direnci ve hiperinsiilinemiye ragmen bu hastalarda over
kanser riskinde artig bulunmamustir (54). Sonug olarak insiilin ve IGF-1 over kanser

riski agisindan halen arastirilmaktadir.

Asirt kilo alim1 ( ortalama %20-40) over kanser riski agisindan hafif bir artisa
yol agarken, bircok calismada risk artisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamis, bazi
caligmalarda aralarinda higbir iliski gosterilememis, bazi yayimlarda ise riskte azalma

oldugu rapor edilmistir (55-62).

Bukovsky ve arkadaglar1 yayinladiklart bir ¢alismada korpus luteum ve over
kanseri arasinda benzerlikler oldugunu belirtmistir (63). Bunlardan bir tanesi korpus
luteum ve over tiimoriniin T hiicreleri tarafindan infiltre edilmesi ve lokal
inflamasyon olugmasidir. Diizenli menstruel sikluslar i¢in luteal dokunun T hiicreleri
tarafindan infiltre edilip gerilemesi gereklidir. Over timoriinde ise T hiicreleri over
timoriinii infiltre eder ancak kanser hiicrelerinin gerilemesini saglayamazlar ve
apoptosise ugrayarak ortamdan yok olurlar. Ortamdaki T hiicre defekti yani lokal
immiinsupresyonun korpus luteumun gerilemesini engelleyerek buna yol agan olasi

tlimoral hiicrelerin proliferasyonuna zemin hazirladig diisiiniilmektedir (63).

Yakin zamanda Ness ve arkadaslar1 kronik inflamasyonun over tiimor
patogenezinde rol oynayabilecegine isaret etmislerdir (64). Lokal inflamasyonu
artiran bazi durumlarin 6rnegin ovaryan endometriosis, pelvik inflamatuar hastalik,
talk ve/veya asbest maruziyetinin artmig over kanser riski ile iligkili oldugunu, bunun
yaninda lokal inflamasyonu azaltan histerektomi, tiip ligasyonu ve anti-inflamatuar

ilag kullaniminin riskte azalma ile iligkili oldugunu rapor etmislerdir (64).

Anjiogenezis kanser gelisimi ve metastazt ic¢in kritik Oneme sahiptir.
Anjiogenezisin endojen stimiilatorlerinden olan VEGF (Vaskuler endotelyal biiylime
faktorii), ve FGF (Fibroblast biiyiime faktorii) vaskuler endotel hiicrelerinin
biliylimesini uyarir. VEGF over tlimorii tarafindan salgilanmaktadir (65). Bu nedenle

son yillarda bir¢ok ¢alisma anjiogenez inhibitorleri izerinde yogunlagsmaktadir.

Telomer uzunlugunun korunmasi devamli hiicre proliferasyonu icin gereklidir.
Telomer kaybini onleyen temel mekanizma telomerazdir. Telomeraz inhibisyonu
telomer kisalmasi sonucunda kromozom instabilitesi ve hiicre Sliimiine neden olur.

Epitelyal over tiimorleri dahil tiim kanserlerin %85-90’1 telomeraz aktivitesine



sahipken normal hiicreler diisiik diizeyde telomeraz aktivitesi gostermektedir (66).
Buradan yola ¢ikarak telomeraz inhibitorleri ile tedavide selektif olarak kanser

hiicrelerinin ¢ogalmasinin durdurulmasi amaclanir.

Son yillarda c¢esitli sitokinlerin over kanser patogenezinde rol oynayabilecegi
gosterilmistir. Ornegin ileri evre over kanserli hastalarin serum ve asit sivisinda
immiinsupresif sitokinler olan IL-10 (interlokin-10) ve TGF-B (Transforme edici
bliylime faktorii-beta) diizeyi yiiksek bulunmustur (67). IL-8 (interldkin-8) over
tiimorleri tarafindan iiretilir ve eksprese edilir (68). IL-8 tumor anjiogenesisi ve over
kanser hiicrelerinin stimiilasyonunda rol alarak tiimoriin biliylimesine ve metastaz
yeteneg8i kazanmasina yol acar (69). Benzer sekilde IL-6 (interlokin-6) over kanser
hiicreleri tarafindan 6nemli miktarda iiretilir. Yiiksek IL-6, IL-1 (interlokin-1), TNF-a

(Ttimor nekrozis faktor-alfa) diizeyi koti prognoz ile iligkilidir (70).

IL-2 ve IL-2R over kanserli hastalarda yaygin arastirma konusu olmustur.
Calismalarda over kanserli hastalarda meydana gelen immiin disfonksiyonun azalmis
IL-2 yapimut ile ilgili oldugu rapor edilmektedir (71). IL-2 bagisiklik sisteminin en
onemli anti-tiimoral etkili sitokinlerinden birisidir. Tiimdr hiicresine karsi1 dogrudan
sitotoksik etkisi yoktur. Etkisini T-lenfositler, biiyilk graniiler lenfositler ve
aktiflenmis B-lenfositler {izerinden gdsterir. Istirahat halindeki hiicre yiizeyinde IL-
2R az sayida bulunur. Antijenle uyar1 sonrast hiicre yiizeyinde eksprese edilen IL-
2R’iin bir kism1 sIL-2R olarak ortama verilir. sIL-2R immiin sistem aktivasyonunun
gostergesidir. IL-2’nin  biyolojik etki gostermesi i¢in IL-2R’line baglanmasi
gereklidir. IL-2’nin reseptdriine baglanmasi, T lenfositlerin proliferasyonuna ve
sitokin salinimina neden olur (72). Yapilan bir ¢alismada artan serum sIL-2R
diizeyinin immiin sistem supresyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir (73). Buna gore
sIL-2R IL-2’nin hiicre yiizeyinde bulunan IL-2R’e baglanmasimi azaltarak spesifik
lenfosit klonlarinin proliferasyonunu inhibe eder. Ayrica hiicre membranindan ayrilan
IL-2R’ler aktif lenfositlerin fonksiyonunu tiiketir. Yiiksek seviyede sIL-2R B
lenfositleri baskilayarak immiinglobiilin konsantrasyonunu azaltmaktadir (73). Wang
ve arkadaslar1 yayinladiklar1 bir ¢alismada over kanser hiicre dizileri tarafindan
iiretilen bazi siipernatanlarin IL-2 ile iliskili T hiicre proliferasyonunu IL-2Rp (IL-
2Rbeta) ve IL-2Ry (IL-2Rgamma) ekspresyonunu baskilayarak bloke ettigini rapor

etmistir (74). Maccio ve arkadaslart over kanser hastalarinda serumda T hiicre



cevabinda azalma oldugunu ve bunun da 6zellikle hiicre membranina bagli olan sIL-

2R ekspresyonundaki azalmayla iliskili olabilecegini gostermislerdir (75).

GnRH-II GnRH-I ile birlikte overde steroidogenesis, hiicre proliferasyonu ve
apoptosisi regiile ederek lokal parakrin ve otokrin fonksiyon gdsterir (76). Yapilan
caligmalarda GnRH-II’nin overde negatif otokrin biiyiime faktorii gibi fonksiyon
gordiigi gosterilmistir (77). RT-PCR (Reverse Transcription Polymerase Chain
Reaction) ve Southern Blot analizleri ile normal OYE, 6liimsiiz OYE, primer over
kanser kiiltiirleri ve over kanser hiicre dizilerinde GnRH-II mRNA ekspresyonu
gosterilmistir (13). Griindker ve arkadaglari EFO-21, OVCAR-3 ve SKOV-3 kanser
hiicre dizilerinde proliferasyonun GnRH-II tedavisi ile doz ve zaman bagimli olarak
azaldigini tespit etmislerdir. Ayni ¢alismada GnRH-II’nin antiproliferatif etkisinin
esit dozdaki GnRH-I agonistlerine gore anlamli olarak daha potent oldugu rapor
edilmistir (14). GnRH-IR (GnRH-I Receptor) bulunmayan SKOV-3 kanser hiicre
dizilerinde GnRH-I agonist ile tedavinin hiicre proliferasyonu {izerine etkisinin
olmadigi ancak GnRH-II ile tedavi sonrasi hiicre biiylimesinin biiyiikk oranda
baskilandig1 belirtilmistir (77). Bu gozlemden yola ¢ikarak GnRH-II"nin over kanser
hiicrelerinde antiproliferatif etkisinin GnRH-I reseptor yoluyla degil GnRH-II/GnRH-
II reseptor sistemi yoluyla oldugu ve over kanser hiicrelerinde ek bir otokrin regiilator
sistemi oldugu rapor edilmistir. GnRH-II sisteminin hangi mekanizmalar iizerinden

etki gosterdigi heniiz tam olarak aciklanamamustir.

Over kanserli hastalarda GnRH-II ile IL-2R arasindaki iliski heniiz
bilinmemektedir. Yapilan tek calisma Tanriverdi ve arkadaglarina aittir. Bu ¢alismada
GnRH-II’'nin saglikli bireylerin periferik lenfositlerinde IL-2R ekspresyonunu

azaltarak lenfosit proliferasyonu iizerinde diizenleyici etkisi oldugu rapor edilmistir
(15).

Over kanserinin primer tedavisi sitorediiktif cerrahi ve Evre 1A, 1B grade 1, 2
hastalar disinda cerrahi sonrasi 6 kiir platin bazli kombine kemoterapidir (78,79). Ileri
evre over kanser hastalarinin second-line tedavisinde platin olmayan kemoterapotik
ajanlar, EGF inhibitorleri, anjiogenez inhibitorleri, gen tedavisi, hormon tedavisi ve

immiinoterapi arastirilmaktadir (80-89). Intraperitoneal rekombinat IL-2 tedavisi ve



GnRH analog tedavisinin ileri evre veya relapslarda kemoterapi ile karsilastirilabilir

oldugu rapor edilmistir (90,91).

Tiimdr biyolojisini daha iyi anlamamiz benign-malign over kanseri ayiriminda
iyi bir belirteg¢ saptamamiza ve hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesine 151k

tutacaktir.
2.2. GONADOTROPIN-RELEASING HORMONE-II

Hipotalamik bir peptid olan GnRH hipofiz gonadotrop hiicrelerinden FSH ve
LH salinimini uyararak lireme sisteminin temelini olusturur (98). GnRH analoglari
onkolojide prostat kanseri, meme kanseri gibi sex hormon bagimli tiimorlerde,
kemoterapiye direngli over kanserinde kullanilmaktadir (99). 1990’11 yillarin
ortalarinda ikinci GnRH formu olan GnRH-II insan beyninden ve bazi periferik
dokulardan izole edilmistir (100,101). Bu form ilk defa tavuk beyninden izole edildigi
icin chicken GnRH-II (¢cGnRH-II) olarak isimlendirilmistir (102). GnRH-II’nin
aminoasit  dizisi  (pGlu-His-TRP-Ser-His-Gly-Trp-Y-Tyr-Pro-Gly-NH2)  klasik
memeli GnRH’s1 olan GnRH-I’den (pGlu-His-Trp-Ser-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH2)
5, 7, 8. pozisyondaki aminoasitlerin farkli olmasi ile ayrilir (103). cGNRH-II baliktan
insana kadar tam olarak ve benzersiz bir sekilde yapisini korumustur (104). Bu da

onun 6nemli fonksiyonlar1 oldugunu gosterir.

Tablo 1. GnRH-II’nin dokulardaki dagilimi ve olast fizyolojik fonksiyonlar1

Doku Fonksiyonu

Santral ve Periferik Sinir Sistemi Noromodiilasyon

Mediobazal Hipotalamus Gonodotropin sekresyonunun
diizenlenmesi

Limbik yapilar Ureme davraniginin uyarilmasi

Plasenta/ Endometrium/ Meme/ Over Endokrin fonksiyonlarin
diizenlenmesi

Kadin iireme sistemi tiimorleri Hiicre biiylimesinin inhibisyonu

Normal T hiicreleri/ Tiimoral T Hiicre adezyon ve migrasyonunun

hiicreleri stimiilasyonu
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Insanda GnRH-II'yi kodlayan gen 20.kromozom iizerinde bulunur (Sekil 1).
GnRH-II GnRH-I ile %70 oraninda benzerlik gosterir (105). GnRH-II beyinde
ozellikle preoptik ve mediobazal hipotalamik alanlarda ve hipokampus ve amigdala
gibi limbik yapilarda bulunur (106). Periferde ise bobrek, prostat ve kemik iliginde
ayrica kadin tireme sistemiyle iligkili plasenta, endometrium, meme, OYE hiicresi ve
graniiloza hiicrelerinde yiiksek konsantrasyonlarda eksprese edilir (13,17,101,
107,108). Ureme sisteminin tiiméral dokularinda GnRH-II mRNA ekspresyonunun
gosterilmesiyle birlikte GnRH-II’nin tiimor biiyliimesini regiile ettigi diisiincesi ortaya
atilmistir (13,75,109). Bu hipotez son yaymlarda GnRH-II’nin over, endometrium ve
meme kanser hiicrelerinde proliferasyonu azalttiginin gosterilmesiyle desteklenmistir
(13,75,109). GnRH-II’nin over kanser hiicreleri iizerine antiproliferatif etkisinin
klasik memeli GnRH’s1 olan GnRH-I"e oranla daha fazla oldugu rapor edilmistir (14).
Giliniimiizde GnRH-II'nin antiproliferatif etkisinin molekiiler mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Yapilan invitro ¢alismada GnRH-II'nin antiproliferatif etkisinin bir
bolimiinii p38 MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinase) sinyal yolunun
aktivasyonu ile gerceklestirdigi ve ayni sinyal yolu ile apoptozisi indiikledigi tespit
edilmigtir (110).
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Sekil 1. GnRH-II"ye ait genin 20.kromozom kisa kolunda genomik lokalizasyonu

GnRH-II'nin  dokularda yaygin dagilimi ¢alismalar1  reseptoriiniin
arastiritlmasina yoneltmistir. GnRH-IIR (GnRH-II reseptor)’ii baliklarda, amfibiklerde
ve Rhesus maymunlarinda klonlanmigtir (111-114). Tip I reseptorii gibi Tip II
reseptorii de 7TM reseptor ailesine aittir ancak tip I’den farkli olarak hizh
desensitizasyonda onemli birgok threonin ve serin kalintilar1 igeren C-terminal
kuyruga sahiptir (115). Insanda GnRH-II reseptoriinii tam olarak gdsteren uygun
transkriptin bulunmas1 henliz miimkiin olmamustir. Sadece sekansin bir kismi
yayinlanabilmistir. Bu sekans GnRH Tip I reseptorii ile %40 benzerlik gosterir.

Maymunlardaki Tip II GnRH reseptoriin aminoasid sekansi ile %90 benzerlik

< 2

gosterdiginden insandaki bu reseptéorden ° varsayilan Tip II GnRH reseptori
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(putative tip II GnRH reseptorii) olarak séz edilmektedir (114,116). Tip II GnRH
reseptor mRNA’s1 hipofizde ve meme dokusu, uterus, testis, prostat, seminal vezikiil,
tiroid ve adrenal gibi bircok dokuda eksprese edilmistir (115). RT-PCR ve Southern
Blot analiz ¢aligmalariyla insan over ve endometrium kanser hiicrelerinin GnRH-II"ye
spesifik putative GnRH-II reseptor eksprese ettikleri gosterilmistir (14). Bu hiicrelerin
proliferasyonu dogal GnRH-II ile doz ve zaman bagimli yolla azaltilabilir. Bu
antiproliferatif etkiler ayn1 dozdaki GnRH-I agonisti olan triptorelinin etkisinden
anlamli olarak fazladir (14). Ayrica yapilan bir calismada over ve endometrium
kanserinde GnRH-I antagonisti olan Cetrorelix ile GnRH-II’nin antiproliferatif
etkisinin GnRH-I reseptorii yerine putative GnRH-II reseptor araciligiyla
gerceklestigi belirtilmektedir (117). Insanda GnRH-IIR mRNA’sinin tam olarak

eksprese edilmesi bu sorularin cevaplanmasini saglayacaktir.
2.3. SOLUBLE INTERLOKIN - 2 RESEPTORU

Yiiksek afiniteli IL-2R birbirine nonkovalent baglarla bagh ii¢ polipeptid
zincirden olusur; IL-2Ra (IL-2Ralfa), IL-2RpB, IL-2Ry (Sekil 2). a zinciri tek bagina
IL-2’yi diisiik afinite ile baglar ise de sinyal iletemez. B zinciri orta derecede afinite
ile IL-2’yi baglar. y zincirinin kendisi IL-2’yi baglamaz. Sinyal iletiminde esas
onemli olan B ve y zinciridir. IL-2RB ve IL-2Ry birlikte eksprese edilir, IL-2R
kompleksi olusur, istirahatteki T lenfositlerde bu kompleks bulunur. IL-2Ra
bulunmaz. Antijenle uyar1 sonrasi hizla IL-2Ra eksprese edilir ve yiiksek afiniteli IL-
2Ra/P/y heterotrimeri olusur. IL-2RP ve y T hiicre ilizerinde yapisal rol iistlenirken o
T hiicre aktivasyonundan sonra belirir. Aktif proliferasyon sirasinda 55kDa (Kilo
Dalton)’luk IL-2Ra hiicre ylizeyini yararak 45kDa’luk soluble IL-2Ra’y1 ortama verir
(92,93). sIL-2Ra’nin biyolojik sivilarda bulunmasi aktif lenfositleri invivo gosteren

en sensitif belirtegtir (92). sIL-2R dolagima salinan IL-2Ra’dir.
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Sekil 2. interlokin 2 Reseptdriin yapisi

IL-2’nin reseptoriine baglanmast T lenfositlerin proliferasyonuna ve sitokin
salinimina neden olur. IL-2 ile uyarilan T lenfositlerin sitotoksisiteleri artar, IFN-y,
TNF-B, TGF-B, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, GM-CSF gibi sitokinleri salgilar. B
lenfositlerde farklilagsmay1 ve antikor yapimini artirir. Yiiksek konsantrasyonlarda IL-
2 nétrofilleri de aktive edebilir. NK (Natural killer) hiicrelerinde INF-y (Interferon
gamma) salinimina , proliferasyona ve sitolitik aktivitenin artmasina yol agar. Yiiksek
konsantrasyonda , NK hiicrelerinden tiimor tedavisinde yeri olan LAK (lenfokin ile
aktive killer) hiicrelerinin gelisimini saglar (94). Artmis sIL-2Ro diizeyi solid
timorlerde 10semi, lenfomada, inflamasyon (lupus , polimyozit, skleroderma,
romatoid artrit, multipl skleroz), infeksiyon (kronik hepatit, kizamik ve mycobacteria)
ve yaniklarda goriilmektedir (95,96). Bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda azalmis

renal klirense bagli olarak artmis soluble IL-2Ra seviyesi saptanir (93).
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Over kanser hiicrelerinde IL-2R mRNA bulunmaz, peritoneal lenfositlerde
bulunur (97). Over kanser olan hastalarda aktif lenfositler sIL-2Ra kaynagidir. Artmis
serum seviyesinin nedeni artmis peritoneal klirens ve dagilmis timor antijenlerinin
periferik lenfositleri aktive etmesi sonucu yilizeydeki IL-2Ra’nin damar ici

kompartmana ge¢mesi ile yorumlanmaktadir (97).
2.4. FSH, LH ve OSTRADIOL

FSH ve LH’nin hipofiz bezinde sentez, glikozilasyon ve sekresyonu
hipotalamik bir peptid olan GnRH-I tarafindan diizenlenir (118). FSH ise graniiloza
hiicrelerini uyararak overden Ostrojen sentezini saglar (118). Epidemiyolojik veriler
gonadotropinlerin ve Ostradioliin over kanser gelisimi ile iliskili oldugunu diisiindiirse
de bazi invivo ve invitro g¢aligmalarda bu hipotez desteklenmemektedir (27,36).
GnRH-II’nin overde steroid {iretimine katilmast ve over timor hiicrelerinin
proliferasyonunu baskilamasi GnRH-II ile FSH, LH ve 0Ostradiol arasinda direk
ve/veya indirek bir iliskinin olabilecegini diisiindiiriir. Maymun hipofiz kiiltiirlerinde
yapilan invitro ¢alisjmada GnRH-II'nin FSH ve LH salinimini artirdigi tespit
edilmigtir (119). Yine maymunlarda yapilan invivo calismada disardan verilen
GnRH-II'nin FSH ve LH yapimimi uyardigi bildirilmektedir. Ancak bu tir bir

iliskinin insanda normal ve tiimoral over hiicrelerinde olup olmadigi net degildir.
2.5. GnRH-II, sIL-2R, FSH, LH, OSTRADIOL VE OVER KANSERI

Over kanserinin optimal tedavisi cerrahidir. Ancak ileri evre veya rekiiren
hastaligin tedavisinde yeni tedavi se¢eneklerinin olusturulmasi i¢in kanser biyolojisini
daha iyi ortaya koyabilmemiz gereklidir. Su ana kadar GnRH-II ile IL-2R’niin over
tiimoriindeki rolleri ayr1 ayr1 aragtirllmistir. Bu iki sistem arasindaki iligki heniiz agik
degildir. Over timor hiicrelerinde GnRH-II ile FSH, LH ve ostradiol arasindaki

iliskinin ise daha fazla invivo calismayla desteklenmesi gerekmektedir.
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3. GEREC (HASTALAR) VE YONTEM

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul onay1 alindiktan sonra Mart 2006
ile Mart 2007 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari
ve Dogum Klinigi’'nde pelvik kitle 6n tanisi ile ameliyat edilen 46 hasta ile yine ayn
tarihler arasinda klinige bagvuran yasi karsilastirilabilir 20 hasta (kontrol grubu)
caligmaya dahil edildi. Hastalara ¢alismanin amaci ve yapilacak olan tahliller ile ilgili
bilgi verildi, sozlii olarak katilmaya onay veren hastalar ¢alismaya alindi. Calisma
kapsamina alinan her hasta i¢in yas, agirlik, boy, viicut kitle indeksi, sIL-2R, FSH,
LH, ostradiol ve GNRH-II gen ekspresyonunun kaydedilecegi formlar olusturuldu.
Bu formlarda histopatolojik tan1, FIGO evre ve grade’in kaydedilecegi kisimlara yer
verildi. Hastalarin menopozal durumu, gebelik sayisi, OKS ve/veya HRT kullanimi,
aile Oykiisli, tiip ligasyon hikayesi sorgulanarak formlara kaydedildi. Diabetes
mellitus, akromegali, konjenital adrenal hiperplazi, Cushing sendromu ve polikistik
over sendromu gibi endokrin hastaligi, kronik bobrek yetmezligi ve romatoid artrit
gibi romatolojik hastalifi olanlar calismadan c¢ikarildi. Kontrol grubu, calisma
grubuyla ayn tarihler arasinda poliklinige basvuran, pelvik muayene ve jinekolojik
ultrasonografi ile pelvik kitle saptanmayan , endokrin ve romatolojik hastalig
olmayan, benign nedenlerle (6rnegin menoraji, endometrial hiperplazi, uterin
prolapsus gibi) ameliyat edilen hastalardan olusturuldu. Calisma kapsamina alinan
pelvik kitleli hastalarin her birisinin kigisel bilgileri ameliyat oncesi donemde

kendileri i¢in 6nceden hazirlanmis formlara kaydedildi. Herbir hastanin boyu 2 metre
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mezura ile Olgiilerek metre cinsinden kaydedildi. Her hastanin agirliklart kilogram
cinsinden oOl¢iilerek kaydedildi. Kilogram cinsinden agirlik 6l¢iisii, metre cinsinden
boy olgiisiiniin karesine oranlandi ve her bir hastanin Viicut Kitle Indeks’leri
hesaplanarak formlara kaydedildi. Hastalarin hormon replasman tedavisi ve/veya
dogum kontrol hap1 kullanip kullanmadiklari, menopoz yasi ve menars yasi

kaydedildi.

