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OZET

Amacg

Adneksiyal kitlelerin ayirici tanis1 malignite potansiyeli olan lezyonlarin benign
ve operasyon gerektirmeyen durumlardan ayrilmasi agisindan onem tasimaktadir.
Calismamiz adneksiyal kitle yOnetiminde serum timor biyobelirtegleri olarak
kullanilabilecek SLPI, A1AT, ApoA4 proteinlerinin ayirict tanida roliinii arastirmay1

amagclamaktadir.
Materyal ve Method

Calismaya Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigi
Operatif Jinekoloji ve Jinekolojik Onkoloji Servisinde muayene olan ve ameliyat karari
alan 65 adneksiyal kitle tanili hasta ve 46 saglikli kadin kontrol grubu olarak dahil
edildi. Preoperatif olarak tiim adneksiyal kitle tanili hastalardan ve kontrol grubu
saglikli kadinlardan serum O6rnegi, intraoperatif olarak kist sivisi1 6rnekleri alinarak -80
C°’de donduruldu ve calisilacak giine kadar muhafaza edildi. Kist sivist ve serumda
SLPIL, A1AT ve ApoA4 diizeyleri ELISA ydntemi ile lgiildii. Hastalarm yas1, VKi’si ve
menopozal durum gibi degisenler, preoperatif olarak bakilan serum CA-125, CA 19-9,
CEA, LDH, AFP degerleri kaydedildi. Adneksiyal kitlelerin ultrasonografik 6zellikleri
IOTA grubunun belirledigi terim ve tanimlamalara uygun olarak kaydedildi. Veriler
SPSS istatistik hesaplama programi yardimi ile gercgeklestirildi. Verilerin analizinde
student t testi, Kruskal-Wallis, Wilcoxon-Mann-Whitney, x> testi kullanildi. CA-125 ve
RMI diyagnostik performansini gostermek i¢cin ROC egrileri olusturuldu.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 111 hasta; Benign (n=40; %36), Malign (n=25; %22,5)
ve Kontrol (n=46; %41,4) olmakla 3 gruba ayrildi. Hastalarin yas ortalamasi benign
grupta 37.3 + 13.4, malign grupta 49.7 + 11.9, kontrol grubunda 42.3 =+ 10.5, VKIi
ortalamasi ise benign grupta 27.3 + 5.4, malign grupta 30.4 + 8.3, kontrol grupta 25.2 +
3.6 bulundu. Benign gruptaki adneksiyal kitleler en sik unilokiiler (n=27, %67,5),
malign grupta ise multilokiiler-solid (n=18, 72%) olarak saptandi. Her iki grupta en sik
goriilen kist icerigi tipi anekoik olup benign grupta %50 (n=20), malign grupta %44
(n=11) oraninda bulundu. Malign grupta Benign gruba gore serum CA-125 ve AFP



degerleri yliksek saptansa da istatistiksel anlamli bulunmadi. CA-125’in sensitivitesi
%80, spesifitesi %46 dogruluk oran1 %59 olarak saptandi. Benign ve Malign grubu
hastalar i¢in RMI sensitivitesi %80,7 spesifitesi %88, NPD %88, PPD %80,7 dogruluk

orant %85 bulunmustur.

Malign grupta (3.5 (£1.9)) Benign (5.0 (#4.1)) ve Kontrol gruplara gore (9.2
(x14.6)) serum ApoA4 seviyesinde istatistiksel anlamli diisiis saptandi. Ve ayni
zamanda Benign grupta da bu seviye Kontrol gruba gore diisik bulundu. Kist
stvisindaki ApoA4 degerleri karsilagtirildiginda Malign (2.8 (+1.7)) ve Benign (10.3
(£27.5)) gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. SLPI serum
seviyelerinde Malign grupta (2.6 (£1.3)) Benign (4.4 (£2.2)) ve Kontrol gruplara gore
(4.8 (+1.7)) istatistik anlamli diisiis saptandigi halde kist sivisindaki degerler Malign
grupta (2.8 (£1.9)) hafif yiiksek bulunsa da istatistik olarak anlamli olmadigi saptandi.
Al1AT serum seviyeleri Malign grupta (205.1 (+82.6)) Benign (144.4 (+108.4)) ve
Kontrol gruplarina gore (112.2 (+100.6)) yiiksek bulundu ve istatistiksel olarak anlamli
oldugu goriildii. Bu proteinin kist sivisi seviyelerinde de ayni sekilde Malign grupta
(241.9 (+65.1)) Benign gruba gore (179.2 (£115.5)) istatistiksel anlamli yiikseklik

saptandi
Sonu¢

Calismamizin sonucunda mevcut diger calisma sonuglarina benzer sekilde
ApoA4 proteinin malign olgularda kist sivisinda ve serumda benign ve kontrol
gruplarina gore diisiik saptanmistir. AIAT proteini benign olgulara ve kontrol grubuna
gore malign olgularda hem kist sivisinda hemde serumda yiiksek saptanmistir. SLPI
serum seviyeleri mevcut diger ¢calisma sonuglarinin aksine malign oldularda benign ve
kontrol grubuna gore diisiik sapatnmis, kist sivisindaki seviyesi malign grupta hafif
yiiksek saptansa da istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu bulgularla A1AT,
SLPI, ApoA4 proteinlerinin daha genis ¢alismalarda benign ve malign vakalarin ayirici

tanisinda diyagnostik roliiniin arastirilmasi gerektigini soyleyebiliriz.



ABSTRACT
Aim

It is important to discriminate lesions with malignancy potential from conditions
that do not need surgical exploration when an adnexal mass is evaluated. Our study
aims to evaluate the role of SLPI, A1AT, ApoA4 proteins as tumour biomarkers in

adnexal mass management.
Material and Methods

65 patients who were examined and decided to be operated in Cerrahpasa
Medical Faculty, Obstetrics and Gynecology Hospital, Operative Gynecology and
Gynecological Oncology Units, and 46 healthy control group women were included to
the study. Serum samples had been taken from study and control group patients
preoperatively. Cyst fluid samples had been taken from study group patients
intraoperatively. All samples had been frozen and preserved under -80 C° until
investigated. SLPI, ALAT and ApoA4 protein levels were measured via ELISA method
in cyst fluid and serum samples. All patients’ age, BMI, menoposal status, preoperative
CA-125, CA 19-9, CEA, LDH, AFP levels were noted. Preoperative ultrasonography
findings according to IOTA group terms and definitions were recorded. Data was
analyzed via SPSS. Student t test, Kruskal-Wallis, Wilcoxon-Mann-Whitney, y? tests
were used for statistical analysis. Operating characteristics of CA-125 and RMI were
summarized in terms of their sensitivity and specificity for specified cutoff values, and
the receiver operating characteristic (ROC) curve was calculated for ovarian cancer

versus healthy controls and ovarian cancer versus benign diseases.
Results

111 patients were studied in three groups. Benign (n=40; %36), Malignant
(n=25; %22,5) and Control (n=46; %41,4) groups were identified. Mean age was found
to be 37.3 £ 13.4 in benign group, 49.7 + 11.9 in malignant group, and 42.3 + 10.5 in
control group. Mean BMI was 27.3 £ 5.4 in benign group, 30.4 + 8.3 in malignant
group, and 25.2 + 3.6 in control group. The most common cyst type was unilocular in
benign group (n=27, %67,5), and multilocular-solid (n=18, 72%) in malignant group.