Operasyon oncesi her hastadan 20cc’lik plastik enjektorler kullanilarak 20cc
vendz kan alindi. Alinan kanlarin 4cc’lik kismi 2°ser adet EDTA’]1 tiiplere koyularak
periferik lenfositlerde GnRH-II gen ekspresyonu ¢alisilmak tlizere Genetik Anabilim
Dali’na gotiiriildii. Kalan 16cc’lik venoz kan 2500 devirde 20 dakika santrifiij
edilerek yaklasik 8cc serum elde edildi. Bu serumlar calisilacak giine kadar -71°C
derin dondurucularda muhafaza edildi. Ameliyat sirasinda onkoloji yOntemlerine
uygun olarak ¢ikarilan kistten steril sartlarda 10cc sivi aspire edilerek 2000 devirde
10 dakika santrifiij edildi. Siipernatant atildiktan sonra kalan sivi calisilacak giine
kadar -71°C derin dondurucularda muhafaza edildi. Ayrica ameliyat sirasinda kist
ceperinden alman lcm’lik tam kat doku epandorf tiipiine steril olarak koyularak
dokudan GnRH-II gen ekspresyonu calisilmak iizere Genetik Anabilim Dali’na
gotiirtildii. Kontrol grubundan alinan vendéz kan hasta grubu ile ayni sekilde
calisilirken, ameliyat sirasinda kontrol grubunun morfolojik olarak normal olan tek
overinden hilusa kadar Icm’lik kama seklinde aliman dokudan Genetik Anabilim

Dali’nda GnRH-II gen ekspresyonu bakildi.

Serum FSH diizeyi 35mIU/mL olan veya en az 1 yildir adet gérmeyen hastalar
postmenopoz olarak degerlendirildi. Premenopozal hastalarin serum diizeyi follikiiler

fazda elde edilerek operasyon bu donemde gerceklestirildi.

Calismaya alinan hastalarin ameliyati kendi alaninda uzman olan cerrahlar
tarafindan Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde yapildi. Ameliyat
sirasinda alinan spesmenlerin Patoloji Anabilim Dali tarafindan histopatolojik
degerlendirmesi yapildi. Calismaya alinan hastalar ameliyat sonrasi dénemde
materyallerin histopatolojik inceleme sonuglarina gére benign ve malign olmak iizere

iki gruba ayrildi. Malign hasta grubu FIGO evreleme sistemine gore evrelendirildi ve
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gradelemesi yapildi. Over dis1 malignitesi olan ve pelvik tiiberkiiloz, pelvik abse gibi

enfeksiyoz hastaligi olanlar calismadan ¢ikarild.

Malign, benign ve kontrol grubunda periferik lenfositler ve tiimér dokusunda
GnRH-II mRNA ekspresyonu ve serum sIL-2R diizeyi ¢alisilirken, malign ve benign
grupta serum FSH, LH, Ostradiol diizeyleri ile kist sivis1 sIL-2R, FSH, LH ve

ostradiol diizeyleri ¢aligildi.

3.1. PERIFERIK LENFOSITLER VE DOKUNUN EKSTRAKiYONU,
REAL-TIME RT-PCR ile GNRH-II mRNA EKSPRESYONUNUN TESPIiTi

Aragtirma icin periferik human mononiikleer hiicrelerin kullanimi etik kurul
tarafindan onaylandi. Saglikli kontrollerden ve hastalardan vendz kan 6rnekleri elde
edildi. Orneklerde HbsAg, HCV, HIV negatifti. Kan &rnekleri alindiktan sonraki 1-
3.glinde isleme alindi. Mononiikleer hiicrelerin kandan ayristirilmasinda standart

metod olan Ficoll-Hypaque metodu kullanildi.

Elde edilen PMBC’lerden ve dokudan hazir kit kullanilarak total RNA izole
edildi (RNeasy midi kit, Qiagen). Total RNA’dan (2pg) komplementer DNA (cDNA)
eldesi i¢in First Strand cDNA Synthesis Kit (Fermentas, Life Sciences) kullanilarak
reverse transkripsiyon (RT) yapildi.

Quantitative real-time PCR ‘Bio-Rad ICycler 1Q’ sistemi kullanilarak yapildi.
Saglikli kontrollerden ve hastalardan elde edilen cDNA’larda intron-spanning
primerler kullanilarak GNRH-II (hedef gen) ve beta aktin (referans gen) ekspresyonu
analiz edildi. Primer dizeleri: GNRH-II (sense 5’-GCCCACCTTGG ACCCTCAGAG
-3> ve antisense 5’-CCAGGTGTCGCTTCCTGTGAA-3’), beta-aktin (sense 5’-
TCACCCACACTGTGCCCATCTACGA-3’ ve antisense 5’-CAG CGGAACCGCTC
ATTG CCAATGG-3") olarak secildi.

Kalip cDNA’lar (2ul); 25 1 I1Q SYBR Gren Supermix ve her bir primerden 50
pmol iceren 50ul’lik PCR reaksiyonunda cogaltildi. Hedef ve referans genin her
ikisine de 35 dongli PCR reaksiyonu uygulandi; Referans gen (B-actin) i¢in
denatiirasyon 95°C’de 3dk ve 94°C’de 1 dk, annealing 61°C’de 40sn, ekstensiyon
72°C’de 1 dk, ve son siklustan sonra final ekstensiyon i¢in 72°C’de 120 sn florasan

data 585nm dalga boyunda ve her siklusun 72°C’lik ekstensiyon fazinda Real-Time
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PCR optik sistemi tarafindan kaydedildi. Hedef gen (GNRH-II) i¢in denatiirasyon
95°C’de 3dk ve 94°C’de 45sn, annealing 66,5°Cde 1.10sn, ekstensiyon72°C’de 1 dk
ve final ekstensiyon i¢in 72°C’de 5dk florasan data 585nm dalga boyunda ve her
siklusun 72°C’lik ekstensiyon fazinda Real-Time PCR optik sistemi tarafindan
kaydedildi. Uriinlerin spesifitesi ‘melt curve analysis’ ve %1.5 agaroz jel
elektroforezde kosturarak test edildi (B-actin i¢gin PCR baz bant1 295 bp, GNRH-II
icin364 bp) (Sekil 3). Ekspresyon oranlar1 hesaplanirken ‘Bio-Rad ICycler 1Q’

tarafindan saglanan 6zel yazilim programi kullanildi.

M 1 2 3 4 5 6 7 8 M

295 bp 364 bp

Beta-aktin—— / —— GnRH-II —

Sekil 3. Beta-aktin ve GnRH-II PCR f{irtlinlerinin agaroz jel goriintiisii.

M : 100 baz ¢iftlik DNA boyut marker1

. Kuyucuk : 1.hastanin dokusunun beta-aktin PCR {irtinii

. Kuyucuk : 2.hastanin dokusunun beta-aktin PCR {irtinii

. Kuyucuk : 1.hastanin lenfositlerinin beta-aktin PCR iiriinii
. Kuyucuk : 2.hastanin lenfositlerinin beta-aktin PCR iiriinii
. Kuyucuk : 1.hastanin dokusunun GnRH-II PCR iiriinii

. Kuyucuk : 2.hastanin dokusunun GnRH-II PCR iiriinii

. Kuyucuk : 1.hastanin lenfositlerinin GnRH-II PCR {iriinii

@ NN N AW N -

. Kuyucuk : 2.hastanin lenfositlerinin GnRH-II PCR {iriinii
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Premenopozal ve postmenopozal kontrol hastalarindan rastgele secilen birer
ornek kullanilarak hem hedef gen hem de referans gen i¢in farkli standart egri elde
edildi. 1 tiniteden 1/16 iiniteye kadar 5 konsantrasyon kullanildi. Standart egriler
tizerinden her 6rnegin esik siklusu (CT) kullanilarak hedef referans genlerin iinite
cinsinden relatif konsantrasyonlar hesaplandi. Ornekler arasindaki RNA kalite ve
kantite farkliliklarii diizeltmek i¢in GNRH-II relative konsantrasyonu , beta-aktin
relatif konsantrasyonuna boliinerek normalize oranlar elde edildi. Elde edilen
normalize oranlar kontrol ve hasta grubunun PMBC ve dokularindaki GNRH-II

ekspresyonu olarak degerlendirildi.
3.2. SERUM VE KiST SIVISINDA sIL-2R OLCUMU

Serum ve kist sivisinda soluble interlokin-2 reseptdr diizeyleri enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) yontemiyle Human sIL-2R (Biosource, California,
USA) kitiyle prospektiisiine uygun olarak ¢alisildi. Sonuglar spektrofotometre ( Teca
Spectra II, Austria ) ile 450nm’de okundu. Standart absorban degerlerine gore grafik
cizilerek hasta konsantrasyonlar1 bu egride belirlendi. Bu kit sIL-2R degerlerini 0-

8000 pg/mL arasinda d6lgebilmekteydi.

3.3. SERUM VE KIiST SIVISINDA FSH, LH VE OSTRADIOL
OLCUMU

Serum ve kist sivisinda Ostradiol diizeyi otomatik olarak kemiluminesens
sistem (ACS : 180, BAYER Corporation, NY, USA) ile calisildi. Bu kit ile &stradiol
degeri 10-1000 pg/mL arasinda 6l¢iildii. 1000 pg/mL iizerindeki serum ornekleri
diliie edildi.

Serum ve kist sivisinda FSH ve LH diizeyi otomatik olarak kemiluminesens

sistem (ACS : 180, BAYER Corporation, NY, USA) ile ¢alisildi. FSH degeri 0,3-200
mlIU/mL , LH degeri 0,07-200 mIU/mL arasinda 6l¢iildi.

19



3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Veriler SPSS 13.0 paket programa kaydedildi, istatistiksel analizler bu
program kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu test edildi.
Biitiin siirekli degiskenlerin normalizasyonu i¢in Kolmogorov-Smirnov metodu
kullanilarak degerler ortalama+standart sapma (SS) ve median (minimum-
maksimum) olarak ifade edildi. Iki grup karsilastirmalarda normal dagilim gdsteren
degiskenler icin bagimsiz iki 6rnek t-testi, normal dagilim gostermeyen degiskenler
icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Ug grup karsilastirmalarda normal dagilim
gosteren degiskenler icin tek yonlii Varyans Analizi kullanildi. Bu analizde fark
cikan gruplarda coklu karsilagtirmalar Holm-Sidak yontemiyle yapildi. Normal
dagilim gostermeyen degiskenler icin Kruskal-Wallis testi kullanildi. Bu analizde
fark ¢ikan gruplar icin ¢oklu karsilagtirmalar Dunn’s yontemi ile yapildi. Degiskenler
arasindaki iligki i¢in Spearman Rho korelasyon testi kullanildi. p<0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 46 hasta postoperatif histopatolojik tanilarina gére benign ve
malign olmak iizere iki gruba ayrildi. Kontrol grubu 20 hastadan olusmaktaydi.
Postoperatif histopatolojik tanilarina gore 13 hasta calismadan ¢ikarildi. Bu
hastalarin 5’1 pelvik abse, 2’si pelvik tiiberkiiloz, 2’si tuba kanseri, 2’si kolon kanseri
overe metastaz, 1’1 appendiks tiimorii, 1’1 dejenere myom tanisi alan hastalardi.
Borderline over tiimorii olan 7 hasta (3 premenopoz, 4 menopoz) malign gruba dahil

edildi
Grup 1: 24 Malign over tiimorii olan hasta (10 premenopoz, 14 menopoz)
Grup 2: 22 Benign over tiimorii olan hasta (8 premenopoz, 14 menopoz)
Grup 3: 20 Kontrol grubu (8 premenopoz, 12 menopoz)

Calismaya dahil edilen 20 kontrol, 22 benign ve 24 malign toplam 66 hastanin
yas, VKI, aile dykiisii, parite, menopoz yasi, OKS ve/veya HRT kullanimu, tiip
ligasyon hikayesi, histopatolojik siniflama, FIGO evre ve grade’i Tablo 2’de
gosterilmistir. Buna gore hastalarin yas ortalamasi malign hasta grubunda
50,58+14,04, benign hasta grubunda 52,55+11,76 ve kontrol grubunda 51,50+10,66
idi. Gruplar arasinda yas ortalamasi istatistiksel olarak anlamli bir fark gdstermedi
(p=0,891). Her ii¢ grubun VKi’leri sirasiyla kontrol grubunda 28,65+3,71, benign
hasta grubunda 30,68+4,37, malign hasta grubunda 30,49+7,07 idi. Gruplar arasinda
VKI yéniinden istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,320). Her ii¢ grup arasinda

menopoz yast ve parite agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
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(strastyla p=0,769, p=0,991). Hastalarin higbirinde pozitif aile dykiisii , HRT ve/veya

OKS kullanimi ve tiip ligasyon 6ykiisii yoktu.

Tablo 2. Malign, benign ve kontrol grubunda bulunan hastalarin

postmenopozal(Post) ve premenopozal(Pre) durumlarina gore demografik ve klinik

ozellikleri

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
(MALIGN) (BENIGN) (KONTROL)
(n=24) (n=22) (n=20)
T Post Pre T Post Pre T Post Pre P

Yas
(Ortalama) 50,58 | 59,50 | 38,10 52,55 | 60,14 | 3925 | 51,50 | 5833 | 4125 | 0,891
VKI
(Ortalama) 30,49 | 31,67 | 28,83 30,68 | 3229 | 2788 | 2865 | 3067 | 2563 0,320
Menapoz yasi
(Ortalama) 49,29 49,29 50,54 50,54 50,08 50,08 0,769
Parite
(Ortalama) 3,50 4,07 2,70 3,95 4,64 2,75 3,50 3,92 2,88 0,991
Pozitif Aile

Oykiisii 0 0 0
HRT ve/veya OKS

kullanimu 0 0 0
Tiip ligasyonu 0 0 0
Histopatoloji
Ser6z karsinom 8 7 1
Miisinéz 3 0

karsinom
Endometrioid 5
Indiferansiye 2 1 1
Borderline timér | 7
Seroz kist 6 3 3
Miisin6z kist 2 1 1
Teratom 1 0 1
Fibrom 3 3 0
Sex-kord stromal 1 1 0
Graniiloza hc 1 1 0
Paraovaryan kist 1 1 0
Follikiil kisti 1 1 0
Endometriosis 1 1 0

Externa 5 2 3
FIGO Evrelemesi
1 10 6 4
I 5 3
III 6 5 1
v 3 1 2
Grade
1 12 5 7
2 7 4 3
3 5 3 2

Malign, benign ve kontrol grubunda bulunan hastalarin dokuda ve periferik

lenfositlerinde GnRH-II mRNA ekspresyonu ile serum ve kist sivisinda sIL-2R

degerleri Tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo 3. Malign, benign ve kontrol grubunda bulunan hastalarin doku ve periferik
lenfosit GnRH-II mRNA ekspresyonu ve serum IL-2R diizeyleri ile malign ve benign
hasta gruplarinda kist sivist sIL-2R diizeylerinin Ortalama+SS, Ortanca (Minimum-

Maximum) ve P degerleri

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
(MALIGN) (BENIGN) (KONTROL)
X +SS X+SS X+SS
Ortanca(Min- Ortanca(Min- Ortanca(Min- P
Max) Max) Max)
Doku
GnRH-II mRNA | 2=21 n=21 n=16
neksprersr;onu 1.48+0.79 1.08+0.39 1.14+0.35 0.343
1.25(0.51-3.54) |1.08(0.15-1.82) |1.22(0.31-1.63)
Lenfosit
n=20 n=17 n=17
G‘;ﬁ?;gsmﬂj‘“ 1.64+1.10 1.60+0.69 1.29+0.74 0.275
presy 1.20(0.22-4.50) |1.75(0.58-2.88) | 1.04(0.43-3.55)
n=24 n=20 n=18
Serum sIL-2R [ 121.04+77.63  |83.30+35.95 79.38+76.84 0.025
(pg/mL) 105.00(40.00- | 85.00(20.00- 60.00(15.00- '
400.00)° 140.00)* 280.00)™
n=23 n=12
Kist sIL-2R 448 43+£347.67 |274.58+308.42 _ 0.155
(pg/mL) 360.00(60.00- | 150.00(0.00- '
1460.00) 1000.00)

a-a: Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yok
a-b: Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark var

Tim hastalar incelendiginde dokuda GnRH-II mRNA ekspresyonu malign
hasta grubunda benign hasta grubu ve kontrol grubuna gore daha yiiksekti ancak
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,343). Periferik lenfositlerde GnRH-II mRNA
ekspresyonu ise malign ve benign gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gostermedi (p=0,275). Serum sIL-2R diizeyi malign grupta kontrol grubuna gore
anlaml olarak yiiksek bulundu (p=0,025). Kist sivis1 sIL-2R diizeyine bakildiginda
malign hasta grubu ile benign hasta grubu arasinda anlamli fark yoktu. (p=0,155).

Malign ve benign hasta gruplarinda serumda ve kist sivisinda FSH, LH,

Ostradiol diizeyleri Tablo 4’te gdsterilmistir.
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Tablo 4. Malign ve benign hasta gruplarinda serum ve kist sivist FSH, LH, E2
degerlerinin Ortalama+SS,Ortanca (Minimum-Maximum) ve P degerleri

GRUP 1 GRUP 2
(MALIGN) (BENIGN)
X +8S X +8S P
Ortanca(Min-Max) Ortanca(Min-Max)
n=20 n=22
S(;“Il[l}l/ iil){ 19.05+20.15 36.51429.97 0.062
11.15(1.52-73.35) 27.14(1.42-108.90)
. n=17 n=15
(ISI%/FIEE) 15.19417.08 8.65+12.36 0.040
10.04(2.03-60.00) 2.65(0.68-44.30)
n=20 n=22
(S;%Trrfg 11.47+8.16 17.16+11.01 0.066
9.76(0.27-26.92) 17.02(1.04-35.83)
) n=17 n=15
(rﬁf} /%nli) 2.2542.80 0.40+0.55 0.00001
1.07(0.15-9.85) 0.28(0.00-2.12)
n=20 0=22
Serum E2 85.62+136.00 —
(pe/mL) | 38.06(0.00-594.68) 39.49+40.52 0.489
25.32(0.00-158.80)
n=17 n=15
Kist E2 540.82+1163.82 ~
72.44+121.10 0.004
(pg/mL) 198.00(0.00-4895.81) 1 39(0.00.434.03)

Serum FSH, LH ve 0Ostradiol diizeyleri malign ve benign hasta gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli fark gostermezken (sirasiyla p=0,062, p=0,066, p=0,489),
kist sivist FSH, LH ve ostradiol diizeyleri malign grupta benign gruba gére anlamli
olarak yiliksek bulundu (sirastyla p=0,040, p=0,00001, p=0,004).

Postmenopozal malign over timorli hastalarda doku GnRH-II mRNA
ekspresyonu benign ve kontrol grubuna gore anlamli olarak ytiksek saptandi (sirasiyla
p=0,005, p=0,011 ). Periferik lenfositlerde GnRH-II mRNA ekspresyonu ise malign,
benign ve kontrol grubu arasinda anlamli fark gostermedi (p=0,199). Postmenopozal
hastalarda serum sIL-2R diizeyi malign grupta benign ve kontrol grubuna gore daha

yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,146). Kist sivisinda bakilan
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sIL-2R diizeyi malign grupta benign gruba gore anlamli olarak yiliksek bulundu
(p=0,004).

Tablo 5’te postmenopozal malign, benign ve kontrol grubu hastalarinda doku ve
lenfositlerde GnRH-II mRNA ekspresyonu ile serumda ve kist sivisinda sIL-2R

degerleri gosterilmektedir.

Tablo 5. Postmenopozal hastalarda malign, benign ve kontrol grubunda dokuda ve
lenfositlerde GnRH-II mRNA ekspresyonu, serum sIL-2R diizeyi ile malign ve
benign grupta kist sivisi sIL-2R diizeyinin Ortalama+SS, Ortanca(Minimum-
Maximum) ve P degerleri

POSTMENOPOZ
Malign Benign Kontrol
X =SS XSS X =SS
Ortanca(Min- Ortanca(Min- Ortanca(Min- P
Max) Max) Max)
n=12 n=13 n=9
Doku GnRH-II | 1.940.74° 1.09:£0.49° 1.30+0.24°
mRNA 1.97(0.96-3.54) 1.16(0.15-1.82) | 1.25(1.02-1.63) 0.011
ekspresyonu
n=11 n=9 n=9
Lenfosit GnRH-II | 1.73+1.30 1.45+0.82 1.01+£0.45
mRNA 1.22(0.22-4.50) 1.05(0.58-2.88) | 0.92(0.43-2.08) 0.199
ekspresyonu
n=14 n=12 n=11
Serum sIL-2R 131.07+88.74 80.58+40.23 87.27+66.37
(pg/mL) 115.00(40.00- 79.00(20.00- 80.00(16.00- 0.146
400.00) 140.00) 220.00)
n=13 n=5
Kist sIL2R 523.84+399.15 124.00+77.97 - 0.004
(pg/mL) 400.00(80.00- 120.00(0.00- '
1460.00) 200.00)

a-a: Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yok
a-b: Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark var

Postmenopozal hastalarda serum FSH ve LH diizeyi benign grupta malign
gruba gore anlamli olarak yiiksekti (sirasiyla p=0,040, p=0,007). Serum 0stradiol
diizeyi malign ve benign gruplar arasinda anlamli fark gostermedi (p=0,851). Ayni
grupta kist sivisi kargilastirildiginda FSH diizeyi malign ve benign gruplar arasinda
anlamli fark gostermezken (p=0,206), kist sivis1t LH ve Ostradiol diizeyleri malign
grupta benign gruba goére anlamli olarak yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,026,
p=0,041).
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Tablo 6’da postmenopozal hastalarda benign, malign ve kontrol grubunda

serumda ve kist sivisinda FSH, LH ve 6stradiol degerleri gosterilmektedir.

Tablo 6. Postmenopozal hastalarda benign ve malign grupta serum ve kist s1vis1 FSH,
LH ve E2 diizeylerinin Ortalama+SS, Ortanca(Minimum-Maximum) ve P degerleri

POSTMENOPOZ
Malign Benign
X +SS X+SS
Ortanca(Min-Max) Ortanca(Min-Max) p
n=11 n=14
Serum FSH 30.54+20.89 51.90+26.60
(mIU/mL) 25.92(4.68-73.35) 57.57(4.11-108.90) 0.040
n=11 n=8
Kist FSH 21.56+18.43 13.56£15.55 0.206
(mIU/mL) 15.11(3.73-60.00) 6.85(1.42-44.30) '
n=11 n=14
Serum LH 14.67+7.77 23.59+7.37 0.007
(mIU/mL) 12.20(2.68-26.92) 23.14(12.60-35.83) '
n=11 n=8
Kist LH 2.93+3.32 0.53+0.70
(mIU/mL) 1.40(0.15-9.85) 0.35(0.00-2.12) 0.026
n=11 n=14
Serum E2 29.06+31.21 23.63+24.09 0.851
(pg/mL) 16.46(0.00-84.93) 17.53(0.00-99.38) '
n=11 n=8
Kist E2 334.86+355.32 90.43+148.0 0.041
(pg/mL) 254.48(0.00- 27.97(0.00-434.03) ’
1216.40)

Premenopozal hastalar arasinda ayni karsilagtirmalar yapildiginda dokuda ve
periferik lenfositlerde GnRH-II mRNA ekspresyonu malign, benign ve kontrol hasta
gruplari arasinda anlamli fark géstermedi (sirasiyla p=0,491, p=0,435). Serum sIL-2R
diizeyi malign grupta kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,049).
Kist s1vist sIL-2R diizeyi malign ve benign grupta farkli degildi (p=0,835).

Tablo 7’de premenopozal malign, benign ve kontrol grubunda periferik
lenfositlerde ve dokuda GnRH-II mRNA ekspresyonu ile serumda ve kist sivisinda

sIL-2R degerleri gosterilmektedir.
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Tablo 7. Premenopozal hastalarda malign, benign ve kontrol grubunda doku ve
lenfosit GNRH-IImRNA ekspresyonu ve serum IL-2R diizeyleri ile malign ve benign
grupta kist sivist sIL-2R diizeyinin Ortalama +SS, Ortanca (Minimum-Maximum) ve
P degerleri

PREMENOPOZ
Malign Benign Kontrol
X£S8S XSS X£S8S
Ortanca(Min- Ortanca(Min- Ortanca(Min- P
Max) Max) Max)
Doku n=9 n=8 n=7
GnRH-II 0.87+0.31 1.05+0.18 0.94+0.39
mRNA 0.88(0.51-1.33) 1.02(0.84-1.32) 0.85(0.31-1.45) 0.491
Ekspresyonu
Lenfosit n=9 n=8 n=8
GnRH-IT 1.54+0.86 1.77+0.50 1.61+0.89
mRNA 1.18(0.49-3.30) 1.90(0.93-2.42) 1.63(0.61-3.55) 0.435
Ekspresyonu
Serum n=10 n=8 n=7
SILOR 107.00+£60.42 87.37+30.53 67.00+£95.37 0.049
(pe/mL) 97.50(4;5.00- 85.00(49.00- 40.00(1§b.00-
P 250.00) 124.00) 280.00)
. n=10 n=7
Kist 350.204253.18 | 38214437141 | —
sIL-2R ‘ ) ' ) 0.835
(pe/mL) 310.00(60.00- 260.00(60.00-
700.00) 1000.00)

a-a: Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yok
a-b: Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark var

Premenopozal hastalar kendi igerisinde karsilastirildiginda serum FSH, LH ve
Ostradiol diizeyleri agisindan malign ve benign grupla arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0,180, p=0,248, p=0,248). Kist sivisi FSH ve ostradiol diizeyleri
malign ve benign grupta istatististiksel olarak fark géstermezken (p=0,670, p=0,062),
kist stvis1 LH diizeyi malign grupta benign gruba gére anlamli olarak yiliksek bulundu
(p=0,002).

Tablo 8’de premenopozal hastalarda malign ve benign grupta serum ve kist

sivisinda FSH, LH ve 6stradiol diizeylerinin ortalama degerleri gosterilmektedir.
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Tablo 8. Premenopozal malign ve benign hastalarin serum ve kist sivist FSH, LH, E2

diizeylerinin Ortalama + SS , Ortanca (Minimum-Maximum) ve P degerleri

PREMENOPOZ
Malign Benign
X+5S X+SS p
Ortanca(Min-Max) Ortanca(Min-Max)
n=9 n=8
Ser‘I‘EFiH 5.0143.92 9.58+8.84 0.180
(mIU/mL) 3.34(1.52-13.80) | 7.11(1.42-28.08)
. n=6 n=7
KIIS['}}:SE 3.5241.30 3.0442.39 0.670
(mIU/mL) 13 19(2.03-3.54) 2.65(0.68-7.46)
n=9 n=8
Se‘i‘[ljn/l LE{ 7554718 5.9145.99 0.248
(mIU/mL) 4 65027-22.75) | 3.00(1.04-16.24)
n=6 n=7
Kist LH 1.0240.36 0.26£0.31 0.002
(mIU/mL) 1.05(0.45-1.59 0.12(0.00-0.84) :
n=9 n=8
Serum E2 154.75+181.49 67.25+49.63 0248
(pg/mL) 69.70(18.60-594.68 | 55.76(22.38- :
158.80)
. n=6 n=7
KIS/" EL2 918.41+1953.82 51.88+87.78 0.062
(pg/mL) 82.53(4.62-4895.81) | 1.02(0.00-181.79)

Tim hasta gruplari ve premenopozal hastalarda parametreler arasinda
korelasyon saptanmazken postmenopozol hastalarda doku GnRH-II mRNA
ekspresyonu ile kist sivisi sIL-2R diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif

korelasyon saptand1 (=0,719, p=0,003, N=15).
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5. TARTISMA

Tedavideki pek ¢ok gelismeye ragmen jinekolojik kanserler arasinda mortalitesi
en yiiksek kanser olarak yerini koruyan over kanserinin %90’1 over ylizey epitelinden
(OYE) koken almaktadir (120). Normal ve neoplastik OYE hiicrelerinin biiyiimesini
diizenleyen over i¢i bazi mekanizmalarin kanser gelisiminde 6nemli rolii oldugu
diistiniilmektedir. Buradan yola ¢ikarak yapilan aragtirmalarda GnRH’nin normal
OYE hiicrelerinde otokrin diizenleyici (121) , over kanser hiicrelerinde biiyiimeyi
baskilayict rolii oldugu gosterilmistir (122). GnRH’nin ikinci formu beyin disinda
yiiksek oranda eksprese edilmektedir (101). Ilk defa 2001 yilinda Choi KC ve
arkadaslar1 normal ve neoplastik OYE hiicre kiiltiirlerinde GnRH-II ekspresyonunu
gostermislerdir (13). Over kanserlerinin yaklasik olarak %80’i GnRH-I ve GnRH-II
eksprese etmektedir (123).

Over fizyolojisinin ve over kanser gelisiminin daha iyi anlasilabilmesi igin
GnRH-II son on yilda daha fazla arastirma konusu olmustur. Simdiye kadar yapilan
tiim arastirmalar kanser hiicre dizisinde veya hiicre kiiltiirlerinde ¢aligilmistir.

IL-2 anti timoral etkisini T lenfosit, B lenfosit ve NK hiicrelerin
differansiyasyonu ve proliferasyonu ile gergeklestiren immiin sistemin en énemli yap1
taglarindan birisidir (94). IL-2 etkisini hiicre yiizeyinde bulunan sIL-2R aracilig1 ile
gerceklestirir. Serum sIL-2R diizeyi aktif lenfositlerin hiicre yiizeyinde bulunan IL-
2R diizeyi ile koreledir. Bundan dolayr serum sIL-2R diizeyi immiinolojik

aktivasyonun belirteci olarak goriiliir (92).
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GnRH-II'nin over kanserinde antiproliferatif etkisi kanitlanmis olmasina
ragmen GnRH-II ile IL-2R arasindaki iligki periferik lenfositler {lizerinde yapilan
caligmalarla sinirl kalmistir (14,15).

Biz de ¢alismamizda serumda ve kist sivisinda sIL-2R, FSH, LH, 6stradiol
diizeyini, periferik lenfositlerde ve tiimor dokusunda GnRH-II mRNA ekspresyonunu
degerlendirerek over tiimoriinde immiinolojik ve hormonal aktivasyonun sistemik ve
lokal diizeyini incelemeyi ve bdylece GnRH-II mRNA ekspresyonu ile sIL-2R
diizeyinin ~ benign—malign  aymriminda  belirteg  olarak  kullanilabilirligini
degerlendirmeyi amacladik.

Calismamizda tim hastalar icerisinde doku GnRH-II mRNA ekspresyonu
malign hasta grubunda benign ve kontrol grubuna gore daha yiiksekti ancak
istatistiksel olarak anlamli degildi. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda GnRH-II mRNA
ekspresyonu over kanser hiicre dizilerinde ve over kanser hiicre kiiltiirlerinde
gosterilmistir (13,14). Literatiirde benign, malign over tiimoriinde ve kontrol
grubunda GnRH-II mRNA ekspresyonunu gosteren in vivo ¢alisma yoktur. Periferik
lenfositlerde GnRH-II mRNA ekspresyonu malign ve benign grupta kontrol grubuna
gore daha yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi. Yayinlarda over
tiimorlii hastalarin periferik lenfositlerinde GnRH-II mRNA ekspresyonu ile ilgili veri
bulunmamaktadir.

Tiim hastalar icerisinde serum sIL-2R diizeyi malign hasta grubunda benign
hasta grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Premenopozal malign hasta
grubunda da serum sIL-2R diizeyi kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti. Bu
grup ana grubumuzu etkiliyor goriinmektedir. Kist sivisi sIL-2R diizeyi malign grupta
benign gruba gore daha yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Gebauer ve
arkadaslar1 benign ve malign over timdri olan toplam 249 hastada serum sIL-2R
diizeyini arastirmislar ve malign grupta sIL-2R diizeyini anlamli olarak yiiksek tespit
etmiglerdir (124). Ayn1 bulgular Sedlaczek ve arkadaslar1 tarafindan yapilan baska bir
caligmada desteklenmistir. Bu ¢alismada toplam 98 hasta ¢calismaya alinmis, serum ve
kist sivis1 sIL-2R diizeyleri malign hastalarda benign gruba goére anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (125). 1988 yilinda Kikuchi ve arkadaglari malign ve benign
over kanserli toplam 70 hastada periferik lenfositlerde IL-2R ekspresyonunu

caligmislar ancak her iki grupta da anlamli fark bulamamislardir (126). Calismamizda
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serum sIL-2R diizeyinin anlamli olarak ytliksek bulunmasi bu hasta grubunda serum
diizeyinin kist diizeyini yansitmadigini gosterir.

Tiim hastalar incelendiginde serum FSH ve LH diizeyleri malign ve benign
hasta gruplar1 arasinda anlamli farklilik gdstermedi. Ancak kist sivis1 FSH, LH diizeyi
malign grupta benign gruba gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Kramer ve
arkadaslar1 yaptiklar1 caligmada benign ve malign over tiimorlii hastalarda serum ve
kist sivisinda FSH ve LH diizeylerinin karsilastirmiglar ve serum FSH ve LH
diizeyleri heriki grup arasinda anlamh fark gostermezken kist sivist FSH ve LH
diizeyini malign grupta anlamli olarak yiiksek bulmuslardir (127). Bu sonuglar bizim
sonuglarimizla benzerlik gostermektedir. Serum FSH ve LH diizeyinin gruplar
arasinda fark gostermezken kist sivisinda anlamli yiiksek bulunmasi olayin lokal
oldugunu ve tiimor hiicrelerinin FSH ve LH yapiminda rol alabilecegini diistindiiriir.
Serum Ostradiol diizeyi gruplar arasinda fark gostermezken kist sivisi dstradiol diizeyi
malign grupta benign gruba gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ilk kez Nash ve
arkadaslar1 over kanser hiicre dizisinde Ostrojenin mitojenik etkisini gdstermislerdir
(128). Karasik ve arkadaglariin yaptigt calismada malign over timdri olan
hastalarda kist sivist Ostradiol diizeyi menstruel siklus sirasindaki hormon
dalgalanmalarin1  ortadan kaldirmak i¢in sadece postmenopozal hastalarda
degerlendirilmistir. Bu ¢aligmada malign hasta grubunda kist sivist dstradiol diizeyi
benign hasta grubuna gore anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir (129). Bizim
calismamizda da postmenopozal hastalarda kist sivis1 dstradiol diizeyi malign grupta
benign gruba gore anlamli olarak ytiksektir.

Tiim hastalara bakildiginda periferik lenfositlerde GnRH-II mRNA ekspresyonu
malign, benign ve kontrol grubu arasinda istatistiksel fark gdstermedi. Periferik
lenfositlerde  GnRH-II mRNA ekspresyonu ilk defa Tanriverdi ve arkadaslari
tarafindan gosterilmistir (130). Bu c¢alismada GnRH-II'nin tek basina B lenfosit
proliferasyonunu etkilemedigi ve IL-2’ye proliferatif cevabi degistirmedigi rapor
edilmigtir. Tanriverdi ve arkadaglarinin baska bir ¢aligmasinda ise saglikli 6 erkekten
alman vendz kan Orneklerinde IL-2R ekspresyonu bakilmis, periferik lenfositlerde
GnRH-II'nin IL-2R ekspresyonunu baskiladig1 gosterilmistir (15). Calismamizda
serum sIL-2R diizeyi malign grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek

bulundu. Maccio ve arkadaslari over kanserli hastalarda yliksek serum sIL-2R

31



diizeyinin azalmis T hiicre cevabi ile iliskili oldugunu ve IL-2 aracili immiin cevabi
baskiladigini rapor etmislerdir (75). Sonug¢ olarak malign hasta grubunda serum sIL-
2R diizeyinin anlamli yiiksek olmasi bu hastalarda immiinsiipresif etkinin basladigini
diistindiiriir. Periferik lenfositlerde GnRH-II mRNA ekspresyonu agisindan gruplar
arasinda fark olmamasi bu iki sistemin Ozellikle sistemik dolasimda birbirinden
bagimsiz isledigini diisiindiirmektedir.

Postmenopozal hastalarda menstruel siklus dalgalanmalarindan etkilenebilecek
parametreler biiylik oranda sabitlendiginden bu hasta grubunun bazi verileri daha
kiymetlidir. Calismamizda bu hasta grubunda doku GnRH-II mRNA ekspresyonu
malign grupta benign ve kontrol grubuna gore yaklasik iki kat yiiksek bulunmustur.
Yine ayni hasta grubunda kist sivist sIL-2R diizeyi malign grupta benign gruba gore
anlamli olarak yiiksektir. Yapilan korelasyon analizinde doku GnRH-II mRNA
ekspresyonu ile kist sivist sIL-2R diizeyi arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptanmistir. sIL-2R’lin kist ortaminda fazla bulunmasi IL-2’nin etkisini baskilayarak
lokal immiinsupresif bir zemin hazirlamaktadir. Tiimdriin immiinsupresif ortamdan
faydalanarak GnRH-II"nin antiproliferatif etkisine kars1 diren¢ kazandigr ve GnRH-II
sistemini  lokal hormon yapimi i¢in kullandigr diisiiniilebilir. GnRH-II
ekspresyonunun tiimor dokusunda artmasi bu hipotezi desteklemektedir. Ayrica Chen
ve arkadaslariin yaptig1 bir calismada normal ve 16semik T hiicrelerinin GnRH-II ve
GnRH-I iirettigi ve bu ndropeptidlerin laminin reseptor gen ekspresyonunu, adhezyon
ve kemotaksisi artirdigi rapor edilmistir (109). Tiimor ortaminda otokrin/parakrin
GNRH-II tiretimi tiimoriin gelisimine katkida bulunuyor olabilir.

In vitro ¢alismalarin birinde maymun hipofiz kiiltiir hiicrelerinde GnRH-II"nin
FSH, LH salimimim artirdigi gosterilmistir (131). Choi ve arkadaslarinin yaptig
invitro calismada ise normal OYE hiicre dizileri ve over kanser hiicre dizilerinde
ortama FSH ve LH eklenmesi GnRH-II mRNA ekspresyonunu baskilamaktadir (13).
Eger tiimor FSH, LH ve 6stradiol gibi hormonlarin yapimini basarirsa proliferasyon
ve metastaz yetenegini artirabilir. Ancak tiimoriin GnRH-II yoluyla hormon yapimin
gerceklestirdigini gdsteren invivo calisma heniiz yoktur. In vivo ortamda yapilan tek
caligma Densmore ve arkadaglarinin maymunlar {izerinde yapmis oldugu arastirmadir
(132). Bu calismaya gore disardan GNRH-II verildiginde 6n hipofizden LH ve FSH
salmimi GNRH-I reseptorleri araciligl ile artmakta ve bu etkinin GNRH-I kadar
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potent oldugu rapor edilmektedir (132). Bizim ¢alismamizda postmenopozal malign
over tiimorlii hastalarin kist sivisinda LH ve 0Ostradiol diizeyi benign gruba gore
anlamli olarak yiliksek bulunmustur. Kramer ve arkadaslar1 postmenopozal hastalarda
kist sivist FSH ve LH diizeyini malign grupta benign gruba goére anlamli olarak
yiiksek tespit etmislerdir (127). Chudecka-Glaz ve arkadaslarimin ¢alismasinda
postmenopozal malign over tiimorlii hastalarin kist sivisinda FSH ve LH diizeyi
benign gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (133). Ayn1 ¢calismada malign
over tiimdrli hastalarda serum FSH ve LH’nin postmenopozal hastalarda yiiksek
saptanmamas1 ise olaym lokal oldugunu ve tiimor hiicrelerinin gonadotropin
yapimina katildigimi diistindiirmiistiir (133). Bizim ¢alismamizda da postmenopozal
malign over tiimorlii hastalarda serum FSH ve LH diizeyi benign over tiimorlii
hastalara gore anlamli olarak diisiik saptanmistir. Her iki grup arasinda yas
ortalamalar1 acisindan istatistiksel fark yoktur. (benign grup yas ortalamasi
60,14+6,22; malign grup yas ortalamasi 59,50+9,24, p=0,831). Blaakaer ve
arkadaslar1 menopozal malign over tiimorlii hastalarda serum FSH diizeyini benign
gruba gore anlamli olarak diisiik saptamiglar, LH diizeyini degerlendirmemislerdir
(134). Bizim ¢alismamizda serum FSH, LH diizeyi malign grupta benign gruba gore
anlaml olarak diisiikken kist sivisinda LH ve Ostradiol diizeyleri anlamli olarak
yiiksektir. Postmenopozal malign hastalarda kist sivisinda LH ile birlikte doku
GnRH-II mRNA ekspresyonunun artmis olmast GnRH-II’nin lokal hormon yapimina
katilabilecegini ve malignite gelisimi agisindan tiimor mikrogevresinin seruma gore
daha 1yi yol gosterdigini diistindiirmektedir.

Postmenopozal hastalarda lenfositlerde GnRH-II mRNA ekspresyonu malign,
benign ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik gostermedi. Ayn1 hasta grubunda
serum sIL-2R diizeyi malign, benign ve kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Lenfositlerde GnRH-II ekspresyonu, serum sIL-2R, serum FSH ve LH
arasinda korelasyon saptanmadi. Bu sonuca gére GnRH-II ile sIL-2R arasindaki
iliskinin lokal diizeyde oldugunu ve sistemik olarak tespit edilemeyecegini
sOyleyebiliriz.

Karasik ve arkadaglar1 postmenopozal malign over tiimorlii hastalarin kist
sivisinda Ostradiol diizeyini benign gruba gore anlamli olarak yiiksek tesbit

etmislerdir (129). Jeppsson ve arkadaglar1 ise postmenopozal malign over tiimorlii
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hastalarin over veninde estradiol diizeyini benign gruba gore yiiksek bulmuslardir
(135) . Calismamizda postmenopozal malign over tiimdr olan hastalarin kist sivisinda
artmig Ostradiol diizeyi ile birlikte artmis GnRH-II mRNA ekspresyonu tespit ettik.
Kang ve arkadaglarinin yaptig1 in vitro ¢alismada Ostradioliin GnRH’nin over kanser
hiicrelerinde bliylimeyi inhibe edici etkisini antagonize ettigi gosterilmistir (121).
Buradan yola ¢ikarak ostradioliin GnRH-II i¢in de bdyle bir etkisinin oldugu, timor
hiicresinde GnRH-II’nin antiprolifertaif etkisini antagonize ederek GnRH-II"ye kars1
direncte rol alabilecegi ve artan GnRH-II mRNA ekspresyonu ile tiimoér dokusunda
LH ve 6stradiol yapimini stimiile edebilecegi soylenebilir.