The most common cyst content type was anechoic in both groups, %50 (n=20) in

Xi



benign group, and %44 (n=11) in malignant one. Although CA-125 and AFP levels
was found to be higher in Malignant group than Benign one, the difference was not
statistically significant. CA-125 sensitivity, specifity and accuracy were found to be
%80, %46 and %59 respectively. RMI sensitivity, specifity, accuracy, NPV, PPV and
were found to be %80.7, %88, %80,7 and %85 respectively.

ApoA4 levels were found to be significantly lower in Malignant group (3.5
(£1.9)) than in Benign (5.0 (x4.1)) and Control ones (9.2 (+14.6)). No statistically
significant difference between Malignant (2.8 (+1.7)) and Benign groups (10.3 (£27.5))
was identified in comparison of ApoA4 cyst fluid levels. SLPI serum level was found to
be significantly lower in Malignant group (2.6 (+1.3)) than in Benign (4.4 (+2.2)) and
Control ones (4.8 (£1.7)). Cyst fluid level was found to be slightly higher in Malignant
group (2.8 (+1.9)), though the results were not statistically significant. ALAT serum
level was found to be significantly higher in Malignant group (205.1 (+82.6)) than in
Benign (144.4 (£108.4)) and Control grups (112.2 (£100.6)). Cyst fluid levels of this
protein also were found to be significantly higher in Malignant group (241.9 (£65.1)),
than in Benign one (179.2 (£115.5)).

Conclusion

As a result we found ApoA4 levels lower in sera and cyst fluid samples of
malign cases, compared to benign cases and control group similar to the results of
previous studies. A1AT protein levels were found to be higher both in sera and cyst
fluid samples of malign cases compared to benign and control groups. These results also
were consistent with previous study results. Nevertheless SLPI levels in sera were found
to be lower in malignant cases than in Benign and Control groups. These results
contradicted the previous study results. Cyst fluid levels of this protein was found to be
slightly higher in Malignant group, but results were not statistically significant.
According to these findings one can speculate that ALAT, SLPI, and ApoA4 proteins
should be investigated in larger studies to find out their utility as serum tumour

biomarkers.
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1. GIRIS VE AMAC

Adneksiyal alanda saptanan kitlesel lezyonlar ¢ok nadir olarak bu alanda
bulunan broad ligamanlar ve bu ligamanlar arasinda kalan embryolojik artik
dokularindan kaynaklanabilecegi gibi daha sik overler ve fallop tiiplerinden

kaynaklanmaktadir.

Adneksiyal kitlelerin degerlendirilmesi, benign ve malign karakterli lezyonlarin
ayriminda ve malignite siiphesi kuvvetli olan lezyonlarin jinekolojik onkoloji
cerrahisinde tecriibeli tersiyer merkezlere yonlendirilerek tedavilerinin yapilmasi

agisindan onemlidir.

Adneksiyal Kkitlelerin degerlendirilmesi i¢in en sik kullanilan tani araglar
transvajinal ultrasonografi ve serum CA-125 dl¢imiidiir [1]. Transvajinal ultrasonografi
ayirict tanmi igin tek basina en degerli tan1 yontemi olarak nitelendirilse de bir ¢ok
adneksiyal kitle vakasinin ayirict tanisinda serum tiimor biyobelirteglerine ihtiyag

duyulmaktadir [2].

Bugiine kadar tiim diinyada en sik kullanilan serum tiimor biyobelirteci olan CA-
125 malignite spesifik olmadigindan dolayr endometriozis ve benign jinekolojik

durumlarda hatta jinekolojik olmayan baz1 hastaliklarda da yiikselebilmektedir [3].

Malign lezyonlarin ayirict tamisinda kullanilmak tizere bir ¢ok serum

biyobelirte¢ adayi arastirilmistir.

H. Dieplinger ve arkadagslar1 genis bir vaka-kontrol ¢alismasinda ApoA4’iin
diyagnostik amacla kullanilabilirligini arastirmis ve sonug¢ olarak over kanseri
grubunda, benign ve kontrol gruplara gore serum ApoA4 degerlerinde istatistiksel

olarak anlamli diislis saptamislar [4].

L. J. Havrilesky ve arkadaslarinin yiiriittiigii ¢alismada SLPI proteini diger
serum biyobelirteg adaylar ile birlikte over kanseri ve benign adneksiyal kitlelerin
ayrict tanist i¢in degerlendirilmis ve malign neoplazi grubunda serum seviyelerinde

anlaml1 yiikseklik saptanmistir [5].

Koebl H. ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada A1AT artisi, CA-125 ile

birlikte over malign lezyonlarinda tiimor progresyonu ile iligkili bulunmustur [6].



2014°de J. Timms ve arkadaglar1 tarafindan yapilan proteomik profil ¢aligmasina
gore SLPI, A1AT, ApoA4 ve VDBP proteinleri over kanseri olan hastalarin serumunda
benign adneksiyal kitlesi olan ve kontrol grubu hastalarima kiyasla farkli oranlarda
saptanmistir. Over malign neoplazisi olan grupta ALAT ve SLPI benign ve kontrol

grubuna gore yiiksek oranda, ApoA4 ise diislik oranda saptanmustir [7].

Bu calismalarin higbirinde bahsi gegen serum timor biyobelirteg adaylarin

genis klinik kullanimina izin verilecek kadar yeterli veri bulunamamustir.

Mevcut literatiir bilgileri 1s1¢1nda bu ¢alismada nihai patoloji sonucuna gore over
kanseri ve benign adneksiyal neoplazi tanisi alan iki adneksiyal kitle grubu ve
adneksiyal kitlesi olmayan saglikli kadinlarin olusturdugu kontrol grubunda SLPI,
AL1AT ve ApoA4 proteinlerinin serum diizeylerini lgmeyi ve ayn1 zamanda operasyon
karar1 alinan her iki adneksiyal kitle grubunda operasyon sirasinda alinan kist sivisinda

da bahsi gecen proteinleri degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

‘Adneks’ tanimi overler, fallop tiipleri, broad ligamanlar ve bu ligamanlar
arasinda kalan embryolojik artik dokularindan ibaret olusumlar1 kapsamaktadir.
Adneksiyal alanda saptanan lezyonlar bu olusumlarin hepsinden orjin alabilecegi gibi
daha sik olarak neoplazi gelistirmeye meyilli olan over dokusundan kaynaklanmaktadir

ve dolayisiyla sik goriilen jinekolojik sorunlardan biridir.