Premenopozal hastalarda lenfositlerde veya dokuda GnRH-II mRNA
ekspresyonu agisindan malign , benign ve kontrol grubu arasinda fark bulunmazken
serum sIL-2R diizeyi malign grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksektir.
Bu sonuca gore olay dnce sistemik olarak baglamakta postmenopozal donemde ise
lokal diizeyde yani kist sivisinda tespit edilmektedir. Calismamizin sonucunda
premenopoz olan daha geng yas kontrol grubunda serum sIL-2R diizeyi diisiikken yas
ilerledik¢e serum sIL-2R diizeyinin arttigini tespit ettik (Premenopozal kontrol
grubunun yas ortalamasi 41,25+6,75 ; postmenopozal kontrol grubunun yas
ortalamasi1 58,33+6,32). Orson ve arkadaslar1 yaptiklar1 in vitro ¢alismada saglikli
geng ve saglikli yash hastalarin kanlarini kullanmig, bu kanlar in vitro ortamda
stimiile edilmigtir (136). Yash hastalarda IL-2R ekspresyonu artmadan sIL-2R
saliniminin arttigini tespit etmislerdir. Bu ¢alismanin sonucuna gore hiicre aracili
immiinite yaslanmayla birlikte azalmaktadir. Bizim calismamiz da bu g¢alismanin
sonuclariyla benzerdir. Simdiye kadar yapilan hicbir ¢alismada premenopozal ve
postmenopozal hastalar sIL-2R diizeyi acisindan kendi igerisinde ayr1 olarak
degerlendirilmemistir. O nedenle bu hasta gruplarinda gercekte farkin olup
olmadigini eldeki verilerle ortaya koymak zordur. Bu ¢alisma ilk defa postmenopozal
ve premenopozal hastalar arasinda serum sIL-2R diizeyi acisindan farkin
olabilecegini ve premenopozal hastalarda serum sIL-2R diizeyinin malignite gelisimi
acisindan belirte¢ olarak kullanilabilecegini vurgulamaktadir.

Premenopozal hasta grubunda serum FSH, LH ve 6stradiol diizeyi agisindan
malign ve benign grup arasinda fark izlenmedi. Kist sivis1 FSH ve Ostradiol diizeyi

malign ve benign gruplar arasinda fark gostermezken kist sivist LH diizeyi malign
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grupta benign gruba gore anlamli olarak yiliksek bulundu. Chudecka-Glaz ve
arkadaslar1 yayinladiklar1 bir ¢aligmada over tlimorii olan hastalarda serumda ve kist
stvisinda FSH, LH diizeyini karsilastirmiglar ancak premenopozal malign hasta
grubunda sadece iki hasta oldugu i¢in bu grupta istatistiksel analiz yapmamiglardir
(132). Reimer ve arkadaglarinin yaptiklari bir ¢alismada perimenopozal ve
postmenopozal hastalarda diisiik kist sivist FSH ve LH diizeyi ile premenopozal
hastalarda yiiksek kist sivisi estradiol diizeyinin fonksiyonel kist ile iliskili oldugu
rapor edilmistir (137). Ayn1 ¢alismada premenopozal hasta grubunda fonksiyonel kist
sivist ve neoplastik timor kist sivist arasinda FSH ve LH diizeyi agisindan fark
saptanmamistir. Calismamizin sonucuna goére premenopozal malign hastalarda erken
follikiiler fazda elde edilen kist sivisinda artan LH diizeyinin malignite gelisimi ile
iliskili olabilecegi ancak dokuda GnRH-II mRNA ekspresyon agisindan benign,
malign ve kontrol grubu arasinda fark olmamasi ise doku diizeyinde tiimor gelisimi
ile LH arasinda GnRH-II sisteminden bagimsiz bir iliski oldugunu diisiindiiriir. Bu
caligma ile literatiirde ilk defa premenopozal malign hasta grubunda kist sivist LH
diizeyinin benign gruba goére anlamli olarak yiiksek oldugu gosterilmistir.

Gebauer ve arkadaslarinin yaptiklart bir calismada over kanserli hastalarda
serum sIL-2R diizeyi ile FIGO evrelemesi ve prognoz arasinda iligski saptanmis buna
gore evre arttikca serum sIL-2R diizeyinin arttig1 en yiiksek diizeyin evre 4 hastalarda
oldugu tespit edilmistir (124). Artan sIL-2R diizeyinin immiinolojik aktivasyonu
gosterdigi ve Evre 4 hastalarda oldugu gibi daha da yiiksek degerlerin immiinsupresif
etkili olabilecegi sonucuna varilmistir. Calismamizda incelenen hasta sayisi az oldugu
icin istatistiksel analiz yapilmamistir. Ayrica over kanserinde GnRH-II mRNA
ekspresyonu ile evre ve prognoz iliskisi arastirilmay1 beklemektedir. Bu konuda daha
yiiksek Olgekli caligmalara ihtiyag vardir.

Calismamiz literatiirde ilk defa GnRH-II ile sIL-2R arasinda oOzellikle
postmenopozal malign hastalarda doku diizeyinde bir iliski olabilecegini ve bu hasta
grubunda GnRH-I’'nin  lokal diizeyde hormon yapimina katilabilecegini
belirtmektedir. Bu ¢alisma premenopozal malign over tiimorlii hastalarda serum sIL-
2R diizeyinin, postmenopozal malign over tiimorlii hastalarda ise doku GnRH-
IImRNA ekspresyonu ve kist sivisi sIL-2R diizeylerinin klinikte belirte¢ olarak

kullanilabilecegine isaret etmektedir. Calismamizin sonucunda elde edilen bulgular
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ilerde yapilacak bir¢cok deneysel ve klinik calismalara 151k tutacak ve boylelikle over

kanser yonetiminde ve hedefe yonelik tedavilerde yeni gelismeler saglanabilecektir.
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10.

6. SONUCLAR

Tiim hastalar icerisinde yas ortalamalar1 yoniinden malign, benign ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,891).Yas
ortalamast malign grupta 50,58+14,04 , benign grupta 52,55+11,76 , kontrol
grubunda 51,50+10,66 idi.

Malign, benign ve kontrol gruplari arasinda VKI’leri yoniinden anlamli fark
saptanmad1 (p=0,320). VKI ortalamas1 malign grupta 30,49+7,07, benign grupta
30,68+4,37 ve kontrol grubunda 28,65+3,71 idi.

Her {i¢ grup arasinda menapoz yasi ve parite acgisindan istatistiksel olarak anlaml
fark yoktu (sirastyla p=0,769, p=0,991).
Dokuda GnRH-II mRNA ekspresyonu malign, benign ve kontrol gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark gostermedi (p=0,343).

Periferik lenfositlerde GnRH-II mRNA ekspresyonu agisindan {i¢ grup arasinda
istatistiksel fark yoktu (p=0,275).

Serum sIL-2R diizeyi malign grupta benign gruba gore anlaml olarak yiiksekti
(p=0,025).

Kist sivis1 sIL-2R diizeyine bakildiginda malign ve benign gruplar arasinda

istatistiksel olarak fark gézlenmedi (p=0,155).

Serum FSH, LH ve Ostradiol diizeyleri agisindan her iki grup arasinda anlamli

degisiklik saptanmadi (sirastyla p=0,062, p=0,066, p=0,489).

Kist sivist FSH, LH ve 0Ostradiol diizeyleri malign grupta benign gruba gore
yiiksek bulundu. Bu artig istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,040, p=0,00001,
p=0,004).

Postmenopozal malign over tiimorlii hastalarda doku GnRH-II mRNA

ekspresyonu kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti (p=0,011).
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1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Postmenopozal hastalarda malign, benign ve kontrol grubunda periferik

lenfositlerde GnRH-II mRNA ekspresyonu agisindan fark yoktu (p=0,199).

Postmenopozal hastalarda serum sIL-2R diizeyi malign, benign ve kontrol

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,146).

Ayni hasta grubunda kist sivisinda bakilan sIL-2R diizeyi malign grupta benign
gruba gore istatistiksel olarak yiiksek saptandi (p=0,004).

Serum FSH ve LH diizeyi postmenopozal benign grupta malign gruba gore

yiiksekti. Bu artig istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,040, p=0,007).

Serum Ostradiol diizeyi malign ve benign gruplar arasinda fark gostermedi

(p=0,851).

Postmenopozal hastalarda kist sivis1 karsilastirildiginda FSH diizeyi malign ve
benign gruplar arasinda degisiklik gostermezken (p=0,206), kist sivis1 LH ve
Ostradiol diizeyleri malign grupta benign gruba gore anlamli olarak yiiksek

bulundu (p=0,026, p=0,041).

Premenopozal hastalarda dokuda ve periferik lenfositlerde GnRH-II mRNA
ekspresyonu malign, benign ve kontrol grubu arasinda anlamli fark yoktu
(strastyla p=0,491, p=0,435).

Premenopozal hastalarda serum sIL-2R diizeyi malign grupta kontrol grubuna

gore anlamli olarak ytiksek saptandi (p=0,049).

Ayn1 hasta grubunda kist s1vis1 sIL-2R diizeyi agisindan malign ve benign gruplar

arasinda istatistiksel fark yoktu (p=0,835).

Serum FSH, LH ve 6stradiol diizeyleri premenopozal malign ve benign gruplar
arasinda anlamlifark gostermedi (p=0,180, p=0,248, p=0,248).

Kist sivist FSH ve 0Ostradiol diizeyleri malign ve benign grupta istatististiksel
olarak fark gostermezken (p=0,670, p=0,062), kist s1vis1t LH diizeyi malign grupta
benign gruba gore anlamli olarak ytliksek bulundu (p=0,002).

Postmenopozal hastalar arasinda doku GnRH-II mRNA ekspresyonu ile kist s1visi
sIL-2R arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi (r=0,719,

p=0,003).
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MALIGN VE BENIGN OVER TUMORLERINDE DOKUDA VE
PERIFERIK LENFOSITLERDE GNRH-II GEN EKSPRESYONU iLE
KiST SIVISI VE SERUMDA sIL-2R, FSH, LH, OSTRADIOL
DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

OZET

Amag: Bu ¢alismanin amaci benign ve malign over tiimorii olan hastalarda
timor dokusunda ve periferik kanda GnRH-II mRNA ekspresyonu ile serum ve
kist sivisinda sIL-2R, FSH, LH ve oOstradiol seviyeleri arasindaki iliskiyi
belirlemek ve bdylece invivo ortamda over tiimdr patogenezinin anlasilmasina

katkida bulunmaktir.

Materyal ve Metod: Mart 2006 ile Mart 2007 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde pelvik kitle
on tanistyla opere edilen 46 hasta ¢aligmaya alindi. Aym tarihler arasinda aym
merkezde tiimor dist nedenlerle opere olan 20 hasta kontrol grubu olarak
caligmaya dahil edildi. Kontrol grubunda serum sIL-2R diizeyi calisilirken diger
tim hastalarin serum Orneklerinde ve ameliyat sirasinda aspire edilen kist
stvisinda sIL-2R, FSH, LH ve estradiol diizeyleri olciildii. Ameliyat sirasinda kist
duvarindan alinan dokuda, kontrol grubunun morfolojik olarak normal olan
overinden alinan dokuda ve tiim hastalarin periferik kaninda GnRH-II mRNA
ekspresyonu c¢alisildi.  Postoperatif histopatoloji sonuglarina ve menapozal

durumlarina gore tiim gruplar degerlendirildi.

Bulgular: Hastalar histopatoloji sonuglarina gore ii¢ gruba ayrildi: 24
malign over tiimorii olan hasta, 22 benign over tiimorii olan hasta ve 20 kontrol
hastas1 mevcuttu. Ayrica premenopoz ve postmenopoz olarak alt gruplar
olusturularak degerlendirme yapildi. Malign, benign ve kontrol gruplarinda doku
ve periferik lenfosit GnRH-II mRNA ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak
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anlamlh fark bulunmadi (p>0,05). Serum sIL-2R diizeyi malign grupta benign
gruba gore anlamli olarak yiiksekti (p<0,05). Malign ve benign gruplar arasinda
kist sivis1 sIL-2R diizeyleri agisindan fark yoktu (p>0,05). Serum FSH, LH ve
oOstradiol diizeyi malign ve benign gruplar arasinda istatistiksel fark gdostermedi
(p>0,05). Kist stvist FSH, LH ve 6stradiol diizeyleri malign grupta benign gruba
gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05).

Postmenopozal donemdeki malign over tiimorlii hastalarda doku GnRH-II
mRNA ekspresyonu kontrol grubu ve benign gruba gore anlamli olarak yiiksekti
(p<0,05 ). Periferik lenfositlerde GnRH-II mRNA ekspresyonu ise postmenopozal
hastalarda malign, benign ve kontrol grubu arasinda anlamli fark gostermedi
(p>0,05). Postmenopozal hastalarda serum sIL-2R diizeyi ii¢ grup arasinda farkl
degildi (p>0,05). Kist sivis1 sIL-2R diizeyi malign grupta benign gruba gore
anlaml olarak yiiksekti. (p<0,05). Serum 0Ostradiol diizeyi her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Postmenopozal hastalarda kist sivisi
FSH diizeyi malign ve benign gruplar arasinda fark gdéstermezken (p>0,05), kist
sivist LH ve 0Ostradiol diizeyi malign grupta benign gruba gére anlamli olarak

yiiksek saptandi (p<0,05).

Premenopozal hasta grubunda ise dokuda ve lenfositlerde GnRH-II mRNA
ekspresyonu malign, benign ve kontrol grubu arasinda anlamli fark gostermedi
(p>0,05). Serum sIL-2R diizeyi malign grupta kontrol grubuna gore anlamli
olarak ytiksek bulundu (p<0,05). Kist sivist sIL-2R, serum FSH, LH ve Ostradiol
diizeyleri malign ve benign gruplar arasinda farkli degildi (p>0,05). Kist s1visi
FSH ve ostradiol diizeyleri her iki grup arasinda istatististiksel olarak anlamli
degilken (p>0,05), kist s1vis1 LH diizeyi malign grupta benign gruba gore anlamli
olarak yiiksek bulundu (p<0,05).

Sonug¢: Bu ¢alisma sonucunda 6zellikle postmenopozal malign over timorli
hastalarda GnRH-II mRNA ekspresyonu ile sIL-2R diizeyi arasinda diizenleyici
mekanizmalarin olabilecegi ve GnRH-II'nin lokal diizeyde hormon yapimina

katilabilecegi diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimler: GnRH-II, Over tiimoéri, sIL-2R, FSH, LH, Estradiol
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COMPARISON OF GNRH-II GENE EXPRESSION IN TUMOR TISSUE
AND PERIPHERAL LYMPHOCYTES WITH
SERUM AND CYST FLUID LEVELS OF sIL-2R, FSH, LH, ESTRADIOL
IN MALIGNANT AND BENIGN OVARIAN TUMORS

SUMMARY

Aim : The aim of this study was to determine the relationship between the
levels of GnRH-II mRNA expression in peripheral lympocytes and tumoral tissue
and sIL-2R, FSH, LH and estradiol levels in serum and cyst fluids of patients with
benign and malignant ovarian tumors. Thus we decided to contribute the

pathogenesis of ovarian tumor in vivo.

Materials and Methods: The study group comprised 46 patients operated
for pelvic mass between March 2006 and March 2007 at the Department of
Obstetrics and Gynecology, Erciyes University School of Medicine. Control
group included 20 patients operated for non-tumoural causes between the same
date, at the same department. sIL-2R, FSH, LH and estradiol levels were
measured from serum collected preoperatively and cyst fluid obtained
intraoperatively in all patients while in the control group serum sIL-2R was
measured. GnRH-II mRNA expression was measured in tissue derived from cyst
wall , control groups’ morphologically normal ovarian tissue and peripheral
lympocytes of all patients. All groups were evaluated according to the

postoperative histopathological results and menopausal status.

Results: Patients were divided into three groups according to the
histopathological report : 24 patients with malignant ovarian tumor, 22 patients
with benign ovarian tumor and 20 control patients. Besides premenapousal and
postmenapousal subgroups were also evaluated in each group. GnRH-II mRNA
expression was found statistically insignificant in tissue sample and in peripheral
lymphocytes in malignant, benign and control groups (p>0,05). Serum sIL-2R
levels were significantly higher in malignant group than in benign group (p<0,05).
Cyst fluid sIL-2R levels and serum FSH, LH, estradiol levels were not
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significantly different between malignant and benign groups (p>0,05). Cyst fluid
sIL-2R FSH, LH and estradiol levels found significantly higher in malignant
group than in benign group (p<0,05).

In postmenopausal patients with malignant ovarian tumor GnRH-II mRNA
expression in tissue sample was significantly higher than benign and control
groups (p<0,05). GnRH-II mRNA expression in peripheral lymphocytes of the
postmenopausal patients was not significantly different between malignant,
benign and control groups (p>0,05). Serum sIL-2R levels were not significantly
different between three groups in postmenopausal patients (p>0,05). sIL-2R levels
in cyst fluid was significantly higher in malignant group than in benign group
(p<0,05). Serum estradiol levels were not different in two groups (p>0.05). FSH
levels in cyst fluid were not significantly different between malignant and benign
groups (p>0,05) but cyst fluid LH and estradiol levels were significantly higher in

malignant groups than in benign groups of postmenopausal patients (p<0,05).

In premenopausal patients, GnRH-II mRNA expression in tissue sample and
lympocytes were not significantly different between malignant, benign and
control groups (p>0,05). Serum sIL-2R levels were significantly higher in
malignant group than benign group (p<0,05). sIL-2R in cyst fluid and serum FSH,
LH, estradiol levels were not different between two groups (p>0,05) but serum
sIL-2R and cyst fluid LH levels were significantly higher in malignant group than
in benign one (p<0,05).

Conclusion: Our results indicate that regulator mechanisms between
GnRH-II mRNA expression and sIL-2R levels could play a role in the
pathogenesis of malignant ovarian tumors particularly in postmenapousal patients

and GnRH-II could participate in local hormone production.
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1. GIRIS VE AMAC

Over kanseri kadinlarda goriilen kanserlerin  %4’iinii, kadin genital
kanserlerinin ise %25’ini olusturur (1). Jinekolojik kanserler arasinda en yiiksek
mortaliteye sahip olmasi nedeniyle jinekolojik onkolojide 6nemli bir yere sahiptir.
Erken donemde tan1 konulursa %90 sag kalim elde edilebilirken hastalik genelde ¢ok

gec evrede tanimlanabildigi i¢in 5 yillik sag kalim oran1 %25-30’a gerilemektedir (2).

Malign over timorlerinin  patogenezinde  gonadotropinler, GnRH
(Gonadotropin Releasing Hormon) sistemi, insiilin sistemi, sex steroidleri ve
sitokinler gibi immiinolojik faktorler arastirilmistir (3-5). Ozellikle immiin sistem
elemanlar1 ve bunlar lizerindeki diizenleyici mekanizmalar yeni aragtirmalarin konusu

olmustur (6).

Yaygin solid tiimorlerde azalmig IL-2 (interlokin-2) yapimi en 6nemli immiin
disfonksiyonlardan biri olarak kabul edilmektedir (7). IL-2 antineoplastik immiiniteyi
regiile eden en 6nemli sitokindir. IL-2 IL-2R (interlokin 2 reseptor)’e baglanarak etki
gosterir. Serum sIL-2R (soluble IL-2R) diizeyi aktif lenfositlerin hiicre ylizeyinde
bulunan IL-2R diizeyi ile korelasyon gosterdiginden sIL-2R diizeyi immiinolojik

aktivasyonun belirteci olarak bir¢ok yayinda ¢aligilmistir (8-10).

GnRH-II ilk defa tavuk beyninden izole edilmis ve 1990’11 yillarin ortalarinda
insan beyninde ve bazi periferik dokularda gen ekspresyonu gosterilmistir (11,12).
Son yillarda yapilan g¢alismalarda tireme sisteminin tiimoral dokularinda GnRH-II

mRNA ekspresyonu gdésterilmis olup, GnRH-II'nin over kanser hiicreleri iizerine



antiproliferatif etkisinin klasik memeli GnRH’s1 olan GnRH-I’e gore daha fazla
oldugu rapor edilmistir (13,14). GnRH sisteminin immiin fonksiyonlarla iliskisini
aragtiran bir c¢alismada ise GnRH-II’'nin lenfositlerde IL-2R ekspresyonunda

diizenleyici etkisinin oldugu belirtilmistir (15).

Gonadotropin hipotezine gére FSH ve/veya LH’ nin direk yollarla veya indirek
olarak Ostradiol sentezini uyararak over tiimoriinde malign transformasyonu artirdigi
goriisii savunulmaktadir (16). Yapilan invitro ¢alismada gonadotropinlerin GnRH-I
ve GnRH-II gen ekspresyonunu normal hiicre ve kanser hiicre dizilerinde farkli
etkiledigi rapor edilmistir (17). Ancak in vivo diizeydeki etkiler halen

bilinmemektedir.

Ileri evre over kanser tedavisinde GnRH analoglar1 ve deneysel olarak IL-2
immiinoterapi kullanilitken GnRH-II’'nin ve IL-2R’iin over tiimdriinde birbirleri

uzerindeki etkileri bilinmemektedir.

Over kanserinde kist sivisindaki hiicrelerin biiylik cogunlugunu makrofaj ve
lenfositlerin olusturdugu immiinohistokimyasal ¢alismalarla gosterilmistir (18).
Ancak bu hiicrelerin immiin cevap ile olusan tiimor ile iligskili mononiikleer hiicreler
mi yoksa bizzat tiimor biiylimesi ile iliskili hiicreler mi oldugu halen net degildir (18).
Calismanin kist sivist ve kanda birlikte yapilmasi konak hiicre ile tiimor hiicreleri

arasindaki kompleks iligkinin daha iyi anlagilmasina yoneliktir.

Bu caligmanin amaci benign ve malign over tiimdrii olan hastalarda tiimor
dokusunda ve periferik kanda GnRH-II mRNA ekspresyonu ile serum ve Kkist
sivisinda sIL-2R, FSH, LH ve ostradiol diizeyleri arasindaki iliskiyi belirlemek ve
bdylece invivo ortamda over tiimdr patogenezinin anlasilmasina katkida bulunmaktir.
Ayrica GnRH-II mRNA ekspresyonu ile sIL-2R diizeylerini degerlendirerek klinikte

benign-malign ayiriminda kullanilabilirligini incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. OVER KANSERIi VE PATOGENEZI

Over kanseri jinekolojik kanserler arasinda en yliksek mortaliteye sahip olan
kanserdir. Geligsmis tilkelerde kadinlarda goriilen kanserler arasinda 6.sirada yer
alirken kansere bagli oliimlerde 5.sirada yer almaktadir (2). Kanitlanabilmis erken
tan1 yonteminin olmamasi nedeniyle ancak hastalarin %2’ tam1 aninda erken evredir
(2). Over kanser patogenezinin hala net olarak anlasilamamasi erken tani ve tedavi

olanagin giiclestirmektedir.

Over kanseri genetik veya kritik hedef genlerin somatik mutasyonu zemininde
bliylime faktorleri, sex steroidleri, gonadotropinler, GNRH-I/GNRH-II sistemi
(noroendokrin sistem), inslilin sistemi ve immiinolojik faktorlerin yardimiyla
hiicrelerde proliferasyon, apoptozis ve DNA onariminda meydana gelen aksamalar

sonucu gelisir (3-5).

Over kanserlerinin %90’1 sporadik, %10’u ise genetik mutasyonlara baglidir
(19,20). Ailesel over kanserlerinin %85-90’indan herediter meme-over kanser
sendromu (HBOC) sorumludur. HBOC sendromunun biiyiikk cogunluguna
17.kromozomun kisa koluna yerlesmis olan BRCA-1 (Meme kanseri geni-1) geninin
genetik mutasyonu neden olurken daha az bir kismindan 13.kromozomun kisa koluna
lokalize olan BRCA-2 (Meme kanseri geni-2) geni sorumludur (21). pS3 mutasyonu

insan kanserlerinin %50’sinden fazlasinda tespit edilmistir (22). Degisik calismalar,



yiiksek dereceli olanlarda daha yogun olmak iizere serdz over karsinomlarinda yiiksek
oranlarda p53 mutasyonu ve immiinohistokimyasal olarak p53 pozitifligi oldugunu

gostermistir (22).

Son yayimnlar over kanser histolojik subtiplerinin farklt morfolojik ve
molekiiler genetik degisimlerden kaynaklandigini rapor etmektedir. Buna gére yiiksek
grade’li serdz karsinom ve endometrioid karsinomlarin serdz epitelin ovulasyon ile
olusan inkliizyon kistlerinde p53 mutasyonu ve BRCA-1, BRCA-2 disfonksiyonu ile
denovo olustugu, diisiik grade’li serdz karsinomlarin ise adenom, borderline tiimor,
karsinom sirasin1 izleyerek KRAS ve BRAF gen mutasyonu ile olustugu rapor

edilmistir (23).

Over kanser patogenezine yoOnelik bir¢ok hipotez ortaya atilmis ve buna

yonelik ¢aligmalar yapilmistir.

1971 yilinda Fathalla’nin ortaya attigi siirekli ovulasyon teorisine gore
ovulasyon ile follikiil riiptiire olup over yiizeyinde hasar meydana gelmekte ve
bdylece bu bdlgenin Ostrojenden zengin siviya maruziyeti ve over Yylizeyinin
iyilesmesi sirasinda ortaya ¢ikan inkliizyon kistlerinde meydana gelen DNA hasart ile
timor gelismektedir (24). Son yillarda yapilan calismalarda over kanserinin
inkliizyon kistlerinden koken aldigi desteklenirken bu kistlerin ovulasyon sonrasi
degil ylizey epitelinin stromaya invajinasyonu ile olustugu goriisii agirhik

kazanmaktadir (25).

Gonadotropin hipotezi over kanser patogenezini agiklamaya yonelik ortaya
atilan ilk hormonal hipotezdir. Buna gore over dokusunun LH ve/veya FSH ile asir1
stimiilasyonu direk gonadotropin ile iliskili genlerin aktivasyonu sonucu veya indirek
olarak overden sex steroidlerin yapiminm1 artirarak parakrin veya endokrin
mekanizmalar ile malign transformasyonu arttirdigi goriisii savunulmaktadir (16).
OYE (Over Yizey Epitel) hiicresi ve over kanser hiicrelerinin gonadotropinlere
hassas olup olmadiklar1 net degildir. Caligmalarin biiyiik bir kisminda proliferasyonu
artirdiklart rapor edilmisse de (16,26), bazi ¢aligmalarda bdyle bir etki
gosterilememistir (27,28). Hayvan c¢alismalarinda gonadotropinlerin gonadal tiimor
gelisimini indiikledigi gosterilmistir ancak gelisen timor epitelyal timor degil

stromal tiimordiir (29). Yapilan in vitro ¢alismalarda FSH ve hCG’nin over kanser



hiicre kiiltiirlerinde proliferasyonu artirdigi belirtilmistir (30). Schiffenbauer ve
arkadaslar1 over kanserinin peritoneal yayilimini aragtirdiklart fare modelinde
ooferektomi veya FSH/LH tedavisi ile tiimdriin anjiogenezi artirarak yayildigini
gostermislerdir (31). Bu ¢alisma FSH ve LH’nin over tiimor hiicrelerinde VEGF
ekspresyonunu artirdigin1 rapor eden baska bir calisma ile desteklenmistir (32).
Osterholzer ve arkadaglarinin yaptig1 bagka bir invitro ¢alismada ise FSH ve LH nin
tavsan OYE hiicrelerinde proliferasyonu artirmadigi rapor etmislerdir (33).
Helzlsouer ve arkadaglar1 serum FSH ve LH diizeyi elde edilip 15 yil takip edilen
20.305 kadinin katildigr bir ¢alismada sonradan over kanseri gelisen 31 kadinda
serum FSH diizeyinin 62 kontrol hastasina gore anlamli olarak diisiik oldugunu serum
LH diizeyinin ise anlaml fark gdstermedigini rapor ettiler (34). Baska bir yayinda
serum FSH ve LH diizeyi ile over kanser arasinda iligki olmadig1 sonucuna varilmigtir
(35). Epidemiyolojik caligmalarin bir kismi indirek olarak gonadotropin hipotezini
desteklemektedir. Ornegin PCOS’lu  hastalarda artan LH/FSH oram ve
androstenedion ve testosteron ile risk artarken, artmis parite ve OKS kullanimi ile risk

azalmaktadir (36,37). Ancak yaymlarin birkismi bu iligkiyi savunmamaktadir (38).

In vitro calismalarda dstrojenin OYE hiicrelerini prolifere ettigi ve disardan
verilen Ostrojenin kobaylarda serdz over kist gelisimi ile sonuglandigi gosterilmistir
(39,40). Deneysel olarak estrojenin 6zellikle ERa (Ostrojen reseptdr alfa) asir
ekspresyonu olan over kanser hiicre dizilerinde tiimdr progresyonunu arttirdigl ve
bunu c-myc, fibulin-1, katepsin-D ve birka¢ kallikreinin diizeyini arttirarak
gerceklestirdigi saptanmustir (41). Ostrojenin over kanserindeki rolii ile iliskili
epidemiyolojik kanitlar agik degildir. HRT (Hormon Replasman Tedavisi)’nin hangi
tiir olursa olsun uzun siireli kullanimi1 over kanser riskini artirtyor goriinmektedir (42).
Kombine Ostrojen-progestin preparatlari tek basina dstrojen preparatlarina gore daha
zayif etkili gibi goriinmektedir. Bu da progestin komponentinin koruyucu etkisine
bagli olabilir. Over kanserinin uzun bir latent periyodu oldugu ve HRT kullanimu ile
heniiz ortaya c¢ikmamis ve klinik tani almamis tiimoriin gelisimini hizlandirdig
distiniilmektedir (37). Ancak HERS II (Heart and Estrogen/Progestin Replacement
Study) caligmasina gére HRT ve plasebo kullananlar arasinda over kanser insidansi
acisindan fark gdzlenmemistir (43). Iki prospektif calismada postmenopozal

hastalarda over kanser tanis1 Oncesi Ostrojen diizeyi ile over kanseri arasinda iliski



saptanmamistir  (34,44). OKS kullanomi Ostrojen diizeyini azaltarak Ostrojen
hipotezini destekler goriinse de gebelikte 100 kat artan Ostrojen diizeyi olmasina
ragmen gebelik over kanserinden koruyucudur. Gebelikte artan progesteron diizeyi ve
ovulasyonun baskilanmasi tahmin edilen koruyucu etkilerdir (45). Endometriosisli
hastalarda endometrioid ve berrak hiicreli kanser gelisimi agisindan artmis risk
saptanmast Ostrojenin bu tomorlerin etyolojisinde rol alabilece§i goriisiinii
desteklemektedir (46). Endometriotik lezyonlar yiiksek aromataz aktivitesi ve 17-OH
steroid dehidrogenaz tip II enzim ( Ostradiolii estrona g¢evirir) eksikligi nedeniyle
lokal ostradiol tliretimi gergeklestirir (47). Menopoz sonrasi endometrioid ve berrak
hiicreli over tiimor insidansinin plato yapmasi 6strojenin bu tip tiimorlerde etyolojik
rolii oldugunu destekler (48). Artmis Ostrojen diizeyinin over kanser gelisiminde ve

progresyonundaki roliinii daha iyi anlayabilmek i¢in daha fazla veriye ihtiyag¢ vardir.

Progesteron over kanser gelisimine karsi koruyucu etkilidir. Progesteron
eksikligi olan infertil hastalarda over kanser insidans1 daha yiiksek bulunmustur (49).
Meme kanserinin tersine gec¢ yasta gerceklesen gebelik over kanserine karsi
koruyucudur. Soyulma teorisine gore gebelik seviyesindeki progesteron diizeyi
genetik olarak hasarli, premalign OYE hiicrelerini temizler ve bdylece sonraki

yillarda ortaya cikabilecek tiimor gelisimini azaltir (50).

Risch ve arkadaglar1 over epitel hiicrelerinin androjen ile asir1 stimiilasyonu
sonucu over kanser riskinin artabilecegini ortaya atmislardir (37). Yapilan birkag
invitro ¢alismada androjen verilmesi ile normal OYE hiicrelerinin proliferasyonunun
arttig1 gdsterilmistir (26,51). Iki yayinda ise postmenopozal hastalarda over kanseri
ile androjen diizeyi arasinda iliski saptanmazken premenopozal over kanserli
hastalarda serum androstenedion ve DHEA diizeyleri ile over kanseri acisindan artmis
risk rapor edilmistir (34,44). Buna gore over kanser riski bu hormonlarin dolagimdaki
diizeyinden ¢ok kadinin iireme ¢agi boyunca maruz kaldigi over mikrogevresindeki

hormon diizeyi ile iligkili goriinmektedir (52).

Insiilin ve IGF-1 meme, prostat ve over kanserinde mitojenik ve antiapoptotik
ozellikler gosterir (53). Her ikisi de LH ile iliskili androjen sentezini artirirken SHBG
ve IGFBP sentezini baskilar. Boylece serbest, biyolojik olarak aktif sex steroid

hormonlar ve IGF-1 dolasimda bulunur (53). Ancak Tip2 diabetes mellituslu



hastalarda artmis insiilin direnci ve hiperinsiilinemiye ragmen bu hastalarda over
kanser riskinde artig bulunmamustir (54). Sonug olarak insiilin ve IGF-1 over kanser

riski agisindan halen arastirilmaktadir.

Asirt kilo alim1 ( ortalama %20-40) over kanser riski agisindan hafif bir artisa
yol agarken, bircok calismada risk artisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamis, bazi
caligmalarda aralarinda higbir iliski gosterilememis, bazi yayimlarda ise riskte azalma

oldugu rapor edilmistir (55-62).

Bukovsky ve arkadaglar1 yayinladiklart bir ¢alismada korpus luteum ve over
kanseri arasinda benzerlikler oldugunu belirtmistir (63). Bunlardan bir tanesi korpus
luteum ve over tiimoriniin T hiicreleri tarafindan infiltre edilmesi ve lokal
inflamasyon olugmasidir. Diizenli menstruel sikluslar i¢in luteal dokunun T hiicreleri
tarafindan infiltre edilip gerilemesi gereklidir. Over timoriinde ise T hiicreleri over
timoriinii infiltre eder ancak kanser hiicrelerinin gerilemesini saglayamazlar ve
apoptosise ugrayarak ortamdan yok olurlar. Ortamdaki T hiicre defekti yani lokal
immiinsupresyonun korpus luteumun gerilemesini engelleyerek buna yol agan olasi

tlimoral hiicrelerin proliferasyonuna zemin hazirladig diisiiniilmektedir (63).

Yakin zamanda Ness ve arkadaslar1 kronik inflamasyonun over tiimor
patogenezinde rol oynayabilecegine isaret etmislerdir (64). Lokal inflamasyonu
artiran bazi durumlarin 6rnegin ovaryan endometriosis, pelvik inflamatuar hastalik,
talk ve/veya asbest maruziyetinin artmig over kanser riski ile iligkili oldugunu, bunun
yaninda lokal inflamasyonu azaltan histerektomi, tiip ligasyonu ve anti-inflamatuar

ilag kullaniminin riskte azalma ile iligkili oldugunu rapor etmislerdir (64).

Anjiogenezis kanser gelisimi ve metastazt ic¢in kritik Oneme sahiptir.
Anjiogenezisin endojen stimiilatorlerinden olan VEGF (Vaskuler endotelyal biiylime
faktorii), ve FGF (Fibroblast biiyiime faktorii) vaskuler endotel hiicrelerinin
biliylimesini uyarir. VEGF over tlimorii tarafindan salgilanmaktadir (65). Bu nedenle

son yillarda bir¢ok ¢alisma anjiogenez inhibitorleri izerinde yogunlagsmaktadir.

Telomer uzunlugunun korunmasi devamli hiicre proliferasyonu icin gereklidir.
Telomer kaybini onleyen temel mekanizma telomerazdir. Telomeraz inhibisyonu
telomer kisalmasi sonucunda kromozom instabilitesi ve hiicre Sliimiine neden olur.

Epitelyal over tiimorleri dahil tiim kanserlerin %85-90’1 telomeraz aktivitesine



sahipken normal hiicreler diisiik diizeyde telomeraz aktivitesi gostermektedir (66).
Buradan yola ¢ikarak telomeraz inhibitorleri ile tedavide selektif olarak kanser

hiicrelerinin ¢ogalmasinin durdurulmasi amaclanir.

Son yillarda c¢esitli sitokinlerin over kanser patogenezinde rol oynayabilecegi
gosterilmistir. Ornegin ileri evre over kanserli hastalarin serum ve asit sivisinda
immiinsupresif sitokinler olan IL-10 (interlokin-10) ve TGF-B (Transforme edici
bliylime faktorii-beta) diizeyi yiiksek bulunmustur (67). IL-8 (interldkin-8) over
tiimorleri tarafindan iiretilir ve eksprese edilir (68). IL-8 tumor anjiogenesisi ve over
kanser hiicrelerinin stimiilasyonunda rol alarak tiimoriin biliylimesine ve metastaz
yeteneg8i kazanmasina yol acar (69). Benzer sekilde IL-6 (interlokin-6) over kanser
hiicreleri tarafindan 6nemli miktarda iiretilir. Yiiksek IL-6, IL-1 (interlokin-1), TNF-a

(Ttimor nekrozis faktor-alfa) diizeyi koti prognoz ile iligkilidir (70).

IL-2 ve IL-2R over kanserli hastalarda yaygin arastirma konusu olmustur.
Calismalarda over kanserli hastalarda meydana gelen immiin disfonksiyonun azalmis
IL-2 yapimut ile ilgili oldugu rapor edilmektedir (71). IL-2 bagisiklik sisteminin en
onemli anti-tiimoral etkili sitokinlerinden birisidir. Tiimdr hiicresine karsi1 dogrudan
sitotoksik etkisi yoktur. Etkisini T-lenfositler, biiyilk graniiler lenfositler ve
aktiflenmis B-lenfositler {izerinden gdsterir. Istirahat halindeki hiicre yiizeyinde IL-
2R az sayida bulunur. Antijenle uyar1 sonrast hiicre yiizeyinde eksprese edilen IL-
2R’iin bir kism1 sIL-2R olarak ortama verilir. sIL-2R immiin sistem aktivasyonunun
gostergesidir. IL-2’nin  biyolojik etki gostermesi i¢in IL-2R’line baglanmasi
gereklidir. IL-2’nin reseptdriine baglanmasi, T lenfositlerin proliferasyonuna ve
sitokin salinimina neden olur (72). Yapilan bir ¢alismada artan serum sIL-2R
diizeyinin immiin sistem supresyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir (73). Buna gore
sIL-2R IL-2’nin hiicre yiizeyinde bulunan IL-2R’e baglanmasimi azaltarak spesifik
lenfosit klonlarinin proliferasyonunu inhibe eder. Ayrica hiicre membranindan ayrilan
IL-2R’ler aktif lenfositlerin fonksiyonunu tiiketir. Yiiksek seviyede sIL-2R B
lenfositleri baskilayarak immiinglobiilin konsantrasyonunu azaltmaktadir (73). Wang
ve arkadaslar1 yayinladiklar1 bir ¢alismada over kanser hiicre dizileri tarafindan
iiretilen bazi siipernatanlarin IL-2 ile iliskili T hiicre proliferasyonunu IL-2Rp (IL-
2Rbeta) ve IL-2Ry (IL-2Rgamma) ekspresyonunu baskilayarak bloke ettigini rapor

etmistir (74). Maccio ve arkadaslart over kanser hastalarinda serumda T hiicre



cevabinda azalma oldugunu ve bunun da 6zellikle hiicre membranina bagli olan sIL-

2R ekspresyonundaki azalmayla iliskili olabilecegini gostermislerdir (75).

GnRH-II GnRH-I ile birlikte overde steroidogenesis, hiicre proliferasyonu ve
apoptosisi regiile ederek lokal parakrin ve otokrin fonksiyon gdsterir (76). Yapilan
caligmalarda GnRH-II’nin overde negatif otokrin biiyiime faktorii gibi fonksiyon
gordiigi gosterilmistir (77). RT-PCR (Reverse Transcription Polymerase Chain
Reaction) ve Southern Blot analizleri ile normal OYE, 6liimsiiz OYE, primer over
kanser kiiltiirleri ve over kanser hiicre dizilerinde GnRH-II mRNA ekspresyonu
gosterilmistir (13). Griindker ve arkadaglari EFO-21, OVCAR-3 ve SKOV-3 kanser
hiicre dizilerinde proliferasyonun GnRH-II tedavisi ile doz ve zaman bagimli olarak
azaldigini tespit etmislerdir. Ayni ¢alismada GnRH-II’nin antiproliferatif etkisinin
esit dozdaki GnRH-I agonistlerine gore anlamli olarak daha potent oldugu rapor
edilmistir (14). GnRH-IR (GnRH-I Receptor) bulunmayan SKOV-3 kanser hiicre
dizilerinde GnRH-I agonist ile tedavinin hiicre proliferasyonu {izerine etkisinin
olmadigi ancak GnRH-II ile tedavi sonrasi hiicre biiylimesinin biiyiikk oranda
baskilandig1 belirtilmistir (77). Bu gozlemden yola ¢ikarak GnRH-II"nin over kanser
hiicrelerinde antiproliferatif etkisinin GnRH-I reseptor yoluyla degil GnRH-II/GnRH-
II reseptor sistemi yoluyla oldugu ve over kanser hiicrelerinde ek bir otokrin regiilator
sistemi oldugu rapor edilmistir. GnRH-II sisteminin hangi mekanizmalar iizerinden

etki gosterdigi heniiz tam olarak aciklanamamustir.

Over kanserli hastalarda GnRH-II ile IL-2R arasindaki iliski heniiz
bilinmemektedir. Yapilan tek calisma Tanriverdi ve arkadaglarina aittir. Bu ¢alismada
GnRH-II’'nin saglikli bireylerin periferik lenfositlerinde IL-2R ekspresyonunu

azaltarak lenfosit proliferasyonu iizerinde diizenleyici etkisi oldugu rapor edilmistir
(15).

Over kanserinin primer tedavisi sitorediiktif cerrahi ve Evre 1A, 1B grade 1, 2
hastalar disinda cerrahi sonrasi 6 kiir platin bazli kombine kemoterapidir (78,79). Ileri
evre over kanser hastalarinin second-line tedavisinde platin olmayan kemoterapotik
ajanlar, EGF inhibitorleri, anjiogenez inhibitorleri, gen tedavisi, hormon tedavisi ve

immiinoterapi arastirilmaktadir (80-89). Intraperitoneal rekombinat IL-2 tedavisi ve



GnRH analog tedavisinin ileri evre veya relapslarda kemoterapi ile karsilastirilabilir

oldugu rapor edilmistir (90,91).