Adenksiyal kitlelerin klinik degerlendirilmesi malign olan vakalarin erken tani
ve tedavisinin saglanmasi agisindan dnemlidir, nitekim bu lezyonlarin erken taninmasi
morbidite ve mortaliteyi etkilemektedir. Adneksiyal kitleler semptomatik olabilmekle
birlikte, saglikli kadinin rutin jinekolojik muayenesi veya genellikle postmenopozal
donemde bel agrisi nedeniyle ¢ekilen bilgisayar tomografisi gibi farkli nedenlerle

yapilan goriintiilemelerin sonucunda da karsimiza ¢ikabilir.
2.1. Adneksiyal Kitlelerin Prevalans: ve Insidansi

Adneksiyal kitlelerin prevalanst c¢alisilan popiilasyona ve arastirmanin
kriterlerine gore degisiklik gostermektedir. 25-40 yas arasi asemptomatik 335 kadini
kapsayan bir ¢aligmada ultrasonografik muayenede %6.6 oraninda over kisti olmakla
%7.8 oraninda adneksiyal lezyon saptanmis ve yas, sigara igme aligkanligi, parite, viicut
kiitle indeksi agisindan lezyonu olan ve olmayan kadinlar arasinda fark goriilmemistir. 3
ay sonra yapilan kontrol muayenede kistlerin %82’si kaybolmustur [8]. Pre ve
postmenopozal kadinlar1 kapsayan bir ¢alismada, premenopozal kadinlarda over kisti
prevalanst %34.9 ,insidans1 %15.3 iken postmenopozal kadinlarda ise bu degerler

%17.0 ve % 8.2 oraninda saptanmustir [9].

Postmenopozal donemde 8794 kadim1 kapsayan baska bir seride, rutin
jinekolojik muayenenin bir pargasi olarak yapilan transvajinal ultrsonografide, ¢alisma

popiilasyonunun %2.5’de basit unilokiiler adneksiyal kist saptanmistir [10].

Adneksiyal Kkitlelerin goriilme orant ve tipleri kadimin yas ve reprodiiktif
durumuna gore degisiklik gostermektedir. Adneksiyal kitlelerin biiyiikk bir kismi
reprodiiktif yas kadinlarda ortaya g¢ikmaktadir ve bu lezyonlarin genelinin benign
oldugu belirtilmistir [11]. Bu yas grubunda goriilen benign adneksiyal Kitlelerin

patogenezinin reprodiiktif hormonlar ve menstriiel siklusla ilgili olmasi bu durumu



aciklamaktadir. Premenopozal kadinda semptomatik over kistinin malign olma olasilig1

1:1000 oldugu halde 50 yas grubunda bu deger 3:1000°¢ yiikselmektedir [12].

Over kanseri insidans1 yasla birlikte artig gostermektedir. Bu deger 20-29 yas
aras1 100,000 kadinda 1.8-2.2 iken, 40-49 yas aras1 100,000 kadinda 9.0-15.2 olarak
saptanmustir [13]. Tiirkiyede bu degerin 100000°de 6.9 oldugu bildirilmistir [14].

2.2. Adneksiyal Kitlelerin Siniflandirilmasi

Adneksiyal alanda saptanan lezyonlar1 asagidaki gibi 6zetleyebiliriz.

A. Benign ovaryan
Fonksiyonel kistler
Endometrioma
Ser6z kistadenom
Miisinoz kistadenom

Matiir teratom

o r w0 N e

B. Benign ovaryan olmayan
Paratubal Kist
Hidrosaplinks
Tubo-ovaryan abse
Peritoneal psddokistler
Appendiks apsesi
Divertikiiler apse

Pelvik bobrek

N o gk~ w D RE

C. Primer malign ovaryan
1. Germ hiicreli timorler
2. Epitelyal karsinom
3. Seks-kord tumor

D. Sekonder malign ovaryan



2.3. Adneksiyal kitleye yaklasim

Over ve tuba kanseri daha ¢cok postmenopozal donemde goriilmesine karsin tiim
yas grubu hastalarda adneksiyal kitle degerlendirilirken malignite olasiligi géz oniinde

bulundurulmalidir.

Malign hastaligin dislanmasi1 iki fazli bir prosestir. ilk fazda adneksiyal kitle
malign olma ac¢isindan klinik yonden degerlendirilip 6n tani olusturulur. Ardindan
malignite siiphesi olan lezyonlarin nihai degerlendirilmesi igin cerrahi eksplorasyon

yapilir.

Kadinlarin %10’u tiim hayatlar1 boyunca bir sekilde adneksiyal kitle nedeniyle
cerrahi operasyon gecirmektedir [12]. Adneksiyal kitlelerin ayirici tanisi gereksiz
cerrahi miidaheleleri onlemek ve malignite siiphesi olan hastalar1 debulking veya
evreleme cerrahisi yapilabilecek jinekolojik onkloji merkezlerine refere etmek agisindan

Onemlidir.

Adneksiyal kitlelere yaklasimda hikaye, fizik muayene, goriintiileme yontemleri
ve laboratuvar sonucglar1 bir arada degerlendirilerek malignite potansiyeli olabilecek
cerrahi eksplorasyon gerektiren lezyonlarin takip edilebilir benign vakalardan ayirici

tanis1 yapilmaktadir.
Adneksiyal kitlenin malign olma ihtimali asagida belirtilen faktorlerle iligkilidir.

1. Malignite siiphesi uyandiran goriintiileme bulgulari
2. Yas ve menopozal durum

3. Risk faktorleri
4

Laboratuvar bulgulari
2.4. Ayirici Tamda Anamnez

Adneksiyal kitleye eslik eden en stk semptom pelvik agr1 veya bast hissidir [15].
Over kanserine pelvik ve abdominal semptomlar eslik edebilir, seks kord-stromal
timorler gibi hormon salgilayan lezyonlara ise salgilanan hormonun yol actig
semptomlar eslik edebilir. Anamnez alinirken agri semptomunun karakteri, baslama
zamani, sliresi, menstriiel sikliisla iliskisinin sorgulanmasi gerekmektedir. Pelvik agr

akut veya kronik olabilecegi gibi kist boyutlarinin hizli biiyiimesi, torsiyon, kitle



icerisine hemoraji, riiptiir ile iligkilsi olabilir. Tubo-ovaryan veya divertikiiler apse

kaynakli inflamasyona bagli da agr1 goriilebilir.

Hastanin yasi ve menopozal durumu adneksiyal kitle yonetiminde Snemlidir,
nitekim malign lezyonlarin biiyilk kismi postmenopozal donemde veya c¢ocuk ve
adolesanlarda goriilmektedir. Premenarsal hastalarda neoplazilerin énemli bir kismini
germ hiicre kokenli tiimorler olusturmaktadir ve bu durumda cerrahi eksplorasyon

geciktirilmemelidir.
2.5. Ayiria Tamda Fizik Muayene

Fizik muayenede rektovajinal tuse ile cul-de-sac ve pelvik yan duvarlara kolay
erisim saglandigindan adneksiyal kitlenin boyutu, sekli, konturu ve kabaca
lokalizasyonu degerlendirilebilir. Benign lezyonlar genelde diizgiin sinirli, kistik, mobil,
unilateral, ve 8 cm’den kiiciik saptanirken, malign tiimorler daha ¢ok solid veya
semisolid, bilateral, irregiiler smirli, fikse ve cul-de-dac’da eslik eden nodiillerlerle
birlikte oluyor. Asit genelde malign lezyonlarla birlikte goriilmektedir. Koonings ve
arkadaslar1 bilateral adneksiyal kitlelerde unilateral olanlara gore malignite riskinin 2.6
kat arttigimi gostermistir [16]. Boyutlar1 kiiciik olan lezyonlar overlerin derin
lokalizasyonundan dolay1 palpe edilemeyebilecegi, ayrica ¢ok biiylik fluktuasyon yapan
ve pelvisten tagan kistik kitleler de pelvik muayene ile net degerlendirilemeyecegi de

g6z onilinde bulundurulmalidir.
2.6.  Ayirici Tamda Goriintiileme Yontemleri

Goriintilleme olarak transvajinal ve transabdominal ultrasonografi adneksiyal
kitle degerlendirilirken ilk olarak secilmesi gereken yontemdir, nitekim daha diigiik
maliyetli olmasinin yanisira diagnostik performansi diger goriintiileme yontemleri ile
ayni [17]. Ultrasonografi ile lezyonun boyutu, morfolojisi, unilateral veya bilateral

olmasi ve asit gibi eslik eden bulgular degerlendirilmektedir.

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) cerrahi degerlendirmege gecilmesine
karar vermek i¢in ikinci yOntem olarak kullanilabilir. Solid lezyonlarin
degerlendirilmesinde, ultrasonografide net olmayan imaj varliginda, solid alan
goriiniimii veren, piht1 igeren hemorajik kistlerin degerlendirilmesinde MRG tercih

edilebilir [18]. Pelvik ultrasonografi ile bariz benign goériinimlii adneksiyal kitlelerin



bilgisayar tomografi veya MRG ile degerlendirilmesinin faydasi1 hakkinda yeteri kadar

veri olmamasina karsin kompleks kitlelerin degerlendirilmesinde tercih edilebilir [19].

RCOG’un kasim 2011°de yaymlanan ‘Premenopozal Kadinlarda Siipheli
Adneksiyal Kitlelerin Yonetimi’ Guideline’inda ovaryan malignitenin saptanmasinda
MRG ve BT’nin rutin kullannminin transvajinal ultrasonografinin sensitivite ve
spesifitesini arttirmadigi belirtilmistir. Bazi vakalarda yakin anatomik yapilarin
incelenmesi, {ist batin organlarinin vizualizasyonu, lenfadenopati ve iireteral acikligin

degerlendirilmesi agisindan BT ve MRG anlamli olabilmektedir.
2.7. Ayirici Tamda Serum Biyobelirtecler

Bir c¢ok bilimsel arastirma adneksiyal Kkitlelerin ayiric1 tanisinda serum
biyobelirteglerinin incelenmesi i¢in gergeklestirilmistir. Bugiine kadar higbir serum
biyobelirteci tam anlami ile malign-benign aymriminin yapilmasinda faydal
bulunmamustir. Serum biyobelirteglerinin faydasi kisith olsa da 6zellikle kompleks
adneksiyal kitlelerin ayirici tamisinda kullanilmaktadir.  Ayirici taninin  yanisira
preoperatif olarak degerlendirilen biyobelirtegler tedavi sirasinda ve sonrasinda niiks

gelisiminin saptanmasi ve hastaligin izlenmesi i¢in kullanilmaktadir [19].

Buna ek olarak optimal sitorediiksiyon kararmin verilmesi i¢in de

biyobelirteclerin 6nemli oldugu gosterilmistir [20].
2.7.1. CA-125

Epitelyal over kanserlerinin degerlendirilmesinde en c¢ok kullanilan serum
biyobelirteci CA-125"dir. Postmenopozal kadinlarda saptanan tiim adneksiyal kitlelerin,
premenopozal donemde ultrasonografide malignite siiphesi uyandiran lezyonlarin

degerlendirilmesinde CA-125 kullanilmaktadir.

CA-125 antijeni ¢6lomik (perikardium, plevra, periton) ve miilleryan (fallop
tiipleri, endometrial, endoservikal) epitelden salgilanan transmembran proteindir. [21]
Antijen kompleksi iki major, A ve B domeininden olusmaktadir. Ekstraselliilar
domeinin A bolimi OC125 ve M11 monoklonal antikorlarinin tutunabilmesi igin
tekrarlayan dizilerden olusmaktadir. Rutin kullanilan CA-125 testi OC 125’e reaksiyon

gosterirken, yeni CA-125 II testi her iki boliime reaksiyon gdstermektedir [22]. Birinin



digerine istiinliiglinii kanitlayacak yeterli veri olmamasina karsin CA-125 Il testinin
digerinden daha spesifik olabilecegi bildirilmistir [23]. Normal degerler CA-125:
<35 U/mL; CA-125 II: <20 U/mL olacak sekilde belirlenmistir.

Miisinéz olmayan epitelial over kanserlerin %80’de serum CA-125 degerleri

yiiksek saptanmaktadir. Evre I over kanserlerinin sadece %50°de yiiksek bulunmustur
[24] [3].

Sensitivite ve spesifitesinin  yiiksek olmamasi CA-125’in  kullanimini
simirlandirmaktadir. Serozal veya peritoneal inflamasyon veya herhangi irritasyon CA-
125 yiksekligine neden olmaktadir. Over kanseri diginda endometriozis, uterin
leiomyom, benign adneksiyal Kitleler, tubal inflamasyon ve enfeksiyon, karaciger
hastaliklar1, konjestif kalp yetmezligi, menstruasyon, ve gebelik gibi durumlarda da
yiikselebilir. Bahsi gecen durumlara premenopozal déonemde daha sik rastlandigindan
dolayr bu yas grubunda serum CA-125 degerini yorumlamak daha karmasik hal

almaktadir.

Postmenopozal donemde ise 50 U/mL’den yiiksek degerler yliksek ovaryan
malignite riski ile iligkilidir. Bu yas grubunda cut-off degeri 30 U/mL olarak

belirlendigi zaman sensitivitesinin %81, spesifitesinin %75 oldugu saptanmistir [3].

Adneksiyal kitlesi olan kadinlar1 degerlendirmek icin ultrasonografi ve CA-
125’in kiyaslandig1 bir prospektif ¢alismada ultrasonografinin timorlerin % 93, CA-125
ise %83 malign-benign ayiriminin yapabildigi belirtilmis [25].

2.7.2. HE4

Epitelyal over kanseri olan kadinlarda niiks ve progresif hastaligin izlenmesinde
kullanim1 2008 yilinda FDA tarafindan onaylanmustir. HE4 Insan epididimis proteini
kokenli antijen olup, endometrioid ve ser6z over kanserlerinde fazla eksprese olan
WFDC2 geninin {iriiniidiir. Bu glikoprotein reprodiiktif traktin glandular epitelinden,
renal tiibiillerden, respiratuar epitelden salgilanmakta ve peritoneal irritasyondan daha
az etkilenmektedir ve dolayisiyla yalanci pozitiflik orani diisiik tespit edilmistir [26].
Biyobelirte¢ sensitivite ve spesifitesini arttirmak igin bu biyobelirtecin CA-125 ile
birlikte kullanim1 aragtitilmigtir. Hastanin menopozal durumu, serum CA-125 ve HE4

seviyeleri birlikte degerlendirildiginde tiim hastalar i¢in sensitivitenin %94’e ciktig1



bildirilmistir [27]. HE4 referans degeri premenopozal ve postmenopozal kadinlar igin

<150 pM olarak belirlenmistir.
2.7.3. CEA

Karsinoembryojenik Antijen (CEA) embryonik veya fetal dokularda bulunan bir
protein olup, dogumdan sonra serumda bulunmamaktadir. Yetiskinlerde gastrointestinal
sistem ve overin Ozellikle miisinoz kanserlerinde yiikselebilmektedir [28]. Son
zamanlarda neoplazinin nereden kaynaklandigini belirlemek icin CA-125’in CEA’e
orani kullanilmaktadir. Bu oranin 25’in {izerinde olmasi genelde hastaligin overden
kaynaklandigin1 diisiindiirmektedir[29]. CEA degeri laboratuvarlar arasinda minimal
farklar gostermekle birlikte sigara i¢meyenlerde 3.8 mcg/L, sigara icenlerde

5.5 mcg/L olarak belirlenmistir.
2.7.4. CA19-9

Cancer antigen 19-9 (CA 19-9) over kanserinde de yiikselme ihtimali olan ama
genellikle over kanseri yonetiminde kullanilmayan, daha ¢ok mide, pankreas, safra
kesesi kanseri, kolanjiokarsinom takibinde, tedaviye yanit ve niikslerin saptanmasinda
kullanilmaktadir [30].