Tiimdr biyolojisini daha iyi anlamamiz benign-malign over kanseri ayiriminda
iyi bir belirteg¢ saptamamiza ve hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesine 151k

tutacaktir.
2.2. GONADOTROPIN-RELEASING HORMONE-II

Hipotalamik bir peptid olan GnRH hipofiz gonadotrop hiicrelerinden FSH ve
LH salinimini uyararak lireme sisteminin temelini olusturur (98). GnRH analoglari
onkolojide prostat kanseri, meme kanseri gibi sex hormon bagimli tiimorlerde,
kemoterapiye direngli over kanserinde kullanilmaktadir (99). 1990’11 yillarin
ortalarinda ikinci GnRH formu olan GnRH-II insan beyninden ve bazi periferik
dokulardan izole edilmistir (100,101). Bu form ilk defa tavuk beyninden izole edildigi
icin chicken GnRH-II (¢cGnRH-II) olarak isimlendirilmistir (102). GnRH-II’nin
aminoasit  dizisi  (pGlu-His-TRP-Ser-His-Gly-Trp-Y-Tyr-Pro-Gly-NH2)  klasik
memeli GnRH’s1 olan GnRH-I’den (pGlu-His-Trp-Ser-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH2)
5, 7, 8. pozisyondaki aminoasitlerin farkli olmasi ile ayrilir (103). cGNRH-II baliktan
insana kadar tam olarak ve benzersiz bir sekilde yapisini korumustur (104). Bu da

onun 6nemli fonksiyonlar1 oldugunu gosterir.

Tablo 1. GnRH-II’nin dokulardaki dagilimi ve olast fizyolojik fonksiyonlar1

Doku Fonksiyonu

Santral ve Periferik Sinir Sistemi Noromodiilasyon

Mediobazal Hipotalamus Gonodotropin sekresyonunun
diizenlenmesi

Limbik yapilar Ureme davraniginin uyarilmasi

Plasenta/ Endometrium/ Meme/ Over Endokrin fonksiyonlarin
diizenlenmesi

Kadin iireme sistemi tiimorleri Hiicre biiylimesinin inhibisyonu

Normal T hiicreleri/ Tiimoral T Hiicre adezyon ve migrasyonunun

hiicreleri stimiilasyonu
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Insanda GnRH-II'yi kodlayan gen 20.kromozom iizerinde bulunur (Sekil 1).
GnRH-II GnRH-I ile %70 oraninda benzerlik gosterir (105). GnRH-II beyinde
ozellikle preoptik ve mediobazal hipotalamik alanlarda ve hipokampus ve amigdala
gibi limbik yapilarda bulunur (106). Periferde ise bobrek, prostat ve kemik iliginde
ayrica kadin tireme sistemiyle iligkili plasenta, endometrium, meme, OYE hiicresi ve
graniiloza hiicrelerinde yiiksek konsantrasyonlarda eksprese edilir (13,17,101,
107,108). Ureme sisteminin tiiméral dokularinda GnRH-II mRNA ekspresyonunun
gosterilmesiyle birlikte GnRH-II’nin tiimor biiyliimesini regiile ettigi diisiincesi ortaya
atilmistir (13,75,109). Bu hipotez son yaymlarda GnRH-II’nin over, endometrium ve
meme kanser hiicrelerinde proliferasyonu azalttiginin gosterilmesiyle desteklenmistir
(13,75,109). GnRH-II’nin over kanser hiicreleri iizerine antiproliferatif etkisinin
klasik memeli GnRH’s1 olan GnRH-I"e oranla daha fazla oldugu rapor edilmistir (14).
Giliniimiizde GnRH-II'nin antiproliferatif etkisinin molekiiler mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Yapilan invitro ¢alismada GnRH-II'nin antiproliferatif etkisinin bir
bolimiinii p38 MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinase) sinyal yolunun
aktivasyonu ile gerceklestirdigi ve ayni sinyal yolu ile apoptozisi indiikledigi tespit
edilmigtir (110).

Chr 20
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Sekil 1. GnRH-II"ye ait genin 20.kromozom kisa kolunda genomik lokalizasyonu

GnRH-II'nin  dokularda yaygin dagilimi ¢alismalar1  reseptoriiniin
arastiritlmasina yoneltmistir. GnRH-IIR (GnRH-II reseptor)’ii baliklarda, amfibiklerde
ve Rhesus maymunlarinda klonlanmigtir (111-114). Tip I reseptorii gibi Tip II
reseptorii de 7TM reseptor ailesine aittir ancak tip I’den farkli olarak hizh
desensitizasyonda onemli birgok threonin ve serin kalintilar1 igeren C-terminal
kuyruga sahiptir (115). Insanda GnRH-II reseptoriinii tam olarak gdsteren uygun
transkriptin bulunmas1 henliz miimkiin olmamustir. Sadece sekansin bir kismi
yayinlanabilmistir. Bu sekans GnRH Tip I reseptorii ile %40 benzerlik gosterir.

Maymunlardaki Tip II GnRH reseptoriin aminoasid sekansi ile %90 benzerlik

< 2

gosterdiginden insandaki bu reseptéorden ° varsayilan Tip II GnRH reseptori
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(putative tip II GnRH reseptorii) olarak séz edilmektedir (114,116). Tip II GnRH
reseptor mRNA’s1 hipofizde ve meme dokusu, uterus, testis, prostat, seminal vezikiil,
tiroid ve adrenal gibi bircok dokuda eksprese edilmistir (115). RT-PCR ve Southern
Blot analiz ¢aligmalariyla insan over ve endometrium kanser hiicrelerinin GnRH-II"ye
spesifik putative GnRH-II reseptor eksprese ettikleri gosterilmistir (14). Bu hiicrelerin
proliferasyonu dogal GnRH-II ile doz ve zaman bagimli yolla azaltilabilir. Bu
antiproliferatif etkiler ayn1 dozdaki GnRH-I agonisti olan triptorelinin etkisinden
anlamli olarak fazladir (14). Ayrica yapilan bir calismada over ve endometrium
kanserinde GnRH-I antagonisti olan Cetrorelix ile GnRH-II’nin antiproliferatif
etkisinin GnRH-I reseptorii yerine putative GnRH-II reseptor araciligiyla
gerceklestigi belirtilmektedir (117). Insanda GnRH-IIR mRNA’sinin tam olarak

eksprese edilmesi bu sorularin cevaplanmasini saglayacaktir.
2.3. SOLUBLE INTERLOKIN - 2 RESEPTORU

Yiiksek afiniteli IL-2R birbirine nonkovalent baglarla bagh ii¢ polipeptid
zincirden olusur; IL-2Ra (IL-2Ralfa), IL-2RpB, IL-2Ry (Sekil 2). a zinciri tek bagina
IL-2’yi diisiik afinite ile baglar ise de sinyal iletemez. B zinciri orta derecede afinite
ile IL-2’yi baglar. y zincirinin kendisi IL-2’yi baglamaz. Sinyal iletiminde esas
onemli olan B ve y zinciridir. IL-2RB ve IL-2Ry birlikte eksprese edilir, IL-2R
kompleksi olusur, istirahatteki T lenfositlerde bu kompleks bulunur. IL-2Ra
bulunmaz. Antijenle uyar1 sonrasi hizla IL-2Ra eksprese edilir ve yiiksek afiniteli IL-
2Ra/P/y heterotrimeri olusur. IL-2RP ve y T hiicre ilizerinde yapisal rol iistlenirken o
T hiicre aktivasyonundan sonra belirir. Aktif proliferasyon sirasinda 55kDa (Kilo
Dalton)’luk IL-2Ra hiicre ylizeyini yararak 45kDa’luk soluble IL-2Ra’y1 ortama verir
(92,93). sIL-2Ra’nin biyolojik sivilarda bulunmasi aktif lenfositleri invivo gosteren

en sensitif belirtegtir (92). sIL-2R dolagima salinan IL-2Ra’dir.
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Sekil 2. interlokin 2 Reseptdriin yapisi

IL-2’nin reseptoriine baglanmast T lenfositlerin proliferasyonuna ve sitokin
salinimina neden olur. IL-2 ile uyarilan T lenfositlerin sitotoksisiteleri artar, IFN-y,
TNF-B, TGF-B, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, GM-CSF gibi sitokinleri salgilar. B
lenfositlerde farklilagsmay1 ve antikor yapimini artirir. Yiiksek konsantrasyonlarda IL-
2 nétrofilleri de aktive edebilir. NK (Natural killer) hiicrelerinde INF-y (Interferon
gamma) salinimina , proliferasyona ve sitolitik aktivitenin artmasina yol agar. Yiiksek
konsantrasyonda , NK hiicrelerinden tiimor tedavisinde yeri olan LAK (lenfokin ile
aktive killer) hiicrelerinin gelisimini saglar (94). Artmis sIL-2Ro diizeyi solid
timorlerde 10semi, lenfomada, inflamasyon (lupus , polimyozit, skleroderma,
romatoid artrit, multipl skleroz), infeksiyon (kronik hepatit, kizamik ve mycobacteria)
ve yaniklarda goriilmektedir (95,96). Bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda azalmis

renal klirense bagli olarak artmis soluble IL-2Ra seviyesi saptanir (93).
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Over kanser hiicrelerinde IL-2R mRNA bulunmaz, peritoneal lenfositlerde
bulunur (97). Over kanser olan hastalarda aktif lenfositler sIL-2Ra kaynagidir. Artmis
serum seviyesinin nedeni artmis peritoneal klirens ve dagilmis timor antijenlerinin
periferik lenfositleri aktive etmesi sonucu yilizeydeki IL-2Ra’nin damar ici

kompartmana ge¢mesi ile yorumlanmaktadir (97).
2.4. FSH, LH ve OSTRADIOL

FSH ve LH’nin hipofiz bezinde sentez, glikozilasyon ve sekresyonu
hipotalamik bir peptid olan GnRH-I tarafindan diizenlenir (118). FSH ise graniiloza
hiicrelerini uyararak overden Ostrojen sentezini saglar (118). Epidemiyolojik veriler
gonadotropinlerin ve Ostradioliin over kanser gelisimi ile iliskili oldugunu diisiindiirse
de bazi invivo ve invitro g¢aligmalarda bu hipotez desteklenmemektedir (27,36).
GnRH-II’nin overde steroid {iretimine katilmast ve over timor hiicrelerinin
proliferasyonunu baskilamasi GnRH-II ile FSH, LH ve 0Ostradiol arasinda direk
ve/veya indirek bir iliskinin olabilecegini diisiindiiriir. Maymun hipofiz kiiltiirlerinde
yapilan invitro ¢alisjmada GnRH-II'nin FSH ve LH salinimini artirdigi tespit
edilmigtir (119). Yine maymunlarda yapilan invivo calismada disardan verilen
GnRH-II'nin FSH ve LH yapimimi uyardigi bildirilmektedir. Ancak bu tir bir

iliskinin insanda normal ve tiimoral over hiicrelerinde olup olmadigi net degildir.
2.5. GnRH-II, sIL-2R, FSH, LH, OSTRADIOL VE OVER KANSERI

Over kanserinin optimal tedavisi cerrahidir. Ancak ileri evre veya rekiiren
hastaligin tedavisinde yeni tedavi se¢eneklerinin olusturulmasi i¢in kanser biyolojisini
daha iyi ortaya koyabilmemiz gereklidir. Su ana kadar GnRH-II ile IL-2R’niin over
tiimoriindeki rolleri ayr1 ayr1 aragtirllmistir. Bu iki sistem arasindaki iligki heniiz agik
degildir. Over timor hiicrelerinde GnRH-II ile FSH, LH ve ostradiol arasindaki

iliskinin ise daha fazla invivo calismayla desteklenmesi gerekmektedir.
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3. GEREC (HASTALAR) VE YONTEM

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul onay1 alindiktan sonra Mart 2006
ile Mart 2007 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari
ve Dogum Klinigi’'nde pelvik kitle 6n tanisi ile ameliyat edilen 46 hasta ile yine ayn
tarihler arasinda klinige bagvuran yasi karsilastirilabilir 20 hasta (kontrol grubu)
caligmaya dahil edildi. Hastalara ¢alismanin amaci ve yapilacak olan tahliller ile ilgili
bilgi verildi, sozlii olarak katilmaya onay veren hastalar ¢alismaya alindi. Calisma
kapsamina alinan her hasta i¢in yas, agirlik, boy, viicut kitle indeksi, sIL-2R, FSH,
LH, ostradiol ve GNRH-II gen ekspresyonunun kaydedilecegi formlar olusturuldu.
Bu formlarda histopatolojik tan1, FIGO evre ve grade’in kaydedilecegi kisimlara yer
verildi. Hastalarin menopozal durumu, gebelik sayisi, OKS ve/veya HRT kullanimi,
aile Oykiisli, tiip ligasyon hikayesi sorgulanarak formlara kaydedildi. Diabetes
mellitus, akromegali, konjenital adrenal hiperplazi, Cushing sendromu ve polikistik
over sendromu gibi endokrin hastaligi, kronik bobrek yetmezligi ve romatoid artrit
gibi romatolojik hastalifi olanlar calismadan c¢ikarildi. Kontrol grubu, calisma
grubuyla ayn tarihler arasinda poliklinige basvuran, pelvik muayene ve jinekolojik
ultrasonografi ile pelvik kitle saptanmayan , endokrin ve romatolojik hastalig
olmayan, benign nedenlerle (6rnegin menoraji, endometrial hiperplazi, uterin
prolapsus gibi) ameliyat edilen hastalardan olusturuldu. Calisma kapsamina alinan
pelvik kitleli hastalarin her birisinin kigisel bilgileri ameliyat oncesi donemde

kendileri i¢in 6nceden hazirlanmis formlara kaydedildi. Herbir hastanin boyu 2 metre
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mezura ile Olgiilerek metre cinsinden kaydedildi. Her hastanin agirliklart kilogram
cinsinden oOl¢iilerek kaydedildi. Kilogram cinsinden agirlik 6l¢iisii, metre cinsinden
boy olgiisiiniin karesine oranlandi ve her bir hastanin Viicut Kitle Indeks’leri
hesaplanarak formlara kaydedildi. Hastalarin hormon replasman tedavisi ve/veya
dogum kontrol hap1 kullanip kullanmadiklari, menopoz yasi ve menars yasi

kaydedildi.

Operasyon oncesi her hastadan 20cc’lik plastik enjektorler kullanilarak 20cc
vendz kan alindi. Alinan kanlarin 4cc’lik kismi 2°ser adet EDTA’]1 tiiplere koyularak
periferik lenfositlerde GnRH-II gen ekspresyonu ¢alisilmak tlizere Genetik Anabilim
Dali’na gotiiriildii. Kalan 16cc’lik venoz kan 2500 devirde 20 dakika santrifiij
edilerek yaklasik 8cc serum elde edildi. Bu serumlar calisilacak giine kadar -71°C
derin dondurucularda muhafaza edildi. Ameliyat sirasinda onkoloji yOntemlerine
uygun olarak ¢ikarilan kistten steril sartlarda 10cc sivi aspire edilerek 2000 devirde
10 dakika santrifiij edildi. Siipernatant atildiktan sonra kalan sivi calisilacak giine
kadar -71°C derin dondurucularda muhafaza edildi. Ayrica ameliyat sirasinda kist
ceperinden alman lcm’lik tam kat doku epandorf tiipiine steril olarak koyularak
dokudan GnRH-II gen ekspresyonu calisilmak iizere Genetik Anabilim Dali’na
gotiirtildii. Kontrol grubundan alinan vendéz kan hasta grubu ile ayni sekilde
calisilirken, ameliyat sirasinda kontrol grubunun morfolojik olarak normal olan tek
overinden hilusa kadar Icm’lik kama seklinde aliman dokudan Genetik Anabilim

Dali’nda GnRH-II gen ekspresyonu bakildi.

Serum FSH diizeyi 35mIU/mL olan veya en az 1 yildir adet gérmeyen hastalar
postmenopoz olarak degerlendirildi. Premenopozal hastalarin serum diizeyi follikiiler

fazda elde edilerek operasyon bu donemde gerceklestirildi.

Calismaya alinan hastalarin ameliyati kendi alaninda uzman olan cerrahlar
tarafindan Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde yapildi. Ameliyat
sirasinda alinan spesmenlerin Patoloji Anabilim Dali tarafindan histopatolojik
degerlendirmesi yapildi. Calismaya alinan hastalar ameliyat sonrasi dénemde
materyallerin histopatolojik inceleme sonuglarina gére benign ve malign olmak iizere

iki gruba ayrildi. Malign hasta grubu FIGO evreleme sistemine gore evrelendirildi ve
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gradelemesi yapildi. Over dis1 malignitesi olan ve pelvik tiiberkiiloz, pelvik abse gibi

enfeksiyoz hastaligi olanlar calismadan ¢ikarild.

Malign, benign ve kontrol grubunda periferik lenfositler ve tiimér dokusunda
GnRH-II mRNA ekspresyonu ve serum sIL-2R diizeyi ¢alisilirken, malign ve benign
grupta serum FSH, LH, Ostradiol diizeyleri ile kist sivis1 sIL-2R, FSH, LH ve

ostradiol diizeyleri ¢aligildi.

3.1. PERIFERIK LENFOSITLER VE DOKUNUN EKSTRAKiYONU,
REAL-TIME RT-PCR ile GNRH-II mRNA EKSPRESYONUNUN TESPIiTi

Aragtirma icin periferik human mononiikleer hiicrelerin kullanimi etik kurul
tarafindan onaylandi. Saglikli kontrollerden ve hastalardan vendz kan 6rnekleri elde
edildi. Orneklerde HbsAg, HCV, HIV negatifti. Kan &rnekleri alindiktan sonraki 1-
3.glinde isleme alindi. Mononiikleer hiicrelerin kandan ayristirilmasinda standart

metod olan Ficoll-Hypaque metodu kullanildi.

Elde edilen PMBC’lerden ve dokudan hazir kit kullanilarak total RNA izole
edildi (RNeasy midi kit, Qiagen). Total RNA’dan (2pg) komplementer DNA (cDNA)
eldesi i¢in First Strand cDNA Synthesis Kit (Fermentas, Life Sciences) kullanilarak
reverse transkripsiyon (RT) yapildi.

Quantitative real-time PCR ‘Bio-Rad ICycler 1Q’ sistemi kullanilarak yapildi.
Saglikli kontrollerden ve hastalardan elde edilen cDNA’larda intron-spanning
primerler kullanilarak GNRH-II (hedef gen) ve beta aktin (referans gen) ekspresyonu
analiz edildi. Primer dizeleri: GNRH-II (sense 5’-GCCCACCTTGG ACCCTCAGAG
-3> ve antisense 5’-CCAGGTGTCGCTTCCTGTGAA-3’), beta-aktin (sense 5’-
TCACCCACACTGTGCCCATCTACGA-3’ ve antisense 5’-CAG CGGAACCGCTC
ATTG CCAATGG-3") olarak secildi.

Kalip cDNA’lar (2ul); 25 1 I1Q SYBR Gren Supermix ve her bir primerden 50
pmol iceren 50ul’lik PCR reaksiyonunda cogaltildi. Hedef ve referans genin her
ikisine de 35 dongli PCR reaksiyonu uygulandi; Referans gen (B-actin) i¢in
denatiirasyon 95°C’de 3dk ve 94°C’de 1 dk, annealing 61°C’de 40sn, ekstensiyon
72°C’de 1 dk, ve son siklustan sonra final ekstensiyon i¢in 72°C’de 120 sn florasan

data 585nm dalga boyunda ve her siklusun 72°C’lik ekstensiyon fazinda Real-Time

17



PCR optik sistemi tarafindan kaydedildi. Hedef gen (GNRH-II) i¢in denatiirasyon
95°C’de 3dk ve 94°C’de 45sn, annealing 66,5°Cde 1.10sn, ekstensiyon72°C’de 1 dk
ve final ekstensiyon i¢in 72°C’de 5dk florasan data 585nm dalga boyunda ve her
siklusun 72°C’lik ekstensiyon fazinda Real-Time PCR optik sistemi tarafindan
kaydedildi. Uriinlerin spesifitesi ‘melt curve analysis’ ve %1.5 agaroz jel
elektroforezde kosturarak test edildi (B-actin i¢gin PCR baz bant1 295 bp, GNRH-II
icin364 bp) (Sekil 3). Ekspresyon oranlar1 hesaplanirken ‘Bio-Rad ICycler 1Q’

tarafindan saglanan 6zel yazilim programi kullanildi.

M 1 2 3 4 5 6 7 8 M

295 bp 364 bp

Beta-aktin—— / —— GnRH-II —

Sekil 3. Beta-aktin ve GnRH-II PCR f{irtlinlerinin agaroz jel goriintiisii.

M : 100 baz ¢iftlik DNA boyut marker1

. Kuyucuk : 1.hastanin dokusunun beta-aktin PCR {irtinii

. Kuyucuk : 2.hastanin dokusunun beta-aktin PCR {irtinii

. Kuyucuk : 1.hastanin lenfositlerinin beta-aktin PCR iiriinii
. Kuyucuk : 2.hastanin lenfositlerinin beta-aktin PCR iiriinii
. Kuyucuk : 1.hastanin dokusunun GnRH-II PCR iiriinii

. Kuyucuk : 2.hastanin dokusunun GnRH-II PCR iiriinii

. Kuyucuk : 1.hastanin lenfositlerinin GnRH-II PCR {iriinii

@ NN N AW N -

. Kuyucuk : 2.hastanin lenfositlerinin GnRH-II PCR {iriinii
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Premenopozal ve postmenopozal kontrol hastalarindan rastgele secilen birer
ornek kullanilarak hem hedef gen hem de referans gen i¢in farkli standart egri elde
edildi. 1 tiniteden 1/16 iiniteye kadar 5 konsantrasyon kullanildi. Standart egriler
tizerinden her 6rnegin esik siklusu (CT) kullanilarak hedef referans genlerin iinite
cinsinden relatif konsantrasyonlar hesaplandi. Ornekler arasindaki RNA kalite ve
kantite farkliliklarii diizeltmek i¢in GNRH-II relative konsantrasyonu , beta-aktin
relatif konsantrasyonuna boliinerek normalize oranlar elde edildi. Elde edilen
normalize oranlar kontrol ve hasta grubunun PMBC ve dokularindaki GNRH-II

ekspresyonu olarak degerlendirildi.
3.2. SERUM VE KiST SIVISINDA sIL-2R OLCUMU

Serum ve kist sivisinda soluble interlokin-2 reseptdr diizeyleri enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) yontemiyle Human sIL-2R (Biosource, California,
USA) kitiyle prospektiisiine uygun olarak ¢alisildi. Sonuglar spektrofotometre ( Teca
Spectra II, Austria ) ile 450nm’de okundu. Standart absorban degerlerine gore grafik
cizilerek hasta konsantrasyonlar1 bu egride belirlendi. Bu kit sIL-2R degerlerini 0-

8000 pg/mL arasinda d6lgebilmekteydi.

3.3. SERUM VE KIiST SIVISINDA FSH, LH VE OSTRADIOL
OLCUMU

Serum ve kist sivisinda Ostradiol diizeyi otomatik olarak kemiluminesens
sistem (ACS : 180, BAYER Corporation, NY, USA) ile calisildi. Bu kit ile &stradiol
degeri 10-1000 pg/mL arasinda 6l¢iildii. 1000 pg/mL iizerindeki serum ornekleri
diliie edildi.

Serum ve kist sivisinda FSH ve LH diizeyi otomatik olarak kemiluminesens

sistem (ACS : 180, BAYER Corporation, NY, USA) ile ¢alisildi. FSH degeri 0,3-200
mlIU/mL , LH degeri 0,07-200 mIU/mL arasinda 6l¢iildi.
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3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Veriler SPSS 13.0 paket programa kaydedildi, istatistiksel analizler bu
program kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu test edildi.
Biitiin siirekli degiskenlerin normalizasyonu i¢in Kolmogorov-Smirnov metodu
kullanilarak degerler ortalama+standart sapma (SS) ve median (minimum-
maksimum) olarak ifade edildi. Iki grup karsilastirmalarda normal dagilim gdsteren
degiskenler icin bagimsiz iki 6rnek t-testi, normal dagilim gostermeyen degiskenler
icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Ug grup karsilastirmalarda normal dagilim
gosteren degiskenler icin tek yonlii Varyans Analizi kullanildi. Bu analizde fark
cikan gruplarda coklu karsilagtirmalar Holm-Sidak yontemiyle yapildi. Normal
dagilim gostermeyen degiskenler icin Kruskal-Wallis testi kullanildi. Bu analizde
fark ¢ikan gruplar icin ¢oklu karsilagtirmalar Dunn’s yontemi ile yapildi. Degiskenler
arasindaki iligki i¢in Spearman Rho korelasyon testi kullanildi. p<0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 46 hasta postoperatif histopatolojik tanilarina gére benign ve
malign olmak iizere iki gruba ayrildi. Kontrol grubu 20 hastadan olusmaktaydi.
Postoperatif histopatolojik tanilarina gore 13 hasta calismadan ¢ikarildi. Bu
hastalarin 5’1 pelvik abse, 2’si pelvik tiiberkiiloz, 2’si tuba kanseri, 2’si kolon kanseri
overe metastaz, 1’1 appendiks tiimorii, 1’1 dejenere myom tanisi alan hastalardi.
Borderline over tiimorii olan 7 hasta (3 premenopoz, 4 menopoz) malign gruba dahil

edildi
Grup 1: 24 Malign over tiimorii olan hasta (10 premenopoz, 14 menopoz)
Grup 2: 22 Benign over tiimorii olan hasta (8 premenopoz, 14 menopoz)
Grup 3: 20 Kontrol grubu (8 premenopoz, 12 menopoz)

Calismaya dahil edilen 20 kontrol, 22 benign ve 24 malign toplam 66 hastanin
yas, VKI, aile dykiisii, parite, menopoz yasi, OKS ve/veya HRT kullanimu, tiip
ligasyon hikayesi, histopatolojik siniflama, FIGO evre ve grade’i Tablo 2’de
gosterilmistir. Buna gore hastalarin yas ortalamasi malign hasta grubunda
50,58+14,04, benign hasta grubunda 52,55+11,76 ve kontrol grubunda 51,50+10,66
idi. Gruplar arasinda yas ortalamasi istatistiksel olarak anlamli bir fark gdstermedi
(p=0,891). Her ii¢ grubun VKi’leri sirasiyla kontrol grubunda 28,65+3,71, benign
hasta grubunda 30,68+4,37, malign hasta grubunda 30,49+7,07 idi. Gruplar arasinda
VKI yéniinden istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,320). Her ii¢ grup arasinda

menopoz yast ve parite agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
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(strastyla p=0,769, p=0,991). Hastalarin higbirinde pozitif aile dykiisii , HRT ve/veya

OKS kullanimi ve tiip ligasyon 6ykiisii yoktu.

Tablo 2. Malign, benign ve kontrol grubunda bulunan hastalarin

postmenopozal(Post) ve premenopozal(Pre) durumlarina gore demografik ve klinik

ozellikleri

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
(MALIGN) (BENIGN) (KONTROL)
(n=24) (n=22) (n=20)
T Post Pre T Post Pre T Post Pre P

Yas
(Ortalama) 50,58 | 59,50 | 38,10 52,55 | 60,14 | 3925 | 51,50 | 5833 | 4125 | 0,891
VKI
(Ortalama) 30,49 | 31,67 | 28,83 30,68 | 3229 | 2788 | 2865 | 3067 | 2563 0,320
Menapoz yasi
(Ortalama) 49,29 49,29 50,54 50,54 50,08 50,08 0,769
Parite
(Ortalama) 3,50 4,07 2,70 3,95 4,64 2,75 3,50 3,92 2,88 0,991
Pozitif Aile

Oykiisii 0 0 0
HRT ve/veya OKS

kullanimu 0 0 0
Tiip ligasyonu 0 0 0
Histopatoloji
Ser6z karsinom 8 7 1
Miisinéz 3 0

karsinom
Endometrioid 5
Indiferansiye 2 1 1
Borderline timér | 7
Seroz kist 6 3 3
Miisin6z kist 2 1 1
Teratom 1 0 1
Fibrom 3 3 0
Sex-kord stromal 1 1 0
Graniiloza hc 1 1 0
Paraovaryan kist 1 1 0
Follikiil kisti 1 1 0
Endometriosis 1 1 0

Externa 5 2 3
FIGO Evrelemesi
1 10 6 4
I 5 3
III 6 5 1
v 3 1 2
Grade
1 12 5 7
2 7 4 3
3 5 3 2

Malign, benign ve kontrol grubunda bulunan hastalarin dokuda ve periferik

lenfositlerinde GnRH-II mRNA ekspresyonu ile serum ve kist sivisinda sIL-2R

degerleri Tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo 3. Malign, benign ve kontrol grubunda bulunan hastalarin doku ve periferik
lenfosit GnRH-II mRNA ekspresyonu ve serum IL-2R diizeyleri ile malign ve benign
hasta gruplarinda kist sivist sIL-2R diizeylerinin Ortalama+SS, Ortanca (Minimum-

Maximum) ve P degerleri

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
(MALIGN) (BENIGN) (KONTROL)
X +SS X+SS X+SS
Ortanca(Min- Ortanca(Min- Ortanca(Min- P
Max) Max) Max)
Doku
GnRH-II mRNA | 2=21 n=21 n=16
neksprersr;onu 1.48+0.79 1.08+0.39 1.14+0.35 0.343
1.25(0.51-3.54) |1.08(0.15-1.82) |1.22(0.31-1.63)
Lenfosit
n=20 n=17 n=17
G‘;ﬁ?;gsmﬂj‘“ 1.64+1.10 1.60+0.69 1.29+0.74 0.275
presy 1.20(0.22-4.50) |1.75(0.58-2.88) | 1.04(0.43-3.55)
n=24 n=20 n=18
Serum sIL-2R [ 121.04+77.63  |83.30+35.95 79.38+76.84 0.025
(pg/mL) 105.00(40.00- | 85.00(20.00- 60.00(15.00- '
400.00)° 140.00)* 280.00)™
n=23 n=12
Kist sIL-2R 448 43+£347.67 |274.58+308.42 _ 0.155
(pg/mL) 360.00(60.00- | 150.00(0.00- '
1460.00) 1000.00)

a-a: Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yok
a-b: Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark var

Tim hastalar incelendiginde dokuda GnRH-II mRNA ekspresyonu malign
hasta grubunda benign hasta grubu ve kontrol grubuna gore daha yiiksekti ancak
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,343). Periferik lenfositlerde GnRH-II mRNA
ekspresyonu ise malign ve benign gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gostermedi (p=0,275). Serum sIL-2R diizeyi malign grupta kontrol grubuna gore
anlaml olarak yiiksek bulundu (p=0,025). Kist sivis1 sIL-2R diizeyine bakildiginda
malign hasta grubu ile benign hasta grubu arasinda anlamli fark yoktu. (p=0,155).

Malign ve benign hasta gruplarinda serumda ve kist sivisinda FSH, LH,

Ostradiol diizeyleri Tablo 4’te gdsterilmistir.
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Tablo 4. Malign ve benign hasta gruplarinda serum ve kist sivist FSH, LH, E2
degerlerinin Ortalama+SS,Ortanca (Minimum-Maximum) ve P degerleri

GRUP 1 GRUP 2
(MALIGN) (BENIGN)
X +8S X +8S P
Ortanca(Min-Max) Ortanca(Min-Max)
n=20 n=22
S(;“Il[l}l/ iil){ 19.05+20.15 36.51429.97 0.062
11.15(1.52-73.35) 27.14(1.42-108.90)
. n=17 n=15
(ISI%/FIEE) 15.19417.08 8.65+12.36 0.040
10.04(2.03-60.00) 2.65(0.68-44.30)
n=20 n=22
(S;%Trrfg 11.47+8.16 17.16+11.01 0.066
9.76(0.27-26.92) 17.02(1.04-35.83)
) n=17 n=15
(rﬁf} /%nli) 2.2542.80 0.40+0.55 0.00001
1.07(0.15-9.85) 0.28(0.00-2.12)
n=20 0=22
Serum E2 85.62+136.00 —
(pe/mL) | 38.06(0.00-594.68) 39.49+40.52 0.489
25.32(0.00-158.80)
n=17 n=15
Kist E2 540.82+1163.82 ~
72.44+121.10 0.004
(pg/mL) 198.00(0.00-4895.81) 1 39(0.00.434.03)

Serum FSH, LH ve 0Ostradiol diizeyleri malign ve benign hasta gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli fark gostermezken (sirasiyla p=0,062, p=0,066, p=0,489),
kist sivist FSH, LH ve ostradiol diizeyleri malign grupta benign gruba gére anlamli
olarak yiliksek bulundu (sirastyla p=0,040, p=0,00001, p=0,004).

Postmenopozal malign over timorli hastalarda doku GnRH-II mRNA
ekspresyonu benign ve kontrol grubuna gore anlamli olarak ytiksek saptandi (sirasiyla
p=0,005, p=0,011 ). Periferik lenfositlerde GnRH-II mRNA ekspresyonu ise malign,
benign ve kontrol grubu arasinda anlamli fark gostermedi (p=0,199). Postmenopozal
hastalarda serum sIL-2R diizeyi malign grupta benign ve kontrol grubuna gore daha

yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,146). Kist sivisinda bakilan

24



sIL-2R diizeyi malign grupta benign gruba gore anlamli olarak yiliksek bulundu
(p=0,004).

Tablo 5’te postmenopozal malign, benign ve kontrol grubu hastalarinda doku ve
lenfositlerde GnRH-II mRNA ekspresyonu ile serumda ve kist sivisinda sIL-2R

degerleri gosterilmektedir.

Tablo 5. Postmenopozal hastalarda malign, benign ve kontrol grubunda dokuda ve
lenfositlerde GnRH-II mRNA ekspresyonu, serum sIL-2R diizeyi ile malign ve
benign grupta kist sivisi sIL-2R diizeyinin Ortalama+SS, Ortanca(Minimum-
Maximum) ve P degerleri

POSTMENOPOZ
Malign Benign Kontrol
X =SS XSS X =SS
Ortanca(Min- Ortanca(Min- Ortanca(Min- P
Max) Max) Max)
n=12 n=13 n=9
Doku GnRH-II | 1.940.74° 1.09:£0.49° 1.30+0.24°
mRNA 1.97(0.96-3.54) 1.16(0.15-1.82) | 1.25(1.02-1.63) 0.011
ekspresyonu
n=11 n=9 n=9
Lenfosit GnRH-II | 1.73+1.30 1.45+0.82 1.01+£0.45
mRNA 1.22(0.22-4.50) 1.05(0.58-2.88) | 0.92(0.43-2.08) 0.199
ekspresyonu
n=14 n=12 n=11
Serum sIL-2R 131.07+88.74 80.58+40.23 87.27+66.37
(pg/mL) 115.00(40.00- 79.00(20.00- 80.00(16.00- 0.146
400.00) 140.00) 220.00)
n=13 n=5
Kist sIL2R 523.84+399.15 124.00+77.97 - 0.004
(pg/mL) 400.00(80.00- 120.00(0.00- '
1460.00) 200.00)

a-a: Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yok
a-b: Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark var

Postmenopozal hastalarda serum FSH ve LH diizeyi benign grupta malign
gruba gore anlamli olarak yiiksekti (sirasiyla p=0,040, p=0,007). Serum 0stradiol
diizeyi malign ve benign gruplar arasinda anlamli fark gostermedi (p=0,851). Ayni
grupta kist sivisi kargilastirildiginda FSH diizeyi malign ve benign gruplar arasinda
anlamli fark gostermezken (p=0,206), kist sivis1t LH ve Ostradiol diizeyleri malign
grupta benign gruba goére anlamli olarak yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,026,
p=0,041).
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Tablo 6’da postmenopozal hastalarda benign, malign ve kontrol grubunda

serumda ve kist sivisinda FSH, LH ve 6stradiol degerleri gosterilmektedir.

Tablo 6. Postmenopozal hastalarda benign ve malign grupta serum ve kist s1vis1 FSH,
LH ve E2 diizeylerinin Ortalama+SS, Ortanca(Minimum-Maximum) ve P degerleri

POSTMENOPOZ
Malign Benign
X +SS X+SS
Ortanca(Min-Max) Ortanca(Min-Max) p
n=11 n=14
Serum FSH 30.54+20.89 51.90+26.60
(mIU/mL) 25.92(4.68-73.35) 57.57(4.11-108.90) 0.040
n=11 n=8
Kist FSH 21.56+18.43 13.56£15.55 0.206
(mIU/mL) 15.11(3.73-60.00) 6.85(1.42-44.30) '
n=11 n=14
Serum LH 14.67+7.77 23.59+7.37 0.007
(mIU/mL) 12.20(2.68-26.92) 23.14(12.60-35.83) '
n=11 n=8
Kist LH 2.93+3.32 0.53+0.70
(mIU/mL) 1.40(0.15-9.85) 0.35(0.00-2.12) 0.026
n=11 n=14
Serum E2 29.06+31.21 23.63+24.09 0.851
(pg/mL) 16.46(0.00-84.93) 17.53(0.00-99.38) '
n=11 n=8
Kist E2 334.86+355.32 90.43+148.0 0.041
(pg/mL) 254.48(0.00- 27.97(0.00-434.03) ’
1216.40)

Premenopozal hastalar arasinda ayni karsilagtirmalar yapildiginda dokuda ve
periferik lenfositlerde GnRH-II mRNA ekspresyonu malign, benign ve kontrol hasta
gruplari arasinda anlamli fark géstermedi (sirasiyla p=0,491, p=0,435). Serum sIL-2R
diizeyi malign grupta kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,049).
Kist s1vist sIL-2R diizeyi malign ve benign grupta farkli degildi (p=0,835).

Tablo 7’de premenopozal malign, benign ve kontrol grubunda periferik
lenfositlerde ve dokuda GnRH-II mRNA ekspresyonu ile serumda ve kist sivisinda

sIL-2R degerleri gosterilmektedir.
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Tablo 7. Premenopozal hastalarda malign, benign ve kontrol grubunda doku ve
lenfosit GNRH-IImRNA ekspresyonu ve serum IL-2R diizeyleri ile malign ve benign
grupta kist sivist sIL-2R diizeyinin Ortalama +SS, Ortanca (Minimum-Maximum) ve
P degerleri

PREMENOPOZ
Malign Benign Kontrol
X£S8S XSS X£S8S
Ortanca(Min- Ortanca(Min- Ortanca(Min- P
Max) Max) Max)
Doku n=9 n=8 n=7
GnRH-II 0.87+0.31 1.05+0.18 0.94+0.39
mRNA 0.88(0.51-1.33) 1.02(0.84-1.32) 0.85(0.31-1.45) 0.491
Ekspresyonu
Lenfosit n=9 n=8 n=8
GnRH-IT 1.54+0.86 1.77+0.50 1.61+0.89
mRNA 1.18(0.49-3.30) 1.90(0.93-2.42) 1.63(0.61-3.55) 0.435
Ekspresyonu
Serum n=10 n=8 n=7
SILOR 107.00+£60.42 87.37+30.53 67.00+£95.37 0.049
(pe/mL) 97.50(4;5.00- 85.00(49.00- 40.00(1§b.00-
P 250.00) 124.00) 280.00)
. n=10 n=7
Kist 350.204253.18 | 38214437141 | —
sIL-2R ‘ ) ' ) 0.835
(pe/mL) 310.00(60.00- 260.00(60.00-
700.00) 1000.00)

a-a: Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yok
a-b: Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark var

Premenopozal hastalar kendi igerisinde karsilastirildiginda serum FSH, LH ve
Ostradiol diizeyleri agisindan malign ve benign grupla arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0,180, p=0,248, p=0,248). Kist sivisi FSH ve ostradiol diizeyleri
malign ve benign grupta istatististiksel olarak fark géstermezken (p=0,670, p=0,062),
kist stvis1 LH diizeyi malign grupta benign gruba gére anlamli olarak yiliksek bulundu
(p=0,002).

Tablo 8’de premenopozal hastalarda malign ve benign grupta serum ve kist

sivisinda FSH, LH ve 6stradiol diizeylerinin ortalama degerleri gosterilmektedir.
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Tablo 8. Premenopozal malign ve benign hastalarin serum ve kist sivist FSH, LH, E2

diizeylerinin Ortalama + SS , Ortanca (Minimum-Maximum) ve P degerleri

PREMENOPOZ
Malign Benign
X+5S X+SS p
Ortanca(Min-Max) Ortanca(Min-Max)
n=9 n=8
Ser‘I‘EFiH 5.0143.92 9.58+8.84 0.180
(mIU/mL) 3.34(1.52-13.80) | 7.11(1.42-28.08)
. n=6 n=7
KIIS['}}:SE 3.5241.30 3.0442.39 0.670
(mIU/mL) 13 19(2.03-3.54) 2.65(0.68-7.46)
n=9 n=8
Se‘i‘[ljn/l LE{ 7554718 5.9145.99 0.248
(mIU/mL) 4 65027-22.75) | 3.00(1.04-16.24)
n=6 n=7
Kist LH 1.0240.36 0.26£0.31 0.002
(mIU/mL) 1.05(0.45-1.59 0.12(0.00-0.84) :
n=9 n=8
Serum E2 154.75+181.49 67.25+49.63 0248
(pg/mL) 69.70(18.60-594.68 | 55.76(22.38- :
158.80)
. n=6 n=7
KIS/" EL2 918.41+1953.82 51.88+87.78 0.062
(pg/mL) 82.53(4.62-4895.81) | 1.02(0.00-181.79)

Tim hasta gruplari ve premenopozal hastalarda parametreler arasinda
korelasyon saptanmazken postmenopozol hastalarda doku GnRH-II mRNA
ekspresyonu ile kist sivisi sIL-2R diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif

korelasyon saptand1 (=0,719, p=0,003, N=15).
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5. TARTISMA

Tedavideki pek ¢ok gelismeye ragmen jinekolojik kanserler arasinda mortalitesi
en yiiksek kanser olarak yerini koruyan over kanserinin %90’1 over ylizey epitelinden
(OYE) koken almaktadir (120). Normal ve neoplastik OYE hiicrelerinin biiyiimesini
diizenleyen over i¢i bazi mekanizmalarin kanser gelisiminde 6nemli rolii oldugu
diistiniilmektedir. Buradan yola ¢ikarak yapilan aragtirmalarda GnRH’nin normal
OYE hiicrelerinde otokrin diizenleyici (121) , over kanser hiicrelerinde biiyiimeyi
baskilayict rolii oldugu gosterilmistir (122). GnRH’nin ikinci formu beyin disinda
yiiksek oranda eksprese edilmektedir (101). Ilk defa 2001 yilinda Choi KC ve
arkadaslar1 normal ve neoplastik OYE hiicre kiiltiirlerinde GnRH-II ekspresyonunu
gostermislerdir (13). Over kanserlerinin yaklasik olarak %80’i GnRH-I ve GnRH-II
eksprese etmektedir (123).

Over fizyolojisinin ve over kanser gelisiminin daha iyi anlasilabilmesi igin
GnRH-II son on yilda daha fazla arastirma konusu olmustur. Simdiye kadar yapilan
tiim arastirmalar kanser hiicre dizisinde veya hiicre kiiltiirlerinde ¢aligilmistir.

IL-2 anti timoral etkisini T lenfosit, B lenfosit ve NK hiicrelerin
differansiyasyonu ve proliferasyonu ile gergeklestiren immiin sistemin en énemli yap1
taglarindan birisidir (94). IL-2 etkisini hiicre yiizeyinde bulunan sIL-2R aracilig1 ile
gerceklestirir. Serum sIL-2R diizeyi aktif lenfositlerin hiicre yiizeyinde bulunan IL-
2R diizeyi ile koreledir. Bundan dolayr serum sIL-2R diizeyi immiinolojik

aktivasyonun belirteci olarak goriiliir (92).
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GnRH-II'nin over kanserinde antiproliferatif etkisi kanitlanmis olmasina
ragmen GnRH-II ile IL-2R arasindaki iligki periferik lenfositler {lizerinde yapilan
caligmalarla sinirl kalmistir (14,15).

Biz de ¢alismamizda serumda ve kist sivisinda sIL-2R, FSH, LH, 6stradiol
diizeyini, periferik lenfositlerde ve tiimor dokusunda GnRH-II mRNA ekspresyonunu
degerlendirerek over tiimoriinde immiinolojik ve hormonal aktivasyonun sistemik ve
lokal diizeyini incelemeyi ve bdylece GnRH-II mRNA ekspresyonu ile sIL-2R
diizeyinin ~ benign—malign  aymriminda  belirteg  olarak  kullanilabilirligini
degerlendirmeyi amacladik.