Bazi serum biyobelirteglerinin epitelyal over kanseri tanisinda kullanimi
arastirilmaktadir.  Osteopontin, mezotelin, lizofosfatik asit (LPA), haptoglobin,
transtiretin, apolipoprotein Al, serum C-reaktif protein, OVX1 gibi serum

biyobelirteclerinin kullanilabilir olabilecegi bildirilmistir [31-36].
2.7.5. Serum Biyobelirte¢ panelleri. OVAL ve Overa
Bazi biyobelirteglerin kombine kullaniminin faydali olabilecegi gosterilmistir.

OVAL1 testi malign vakalarda up-regiile olan CA-125, B2-mikroglobulin, down-
regiile olan apolipoprotein Al, prealbumin ve transferrin gibi proteinleri kapsayan
biyobelirte¢ panelidir. Belirtilen serum biyobelirteclerin her birinin degeri bilgisayar
programi hesaplanarak kombine bir sekilde degerlendirilip 0’dan 10’a kadar bir puan
belirlenmektedir. Premenopozal kadinlarda <5.0 degeri diisiik malignite ihtimali ile
iligkili iken >5.0 degeri yiiksek malignite ihtimalinin oldugunu gostermektedir.

Postmenopozal kadinlar igin bu degerler <4.4 ve >4.4 olarak belirlenmistir [29].



Overa testi’nde CA 125-11, HE4, apolipoprotein Al, FSH ve transferrin
degerlerine bakilarak 0.0’dan 10.0’a kadar degisen puan belirleniyor. <5.0 puanlar

diisiik, >5.0 puanlar yiiksek malignite riski olarak yorumlanmaktadir [37].
2.8. Ayiricl tamda multimodal yaklasim

2.8.1. Risk of Malignancy Index (RMI)

1990 yilinda gelistirilmis ve serum CA125, pelvik ultrason, menopozal durumu
kriter alarak over kanseri riskini predikte eden multimodal yaklagimdir [38]. RMI puani
CA-125 serum degeri (IU/mL) x menopozal durum puani (premenopozal kadinlarda 1,
postmenopozal kadinlarda 3) x ultrasonografi puani seklinde hesaplanmaktadir.
Ultrasonografi puanini belirleyen kriterler; multilokiile kist, solid alan, metastaz, asit,
bilateral kitle olup, tek kriter varhiginda 1, 2-5 kriter varliginda 3 puan
hesaplanmaktadir. <25 puan diisiik, 25-250 puan orta, >250 puan yiiksek malignite
riskini gostermektedir. RCOG’nin ‘Postmenopozal Kadinlarda Ovaryan Kist Ydnetimi
Guideline’inda bu gruptaki kadinlarda adneksiyal kitle degerlendirilirken RMI
hesaplanmas1 onerilmektedir. Hastanin sonraki yonetimi puana gore belirlenmekte; orta
ve yiiksek riskli olarak belirlenen hastalar jinekolojik onkoloji merkezlerine refere

edilmektedir [39].
2.8.2. Risk of Malignancy Algorithm (ROMA)

Serum CA-125 ve HE4 degerleri ve menopozal durumu g6z Onilinde
bulundurarak hesaplanan puan esasina gore degerlendirilmektedir.2011°de adneksiyal
kitle nedeniyle operasyon planlanan hastalarda malignite olasiliginin hesaplanmasi i¢in
kullanimi onaylanmistir. >13.1 puan premenopozal hastalarda, > 27.7 postmenopozal
kadinlarda malignite agisindan yiikek riskli olarak kabul edilmektedir [27]. 11 ¢alismay1
iceren metaanaliz sonucunda epitelyal over kanseri i¢in ROMA sensitivitesinin %89

spesifitesinin %83 oldugu bulunmustur [40].
2.8.3. ADNEX modeli

2014’de bildirilen bu modelin 6zelligi adneksiyal kitlenin sadece benign yada
malign olmasini degil ayn1 zamanda invaziv evre I, invaziv evre II-1V, sekonder

metastatik adneksiyal tiimor gibi ¢ok yonlii sonug predikte edebilmesidir [41]. ADNEX
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modeli yas, serum CA-125 degeri, hastanin muayene edildigi merkezin tipi (jinekolojik
onkoloji merkezleri veya diger hastaneler) gibi 3 klinik ve lezyonun maksimum
diametri, solid alan orani, >10 lobiil varligi, papiller projeksiyon sayisi, akustik gdlge

varligi, asit varlig1 seklinde 6 ultrasonografik kriteri kapsamaktadir.
2.9. Ayiricl Tamida Yeni Biyobelirte¢ adaylar:

Epitelyal over kanseri tanisi i¢in serum biyobelirte¢ kullanimi aktif arastirma
alanidir. Yakin zamanlarda, proteomik tani teknolojilerindeki ilerlemenin sonucu olarak
protein biyobelirtegler hakkindaki fikirler de gelismektedir. Serumdan, proteomik profil

caligmalari ile timor biyobelirteci olarak kullanilabilecek proteinler ayrigtirilabilir.
2.9.1. Apolipoprotein A 4

ApoA4 11. kromozomun uzun kolundaki apoA1/C3/A4/AS gen kiimesinin bir
tiyesidir [42]. ApoA4 intestinal enterositlerde sentezlenip lenfe sekrete edilen 46-kDa
agirliginda bir glikoproteindir [43]. Fizyolojik fonksiyonlar: ¢cok yonlii olup, lipidlerin
absorbsiyonu, tasinmasi ve ters kolesterol tasinmasi yolaginda lipid metabolizmasinda
rol oynadigi ve ayni zamanda postprandial tokluk ve sinyali ve antioksidan gibi
davranabilecegi gosterilmistir[44]. Bazi bobrek hastaliklarinda apoA4 seviyesinin

artmis olmas1 metabolizmasinda bobregin aktif rol oynadigini gostermektedir. [45]

H. Dieplinger ve arkadaslar1 yaptiklart ¢alismada over kanseri, endometrioma,
benign jinekolojik vakalar ve saglikli kontrol grubu hastalarinda preoperatif olarak
ELISA yontemi ile ApoA4 seviyelerini 6l¢mils ve sonuglart CA-125 degerleri ile
kiyaslamiglardir. ApoA4 seviyeleri malign vakalarda benign ve kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli azalma gostermistir. ApoA4 malign- benign ayiriminda CA-
125’in diyagnostik informativligini arttirmamistir. Calisma sonucu olarak ApoA4’iin
diisiik sensitivitesinden dolay1 over kanseri tan1 markeri olarak kullaniminin uygun

olmayacag belirtilmis [4].
2.9.2. SLPI (Sekretuar Lokoproteaz Inhibitorii)

SLPI proteinlerin trappin gen ailesinin bir tiyesidir [46]. Bahsi gegen molekiil
respiratuvar epitelden ve fagositik noétrofillerden salgilanan bazik katyonik bir

proteindir[47]. SLPI, nétrofil elastaz, katepsin G, tripsin ve triptaz dahil ¢ok sayida
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serin proteazlarini inhibe etmektedir. Ve ayn1 zamanda anti inflamatuar 6zelliklerinin de
oldugu gosterilmistir [48]. A1AT ile birlikte 6zellikle akcigerde mukozal yiizeyleri

notrofil elsastazin zararli etkisinden korudugu diisiiniilmektedir [49].