Calismamizda tim hastalar icerisinde doku GnRH-II mRNA ekspresyonu
malign hasta grubunda benign ve kontrol grubuna gore daha yiiksekti ancak
istatistiksel olarak anlamli degildi. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda GnRH-II mRNA
ekspresyonu over kanser hiicre dizilerinde ve over kanser hiicre kiiltiirlerinde
gosterilmistir (13,14). Literatiirde benign, malign over tiimoriinde ve kontrol
grubunda GnRH-II mRNA ekspresyonunu gosteren in vivo ¢alisma yoktur. Periferik
lenfositlerde GnRH-II mRNA ekspresyonu malign ve benign grupta kontrol grubuna
gore daha yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi. Yayinlarda over
tiimorlii hastalarin periferik lenfositlerinde GnRH-II mRNA ekspresyonu ile ilgili veri
bulunmamaktadir.

Tiim hastalar icerisinde serum sIL-2R diizeyi malign hasta grubunda benign
hasta grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Premenopozal malign hasta
grubunda da serum sIL-2R diizeyi kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti. Bu
grup ana grubumuzu etkiliyor goriinmektedir. Kist sivisi sIL-2R diizeyi malign grupta
benign gruba gore daha yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Gebauer ve
arkadaslar1 benign ve malign over timdri olan toplam 249 hastada serum sIL-2R
diizeyini arastirmislar ve malign grupta sIL-2R diizeyini anlamli olarak yiiksek tespit
etmiglerdir (124). Ayn1 bulgular Sedlaczek ve arkadaslar1 tarafindan yapilan baska bir
caligmada desteklenmistir. Bu ¢alismada toplam 98 hasta ¢calismaya alinmis, serum ve
kist sivis1 sIL-2R diizeyleri malign hastalarda benign gruba goére anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (125). 1988 yilinda Kikuchi ve arkadaglari malign ve benign
over kanserli toplam 70 hastada periferik lenfositlerde IL-2R ekspresyonunu

caligmislar ancak her iki grupta da anlamli fark bulamamislardir (126). Calismamizda
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serum sIL-2R diizeyinin anlamli olarak ytliksek bulunmasi bu hasta grubunda serum
diizeyinin kist diizeyini yansitmadigini gosterir.

Tiim hastalar incelendiginde serum FSH ve LH diizeyleri malign ve benign
hasta gruplar1 arasinda anlamli farklilik gdstermedi. Ancak kist sivis1 FSH, LH diizeyi
malign grupta benign gruba gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Kramer ve
arkadaslar1 yaptiklar1 caligmada benign ve malign over tiimorlii hastalarda serum ve
kist sivisinda FSH ve LH diizeylerinin karsilastirmiglar ve serum FSH ve LH
diizeyleri heriki grup arasinda anlamh fark gostermezken kist sivist FSH ve LH
diizeyini malign grupta anlamli olarak yiiksek bulmuslardir (127). Bu sonuglar bizim
sonuglarimizla benzerlik gostermektedir. Serum FSH ve LH diizeyinin gruplar
arasinda fark gostermezken kist sivisinda anlamli yiiksek bulunmasi olayin lokal
oldugunu ve tiimor hiicrelerinin FSH ve LH yapiminda rol alabilecegini diistindiiriir.
Serum Ostradiol diizeyi gruplar arasinda fark gostermezken kist sivisi dstradiol diizeyi
malign grupta benign gruba gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ilk kez Nash ve
arkadaslar1 over kanser hiicre dizisinde Ostrojenin mitojenik etkisini gdstermislerdir
(128). Karasik ve arkadaglariin yaptigt calismada malign over timdri olan
hastalarda kist sivist Ostradiol diizeyi menstruel siklus sirasindaki hormon
dalgalanmalarin1  ortadan kaldirmak i¢in sadece postmenopozal hastalarda
degerlendirilmistir. Bu ¢aligmada malign hasta grubunda kist sivist dstradiol diizeyi
benign hasta grubuna gore anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir (129). Bizim
calismamizda da postmenopozal hastalarda kist sivis1 dstradiol diizeyi malign grupta
benign gruba gore anlamli olarak ytiksektir.

Tiim hastalara bakildiginda periferik lenfositlerde GnRH-II mRNA ekspresyonu
malign, benign ve kontrol grubu arasinda istatistiksel fark gdstermedi. Periferik
lenfositlerde  GnRH-II mRNA ekspresyonu ilk defa Tanriverdi ve arkadaslari
tarafindan gosterilmistir (130). Bu c¢alismada GnRH-II'nin tek basina B lenfosit
proliferasyonunu etkilemedigi ve IL-2’ye proliferatif cevabi degistirmedigi rapor
edilmigtir. Tanriverdi ve arkadaglarinin baska bir ¢aligmasinda ise saglikli 6 erkekten
alman vendz kan Orneklerinde IL-2R ekspresyonu bakilmis, periferik lenfositlerde
GnRH-II'nin IL-2R ekspresyonunu baskiladig1 gosterilmistir (15). Calismamizda
serum sIL-2R diizeyi malign grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek

bulundu. Maccio ve arkadaslari over kanserli hastalarda yliksek serum sIL-2R
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diizeyinin azalmis T hiicre cevabi ile iliskili oldugunu ve IL-2 aracili immiin cevabi
baskiladigini rapor etmislerdir (75). Sonug¢ olarak malign hasta grubunda serum sIL-
2R diizeyinin anlamli yiiksek olmasi bu hastalarda immiinsiipresif etkinin basladigini
diistindiiriir. Periferik lenfositlerde GnRH-II mRNA ekspresyonu agisindan gruplar
arasinda fark olmamasi bu iki sistemin Ozellikle sistemik dolasimda birbirinden
bagimsiz isledigini diisiindiirmektedir.

Postmenopozal hastalarda menstruel siklus dalgalanmalarindan etkilenebilecek
parametreler biiylik oranda sabitlendiginden bu hasta grubunun bazi verileri daha
kiymetlidir. Calismamizda bu hasta grubunda doku GnRH-II mRNA ekspresyonu
malign grupta benign ve kontrol grubuna gore yaklasik iki kat yiiksek bulunmustur.
Yine ayni hasta grubunda kist sivist sIL-2R diizeyi malign grupta benign gruba gore
anlamli olarak yiiksektir. Yapilan korelasyon analizinde doku GnRH-II mRNA
ekspresyonu ile kist sivist sIL-2R diizeyi arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptanmistir. sIL-2R’lin kist ortaminda fazla bulunmasi IL-2’nin etkisini baskilayarak
lokal immiinsupresif bir zemin hazirlamaktadir. Tiimdriin immiinsupresif ortamdan
faydalanarak GnRH-II"nin antiproliferatif etkisine kars1 diren¢ kazandigr ve GnRH-II
sistemini  lokal hormon yapimi i¢in kullandigr diisiiniilebilir. GnRH-II
ekspresyonunun tiimor dokusunda artmasi bu hipotezi desteklemektedir. Ayrica Chen
ve arkadaslariin yaptig1 bir calismada normal ve 16semik T hiicrelerinin GnRH-II ve
GnRH-I iirettigi ve bu ndropeptidlerin laminin reseptor gen ekspresyonunu, adhezyon
ve kemotaksisi artirdigi rapor edilmistir (109). Tiimor ortaminda otokrin/parakrin
GNRH-II tiretimi tiimoriin gelisimine katkida bulunuyor olabilir.

In vitro ¢alismalarin birinde maymun hipofiz kiiltiir hiicrelerinde GnRH-II"nin
FSH, LH salimimim artirdigi gosterilmistir (131). Choi ve arkadaslarinin yaptig
invitro calismada ise normal OYE hiicre dizileri ve over kanser hiicre dizilerinde
ortama FSH ve LH eklenmesi GnRH-II mRNA ekspresyonunu baskilamaktadir (13).
Eger tiimor FSH, LH ve 6stradiol gibi hormonlarin yapimini basarirsa proliferasyon
ve metastaz yetenegini artirabilir. Ancak tiimoriin GnRH-II yoluyla hormon yapimin
gerceklestirdigini gdsteren invivo calisma heniiz yoktur. In vivo ortamda yapilan tek
caligma Densmore ve arkadaglarinin maymunlar {izerinde yapmis oldugu arastirmadir
(132). Bu calismaya gore disardan GNRH-II verildiginde 6n hipofizden LH ve FSH
salmimi GNRH-I reseptorleri araciligl ile artmakta ve bu etkinin GNRH-I kadar
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potent oldugu rapor edilmektedir (132). Bizim ¢alismamizda postmenopozal malign
over tiimorlii hastalarin kist sivisinda LH ve 0Ostradiol diizeyi benign gruba gore
anlamli olarak yiliksek bulunmustur. Kramer ve arkadaslar1 postmenopozal hastalarda
kist sivist FSH ve LH diizeyini malign grupta benign gruba goére anlamli olarak
yiiksek tespit etmislerdir (127). Chudecka-Glaz ve arkadaslarimin ¢alismasinda
postmenopozal malign over tiimorlii hastalarin kist sivisinda FSH ve LH diizeyi
benign gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (133). Ayn1 ¢calismada malign
over tiimdrli hastalarda serum FSH ve LH’nin postmenopozal hastalarda yiiksek
saptanmamas1 ise olaym lokal oldugunu ve tiimor hiicrelerinin gonadotropin
yapimina katildigimi diistindiirmiistiir (133). Bizim ¢alismamizda da postmenopozal
malign over tiimorlii hastalarda serum FSH ve LH diizeyi benign over tiimorlii
hastalara gore anlamli olarak diisiik saptanmistir. Her iki grup arasinda yas
ortalamalar1 acisindan istatistiksel fark yoktur. (benign grup yas ortalamasi
60,14+6,22; malign grup yas ortalamasi 59,50+9,24, p=0,831). Blaakaer ve
arkadaslar1 menopozal malign over tiimorlii hastalarda serum FSH diizeyini benign
gruba gore anlamli olarak diisiik saptamiglar, LH diizeyini degerlendirmemislerdir
(134). Bizim ¢alismamizda serum FSH, LH diizeyi malign grupta benign gruba gore
anlaml olarak diisiikken kist sivisinda LH ve Ostradiol diizeyleri anlamli olarak
yiiksektir. Postmenopozal malign hastalarda kist sivisinda LH ile birlikte doku
GnRH-II mRNA ekspresyonunun artmis olmast GnRH-II’nin lokal hormon yapimina
katilabilecegini ve malignite gelisimi agisindan tiimor mikrogevresinin seruma gore
daha 1yi yol gosterdigini diistindiirmektedir.

Postmenopozal hastalarda lenfositlerde GnRH-II mRNA ekspresyonu malign,
benign ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik gostermedi. Ayn1 hasta grubunda
serum sIL-2R diizeyi malign, benign ve kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Lenfositlerde GnRH-II ekspresyonu, serum sIL-2R, serum FSH ve LH
arasinda korelasyon saptanmadi. Bu sonuca gére GnRH-II ile sIL-2R arasindaki
iliskinin lokal diizeyde oldugunu ve sistemik olarak tespit edilemeyecegini
sOyleyebiliriz.

Karasik ve arkadaglar1 postmenopozal malign over tiimorlii hastalarin kist
sivisinda Ostradiol diizeyini benign gruba gore anlamli olarak yiiksek tesbit

etmislerdir (129). Jeppsson ve arkadaglar1 ise postmenopozal malign over tiimorlii
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hastalarin over veninde estradiol diizeyini benign gruba gore yiiksek bulmuslardir
(135) . Calismamizda postmenopozal malign over tiimdr olan hastalarin kist sivisinda
artmig Ostradiol diizeyi ile birlikte artmis GnRH-II mRNA ekspresyonu tespit ettik.
Kang ve arkadaglarinin yaptig1 in vitro ¢alismada Ostradioliin GnRH’nin over kanser
hiicrelerinde bliylimeyi inhibe edici etkisini antagonize ettigi gosterilmistir (121).
Buradan yola ¢ikarak ostradioliin GnRH-II i¢in de bdyle bir etkisinin oldugu, timor
hiicresinde GnRH-II’nin antiprolifertaif etkisini antagonize ederek GnRH-II"ye kars1
direncte rol alabilecegi ve artan GnRH-II mRNA ekspresyonu ile tiimoér dokusunda
LH ve 6stradiol yapimini stimiile edebilecegi soylenebilir.

Premenopozal hastalarda lenfositlerde veya dokuda GnRH-II mRNA
ekspresyonu agisindan malign , benign ve kontrol grubu arasinda fark bulunmazken
serum sIL-2R diizeyi malign grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksektir.
Bu sonuca gore olay dnce sistemik olarak baglamakta postmenopozal donemde ise
lokal diizeyde yani kist sivisinda tespit edilmektedir. Calismamizin sonucunda
premenopoz olan daha geng yas kontrol grubunda serum sIL-2R diizeyi diisiikken yas
ilerledik¢e serum sIL-2R diizeyinin arttigini tespit ettik (Premenopozal kontrol
grubunun yas ortalamasi 41,25+6,75 ; postmenopozal kontrol grubunun yas
ortalamasi1 58,33+6,32). Orson ve arkadaslar1 yaptiklar1 in vitro ¢alismada saglikli
geng ve saglikli yash hastalarin kanlarini kullanmig, bu kanlar in vitro ortamda
stimiile edilmigtir (136). Yash hastalarda IL-2R ekspresyonu artmadan sIL-2R
saliniminin arttigini tespit etmislerdir. Bu ¢alismanin sonucuna gore hiicre aracili
immiinite yaslanmayla birlikte azalmaktadir. Bizim calismamiz da bu g¢alismanin
sonuclariyla benzerdir. Simdiye kadar yapilan hicbir ¢alismada premenopozal ve
postmenopozal hastalar sIL-2R diizeyi acisindan kendi igerisinde ayr1 olarak
degerlendirilmemistir. O nedenle bu hasta gruplarinda gercekte farkin olup
olmadigini eldeki verilerle ortaya koymak zordur. Bu ¢alisma ilk defa postmenopozal
ve premenopozal hastalar arasinda serum sIL-2R diizeyi acisindan farkin
olabilecegini ve premenopozal hastalarda serum sIL-2R diizeyinin malignite gelisimi
acisindan belirte¢ olarak kullanilabilecegini vurgulamaktadir.

Premenopozal hasta grubunda serum FSH, LH ve 6stradiol diizeyi agisindan
malign ve benign grup arasinda fark izlenmedi. Kist sivis1 FSH ve Ostradiol diizeyi

malign ve benign gruplar arasinda fark gostermezken kist sivist LH diizeyi malign
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grupta benign gruba gore anlamli olarak yiliksek bulundu. Chudecka-Glaz ve
arkadaslar1 yayinladiklar1 bir ¢aligmada over tlimorii olan hastalarda serumda ve kist
stvisinda FSH, LH diizeyini karsilastirmiglar ancak premenopozal malign hasta
grubunda sadece iki hasta oldugu i¢in bu grupta istatistiksel analiz yapmamiglardir
(132). Reimer ve arkadaglarinin yaptiklari bir ¢alismada perimenopozal ve
postmenopozal hastalarda diisiik kist sivist FSH ve LH diizeyi ile premenopozal
hastalarda yiiksek kist sivisi estradiol diizeyinin fonksiyonel kist ile iliskili oldugu
rapor edilmistir (137). Ayn1 ¢alismada premenopozal hasta grubunda fonksiyonel kist
sivist ve neoplastik timor kist sivist arasinda FSH ve LH diizeyi agisindan fark
saptanmamistir. Calismamizin sonucuna goére premenopozal malign hastalarda erken
follikiiler fazda elde edilen kist sivisinda artan LH diizeyinin malignite gelisimi ile
iliskili olabilecegi ancak dokuda GnRH-II mRNA ekspresyon agisindan benign,
malign ve kontrol grubu arasinda fark olmamasi ise doku diizeyinde tiimor gelisimi
ile LH arasinda GnRH-II sisteminden bagimsiz bir iliski oldugunu diisiindiiriir. Bu
caligma ile literatiirde ilk defa premenopozal malign hasta grubunda kist sivist LH
diizeyinin benign gruba goére anlamli olarak yiiksek oldugu gosterilmistir.

Gebauer ve arkadaslarinin yaptiklart bir calismada over kanserli hastalarda
serum sIL-2R diizeyi ile FIGO evrelemesi ve prognoz arasinda iligski saptanmis buna
gore evre arttikca serum sIL-2R diizeyinin arttig1 en yiiksek diizeyin evre 4 hastalarda
oldugu tespit edilmistir (124). Artan sIL-2R diizeyinin immiinolojik aktivasyonu
gosterdigi ve Evre 4 hastalarda oldugu gibi daha da yiiksek degerlerin immiinsupresif
etkili olabilecegi sonucuna varilmistir. Calismamizda incelenen hasta sayisi az oldugu
icin istatistiksel analiz yapilmamistir. Ayrica over kanserinde GnRH-II mRNA
ekspresyonu ile evre ve prognoz iliskisi arastirilmay1 beklemektedir. Bu konuda daha
yiiksek Olgekli caligmalara ihtiyag vardir.

Calismamiz literatiirde ilk defa GnRH-II ile sIL-2R arasinda oOzellikle
postmenopozal malign hastalarda doku diizeyinde bir iliski olabilecegini ve bu hasta
grubunda GnRH-I’'nin  lokal diizeyde hormon yapimina katilabilecegini
belirtmektedir. Bu ¢alisma premenopozal malign over tiimorlii hastalarda serum sIL-
2R diizeyinin, postmenopozal malign over tiimorlii hastalarda ise doku GnRH-
IImRNA ekspresyonu ve kist sivisi sIL-2R diizeylerinin klinikte belirte¢ olarak

kullanilabilecegine isaret etmektedir. Calismamizin sonucunda elde edilen bulgular
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ilerde yapilacak bir¢cok deneysel ve klinik calismalara 151k tutacak ve boylelikle over

kanser yonetiminde ve hedefe yonelik tedavilerde yeni gelismeler saglanabilecektir.
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10.

6. SONUCLAR

Tiim hastalar icerisinde yas ortalamalar1 yoniinden malign, benign ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,891).Yas
ortalamast malign grupta 50,58+14,04 , benign grupta 52,55+11,76 , kontrol
grubunda 51,50+10,66 idi.

Malign, benign ve kontrol gruplari arasinda VKI’leri yoniinden anlamli fark
saptanmad1 (p=0,320). VKI ortalamas1 malign grupta 30,49+7,07, benign grupta
30,68+4,37 ve kontrol grubunda 28,65+3,71 idi.

Her {i¢ grup arasinda menapoz yasi ve parite acgisindan istatistiksel olarak anlaml
fark yoktu (sirastyla p=0,769, p=0,991).
Dokuda GnRH-II mRNA ekspresyonu malign, benign ve kontrol gruplar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark gostermedi (p=0,343).

Periferik lenfositlerde GnRH-II mRNA ekspresyonu agisindan {i¢ grup arasinda
istatistiksel fark yoktu (p=0,275).

Serum sIL-2R diizeyi malign grupta benign gruba gore anlaml olarak yiiksekti
(p=0,025).

Kist sivis1 sIL-2R diizeyine bakildiginda malign ve benign gruplar arasinda

istatistiksel olarak fark gézlenmedi (p=0,155).

Serum FSH, LH ve Ostradiol diizeyleri agisindan her iki grup arasinda anlamli

degisiklik saptanmadi (sirastyla p=0,062, p=0,066, p=0,489).

Kist sivist FSH, LH ve 0Ostradiol diizeyleri malign grupta benign gruba gore
yiiksek bulundu. Bu artig istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,040, p=0,00001,
p=0,004).

Postmenopozal malign over tiimorlii hastalarda doku GnRH-II mRNA

ekspresyonu kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti (p=0,011).

37



1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Postmenopozal hastalarda malign, benign ve kontrol grubunda periferik

lenfositlerde GnRH-II mRNA ekspresyonu agisindan fark yoktu (p=0,199).

Postmenopozal hastalarda serum sIL-2R diizeyi malign, benign ve kontrol

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,146).

Ayni hasta grubunda kist sivisinda bakilan sIL-2R diizeyi malign grupta benign
gruba gore istatistiksel olarak yiiksek saptandi (p=0,004).

Serum FSH ve LH diizeyi postmenopozal benign grupta malign gruba gore

yiiksekti. Bu artig istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,040, p=0,007).

Serum Ostradiol diizeyi malign ve benign gruplar arasinda fark gostermedi

(p=0,851).

Postmenopozal hastalarda kist sivis1 karsilastirildiginda FSH diizeyi malign ve
benign gruplar arasinda degisiklik gostermezken (p=0,206), kist sivis1 LH ve
Ostradiol diizeyleri malign grupta benign gruba gore anlamli olarak yiiksek

bulundu (p=0,026, p=0,041).

Premenopozal hastalarda dokuda ve periferik lenfositlerde GnRH-II mRNA
ekspresyonu malign, benign ve kontrol grubu arasinda anlamli fark yoktu
(strastyla p=0,491, p=0,435).

Premenopozal hastalarda serum sIL-2R diizeyi malign grupta kontrol grubuna

gore anlamli olarak ytiksek saptandi (p=0,049).

Ayn1 hasta grubunda kist s1vis1 sIL-2R diizeyi agisindan malign ve benign gruplar

arasinda istatistiksel fark yoktu (p=0,835).

Serum FSH, LH ve 6stradiol diizeyleri premenopozal malign ve benign gruplar
arasinda anlamlifark gostermedi (p=0,180, p=0,248, p=0,248).

Kist sivist FSH ve 0Ostradiol diizeyleri malign ve benign grupta istatististiksel
olarak fark gostermezken (p=0,670, p=0,062), kist s1vis1t LH diizeyi malign grupta
benign gruba gore anlamli olarak ytliksek bulundu (p=0,002).

Postmenopozal hastalar arasinda doku GnRH-II mRNA ekspresyonu ile kist s1visi
sIL-2R arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi (r=0,719,

p=0,003).
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