SLPI daha o6nce over kanseri biyobelirteci olarak test edilmis ve malign
hastaligin ayirici tanisinda makul tanisal dogrulugunun oldugu gosterilmistir [50].
Baska bir vaka-kontrol ¢alismasinda serum SLPI test edilen biyobelirteg adaylarindan
multimarker modeline dahil edilmek iizere segilmemis olsa da evreye Ozel elevasyon

gostermistir [5].
2.9.3. ALAT (Alfa-1 Antitripsin/SERPINA 1)

Insanda 34 serpin molekiili mevcut olup serin protein inhibitorii ailesini
olusturmaktadirlar. Bu protein ailesinin iiyelerinin fibrinoliz, koagiilasyon, apoptozis,
kompleman aktivasyonu, ajiogenez, tiimdr siipresyonu ve inflamasyon gibi proseslerde

rol oynadig1 gosterilmistir [51, 52].

Serpinler total plazma proteinlerinin %2’ni olusturmaktadir, bunlarin da %70’
SERPINA 1°den (A1AT) ibarettir. A1AT hepatosit, monosit, ndtrofil, makrofaj ve
alveolar epitel hiicreleriden salgilanan 52 kDa agirliginda ekstraselliiler glikoproteindir
[52].

Insanda A1AT plasma degeri 1-2 g/L olup, akut faz reaktan1 oldugundan dolay1
nekroz ve inflamasyon durumlarinda seviyeleri yiikselmektedir[51]. A1AT’in over ve
prostat kanseri hiicrelerinden, 6zellikle daha az agresif epitelyal timdor hiicrelerinden
salgilandig1 gosterilmistir[53, 54]. Over kanseri progresyonunda SERPINA 1’in roliinii
arastirmay1 amaclayan bir ¢alismada bu proteinin fazla ekspresyonunun iki over kanseri

hiicre hattinda hiicre migrasyonu ve/veya invazyonu destekledigi gosterilmistir [55].
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiz Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde
01.03.2016-30.05.2017 tarihleri arasinda yapildi. Calismaya Jinekolojik Onkoloji ve
Operatif Jinekoloji tinitesinde opere olan 18 yas {istii 65 adneksiyel kitle tanili hasta ve
Jinekoloji polikligine basvuran ve adneksiyal kitlesi olmayan yas uyumlu 46 saglikli
hasta dahil edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin akim diyagrami Resim 1’de gosterilmistir.

Baslangi¢ olarak galismaya
dahil edilen hasta sayisi

Calismadan cikarilan hastalar
Kontrol grubundan 1 kisi- gebe oldugu saptandi
GCalisma grubundan 1 kisi- bilgilerine ulagilamadi

1 kisi- NAKT aldig1 saptandi

Benign

Calismadan cikarilan hastalar SR

1 kisi -serum ve kist sivisi 6rnekleri
¢ahsilamadi

2 kisi -serum o6rnegi calisilamadi

Resim 1. Calismaya dahil edilen hastalarin akim diyagrami
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Calismaya dahil edilen hastalardan Istanbul Universitesi Etik Kurulu tarafindan
kabul edilmis Bilgilendirilmis Géniillii Olur Formu ile onam alindi. Calisma 1.U. BAP

koordinasyon birimi tarafindan desteklenmistir.

Jinekolojik onkoloji biriminde adneksiyal Kitlelerinin 6n planda malign, Operatif
Jinekoloji biriminde ise benign lezyon oldugu diisiiniilen hastalar opere edildi. Bu
hastalar postoperatif olarak patolojik spesimen incelenme raporu alindiktan sonra
‘Benign’ ve ‘Malign’ gruplara, Jinekoloji Polikliniginde muayene edilen adneksiyal

Kitlesi olmayan saglikli kadinlar ise ‘Kontrol’ grubuna dahil edildi.
Calisma grubuna dahil etme kriterleri
1. 18 yas iistii pre ve postmenopozal donem
2. Adneksiyal kitle tanis1 ile cerrahi ameliyata karar verilmis olmasi
3. Torsiyon, ektopik gebelik gibi tanilarin diglanmis olmasi
Calisma grubundan hari¢ tutma Kriterleri
1. Gebelik durumu
2. Neoadjuvan kemoterapi hikayesi
3. Bilinen senkron veya 6nceden bilinen malignite durumu
4. Sistemik veya pelvik inflamatuar hastalik durumu

Kontrol grubuna poliklinige rutin kontrol muayene igin basvuran herhangi
sistemik kronik hastalig1 olmayan, uzun siireli ila¢ kullanim hikayesi bulunmayan 18

yas Ustii pre ve postmenopozal saglikli kadinlar dahil edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin menopozal durumu belirlenirken en az 12

aylik amenore veya serum FSH >40 mlU/ml kriteri goz oniinde bulunduruldu.

Adneksiyal kitlesi olan hastalar polikliniklerde degerlendirilirken BT veya MRG
gibi farkli goriintiileme yontemleri de kullanilmis olsa da calismaya sadece transvajinal
ultrasonografi sonucunda elde edilen bilgiler agagida belirtilen terim ve tanimlara uygun

olarak kullanild.
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3.1. Lezyonlar icin kullanilan terim ve tanimlar

Adneksiyal kitleler ve kist igerigi tipleri IOTA’nin belirledigi terim ve
tanimlamalara gore siniflandirildi. Bu tanimlamalara gore calisma grubuna dahil edilen

tiim adneksiyal kitleler 5 tipe ayrildi.

1. Unilokiiler

2. Unilokiiler-solid
3. Multilokiiler

4. Multilokiiler-solid
5. Solid

Unilokiiler tanim1 septasiz, solid boliimii veya papiller yapilari olmayan, Kist
cidarindaki diizensizlik 3mm’den kiiciik olan kistleri ifade etmek i¢in kullanildi. Daha
cok hidrosalpinksde bulunan yarim septalarin bulindugu kistler de unilokiiler olarak
kabul edildi. Kist i¢indeki ‘sludge’ (‘camur’) veya en ¢ok dermoid kistlerde bulunan
hiperreflektif avaskiiler alanlar (‘white ball’) solid papiller projeksiyon olarak kabul

edilmedi.

Unilokiiler solid tanimi iginde Olgiilebilen solid alan bulunan veya duvardinda
papiller projeksiyon olarak tanimlanabilecek >3mm en az bir projeksiyon bulunan

unilokiiler kistler i¢in kullanidi.

Multilokiiler kist olarak en az bir septumu olan ve solid alan1 bulunmayan
lezyonlar tanimlandi. Olgiilebilen solid alan1 olan veya en az bir papiller projeksiyon
iceren multilokiiler kistler i¢in multilokiiler-solid terimi kullanildi. Solid alanin
lezyonun %80 ve daha fazla bolimiini kapsadigi kitleler solid kitleler olark

siniflandirildi.
Kist igerigi tipleri de asagidaki gibi siiflandirildi.

. Anekoik

. Low-level

1

2

3. Ground-glass
4. Hemorrajik
5

. Mikst
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Ultrasonografide ‘siyah’ goriinen kist icerigi ‘anekoik’, daha ¢ok miisindz
kistlerde oldugu gibi homojen hipoekoik goriiniimii olan igerik ‘low-level’, genelde
endometriomalarda goriilen homojen dispers kist igerigi tipi ‘ground-glass’ ve
teratomlardaki gibi hem solid hem hipoekioik alanlarin karigik bir sekilde bulundugu

kist igerigi tipi ‘mikst’ olarak adlandirildi.

Kist cidart tanimlanirken ‘diizgiin® ve ‘diizensiz’ terimleri kullanildi. Kist
icierisine dogru solid projeksiyonlarin bulundugu kist cidar1 ‘diizensiz’ veya ‘irregiiler’
olarak tabir edildi. Bu projeksiyonlar en biiyilk ¢apt 3 mm ve iizerinde olmasi

durumunda papiller projeksiyon olarak tanimlandi.

Kistte renkli doppler ultrasonografi ile kan akimi subjektif olarak belirlendi 1 ve
4 puan arasinda siniflandirildi. IOTA kriterlerine uygun olarak 1 puan hi¢ kan akim
saptanmayan adneksiyal kitleler i¢in, 4 puan en fazla kan akiminin bulundugu lezyonlar

icin kullanildz.
3.2.  Ayiricl Tamida Kullanilan Tamimlar

Calisma grubuna dahil edilen hastalarin hepsi i¢in preoperatif degerlendirme
sirasinda RMI skoru, IOTA Basit Kurallart kullanildi. RMI skoru hesaplanmasi

kullanim1 hakkinda genel bilgiler boliimiinde detayli olarak bilgi verilmistir.

IOTA Basit Kurallar1 5 benign ve 5 malign olmakla asagidaks sekilde

belirlenmistir.
1. Benign Basit Kurallar
B1- Unilokiiler kist
B2- <7mm solid komponent varlig1
B3- Akustik golge varligi
B4- Maksimum ¢ap1 <100 mm’in altinda olan diizgiin cidarli multilokiiler kist

B5- Kan akminin olmamasi (Renk Skoru 1)
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2. Malign Basit Kurallar

M1- Diizensiz cidarli solid timor
M2- Asit varhigi

M3- En az 4 papiller yap1

M4- Maksimum ¢ap1 >100 mm’in {izerinde olan diizensiz yapil1 multilokiiler

solid timor
M5- Cok belirgin kan akim1 (Renk Skoru 4)

Ayirict tanida adneksiyal kitle degerlendirilirken sadece benign basit kural
bulunan lezyonlar daha ¢ok benign, sadece malign basit kuralin bulundugu lezyonlar
daha cok malign her iki basit kurali da barindiran adneksiyal kitleler ise ‘yetersiz’

olarak tanimlanda.

Calismaya dahil edilen hastalarin kesin tanisi cerrahi patolojik spesimenin
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda degerlendirildikten
sonra malign ve benign olarak belirlendi ve histopatolojik tanilar1 konuldu . Tim
patolojik spesimenlerin nihayi raporu tek bir uzman Ogretim iiyesi tarafindan

onaylandiktan sonra olusturuldu. Timdrler FIGO 6nerilerine gore siiflandirildi [56].
3.3. Serum Orneginin alinmasi

Cerrahi ameliyat karar1 alinan tiim hastardan servise yatis sirasinda, kontrol
grubu saglikli kadinlardan poliklinik muayenesinden sonra periferik vendz kandan
yaklagik 10ml kan 6rnegi alinarak 2400 bpm’de 5 dakika boyunca santrifiijedildi. Elde
edilen serum kismi ependorflara ayrilarak c¢alisilacak giine kadar -80° C‘de

dondurularak korundu.

Cerrahi operasyon sirasinda kist igerigi kist cidar1 bozulmadan steril enjektor
yardimut ile alind1 ependorflara ayrildi ve ¢alisilacak giine kadar -80° C’de dondurularak

korundu.

17



3.4. Serum Orneklerinin Cahsilmasi

Hastalardan alinan serum ve kist sivist Ornekleri ayni giin tek etapta
cOziindiiriilerek Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvarinda
ELISA yéntemi ile ¢alisildi. . Orneklerde ayn1 zamanda SLPI (SUNRED-Human SLPI
ELISA Kit), A1AT (SUNRED-Human Alpha-1-Antitrypsin ELISA Kit), ApoA4
(SUNRED- Human ApoA4 ELISA Kit) proteinleri degerlendirildi. Olgiimler iiretici

firmanin teknik sartnamelerine uygun gergeklestirildi.
3.5. [Istatistiksel Analiz

(Calismada benign, malign ve kontrol grubu arasinda yas farki student t testi,
VKIi farki Kruskal- Wallis testi, menopozal durumu gére farkliliklar ¥? testi ile
hesaplandi. Gruplar arasinda serum SLPI, AIAT ve ApoA4 degerleri arasinda farki
incelemek i¢in Kruskal-Wallis testi, benign ve malign grup kist sivisinda belirtilen
protein degerleri arasindaki farki incelemek i¢in non parametrik Wilcoxon-Mann-
Whitney testi kullanilmigtir. Malign-benign ayiriminda CA-125’in ve RMI’in tanisal
performansini belirlemek icin regresyon analizi ile Receiver Operating Characteristic
(ROC) egrisi olusturuldu.

p degeri p <0,05 oldugu durumlar istatistiksel agidan anlamli kabul edildi ve
olasilik orani (odds ratio — OR) %95 giiven araliginda (confidence interval — CI) kabul

edildi. Sayisal degisenler ortalama (Mean) ve standart sapma (SD) ile bildirildi.

Verilerin analizi Statistical Package for the Social Sciences (SPSS Inc., Chicago,

IL, USA) 16.0 istatistik yazilimi ile yapildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 111 hasta dahil edildi. Caligmaya dahil edilen hastalar benign
(n=40; %36), malign (n=25; %22,5) ve kontrol (n=46; %41,4) olmak {izere 3 gruba
ayrildi.

Hastalarin yas ortalamasi benign grupta 37.3 £+ 13.4 yil, malign grupta 49.7 +
11.9 yil, kontrol grubunda 42.3 + 10.5 yil olarak bulundu. Arastirmaya dahil edilen
hastalarin VKI ortalamas1 benign grupta 27.3 + 5.4 kg/m?, malign grupta 30.4 + 8.3
kg/m?, kontrol grubunda ise 25.2 + 3.6 kg/m? olarak bulundu.

Yas, VKI ve menopoz durumuna gére hastalarin dagilimi Tablo 1°de gosterildigi
sekilde oldu:

Tablo 1. Yas, VKI ve menopozal duruma gore hastalarm dagilimi

Benign grup | Malign grup | Kontrol grubu o
p degeri
n=40 n=25 n=46
Ortalama+SD | Ortalama+SD | Ortalama+SD
Yas (y1l) 373+ 134 49.7+11.9 423 +10.5 0.0006*
BMI (kg/m?) 273+54 304+8.3 252+3.6 0.1867**
n (%) n (%) n (%)
Menopozoal
durum
Premenopoz 34 (85.0) 11 (64.7) 19 (67.9)
Postmenopoz 6 (15.0) 6 (335.3) 9(32.1) 0.1435***
* Student ttesti  **Kruskal Wallis testi ~ ***2 testi

Benign ve malign gruplardaki hastalara preoperatif degerlendirme sirasinda
yapilan transvajinal ultrasonografi sonucunda bulunan lezyonlar IOTA tarafindan
belirlenen terim ve tanimlamalara uygun olarak Tablo 2’de gosterildigi gibi adneksiyal

kitle tipleri olarak ve Tablo 3’de gosterildigi gibi kist igerigi tipleri olarak siniflandirildi.
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Tablo 2. Adneksiyal kitle tiplerine gore hasta dagilimi

Adneksiyal Kitle Benign (n=40) Malign (n=25)
1. Unilokiiler 27 (%67,5) 0 (%0)
2. Unilokiiler-Solid 3 (%7,5) 1 (%4)
3. Multilokiiler 11 (%27,5) 4 (%16)
4. Multilokiiler-Solid 2 (%5) 18 (%72)
5. Solid 0 (%0) 2 (%8)

Benign gruptaki adneksiyal kitleler, en sik unilokiiler (n=27, %67,5), malign

grupta ise multilokiiler-solid (n=18, 72%) olarak saptandi. Her iki grupta en sik goriilen

kist igerigi tipi anekoik olup benign grupta %50 (n=20), malign grupta %44 (n=11)

oraninda bulundu.

Gruplara gore kist igerigi dagilimi Tablo 3°de gosterilmistir.

Tablo 3. Kist icerigi tipine gore hasta dagilimi

Kist Icerigi Tipi Benign (n=40) Malign (n=25)
1. Anekoik 20 (%50) 11 (%44)
2. Low-level 4 (%10) 7 (%28)
3. Ground-glass 15 (%37,5) 2(%8)
4. Hemorrajik 0 (%0) 0 (%0)
5. Mikst 1 (%2,5) 5 (%20)

Calisma grubuna alinan tiim hastalar icin RMI hesaplanmistir. Benign ve Malign

grubu hastalar i¢in RMI sensitivitesi %80,7, spesifitesi %88, NPD %88, PPD %80,7,

dogruluk orani ise %85 bulunmustur. RMI i¢in ROC analizi yapilmig ve sonucu Resim

2’de gosterilmistir.
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ROC Curves for Comparisons
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Resim 2. RMI i¢in ROC egrisi

Malign ve Benign grup hastalari preoperatif degerlendirmede IOTA Basit
Kurallari’na gore degerlendirilmis, ontan1 i¢in malign, benign ve yetersiz olarak
siniflandirlmistir. Istatistik analiz yapilirken sonuglar iki model seklinde smiflandirildi.
BK+MA (Basit Kurallar+Malign) modelinde yetersiz sonuglar malign gruba dahil
edildi. BK+SD (Basit Kurallar+Subjektif Degerlendirme) modelinde subjektif

degerlendirmeye gére malign yada benign gruba dahil edildi.

Adneksiyel kitlelerin benign-malign ayriminda BK+MA modelinin sensitivitesi
%96, spesifitesi %88, NPV %97,3, PPV %82,7 olarak bulundu. BK+SA modelinde bu
degerler sirastyla %92, %97,5, %95,2, %96,2 saptandi.

Tablo 4 ve 5’te, sirastyla kist sivinda ve serumda, ApoA4, SLPI ve AIAT
degerleri, gruplar arasinda karsilastirmali olarak gosterilmistir. Buna gore, Malign
grupta (3.5+1.9 ng/mL), Benign (5.0+4.1 ng/mL) ve Kontrol gruplarina gore (9.2+14.6
ng/mL) serum ApoA4 seviyesinde istatistiksel anlamli diisiis saptandi. Ve ayni zamanda
Benign grupta da bu seviye Kontrol grubuna gore diisiik bulundu. Kist sivisindaki
ApoA4 degerleri karsilastirildiginda Malign (2.8+1.7 ng/mL) ve Benign (10.3+27.5

ng/mL) gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
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SLPI serum seviyelerinde Malign grupta (2.6 +1.3 ng/mL), Benign (4.4+2.2
ng/mL) ve Kontrol gruplarina gore (4.8+1.7 ng/mL) istatistik anlamli diisiis saptandi.
Kist sivisindaki degerler Malign grupta (2.8+1.9 ng/mL) hafif yiiksek bulunsa da

istatistik olarak anlamli olmadig1 goriildii.

ALlAT serum seviyeleri Malign grupta (205.1+82.6 ng/mL) Benign
(144.4+108.4 ng/mL) ve Kontrol gruplarina gére (112.2+100.6 ng/mL) yiiksek bulundu
ve istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Bu proteinin kist sivisi seviyelerinde de
ayni sekilde Malign grupta (241.9+65.1 ng/mL) Benign gruba gore (179.2+115.5
ng/mL) istatistiksel anlamli yiikseklik saptandi.

Tablo 4. Malign ve Benign grup kist sivisinda ApoA4 ve SLPI seviyeleri.

Malign Benign

Ortalama (SD) Ortalama (SD) p-degeri
APOA4 (ng/mL) 2.8 (1.7) 10.3 (27.5) 0.0893*
SLPI (ng/mL) 2.8(1.9) 2.2 (2.3) 0.1352*
A1AT (ng/mL) 241.9 (65.1) 179.2 (115.5) 0.007*

*Wilcoxon-Mann-Whitney testi

Tablo 5. Malign, Benign ve Kontrol gruplari serumda ApoA4, SLPI ve A1AT
seviyeleri

Malign Benign Kontrol

Ortalama (SD) | Ortalama (SD) | Ortalama (SD) | p-degeri

APOA4 (ng/mL) 3.5 (1.9) 5.0 (4.1) 9.2 (14.6) 0.0003*
SLPI (ng/mL) 2.6 (1.3) 4.4 (2.2) 4.8 (1.7) <.0001
ALAT (ng/mL) 205.1 (82.6) 144.4 (108.4) | 112.2(100.6) | 0,0008

*Kruskal Wallis testi

Malign grupta, Benign gruba gore serum CA-125 ve AFP degerleri yiiksek
saptansa da, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. CA-125’in sensitivitesi
%80, spesifitesi %46 dogruluk orani %59 olarak saptanmistir. CA-125 ig¢in ROC egrisi

asagida gosterilmistir (Resim 3).
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Resim 3. CA-125 i¢in ROC egrisi

CA 19-9, CEA degerleri malign grupta benign gruba gore istatistiksel olarak
anlaml yiiksek saptandi (Tablo 6).

Tablo 6. Benign ve Malign gruplarda tiimor belirtegleri

Benign grup Malign grup o deeri
n=40 n=25
Ortalama+SD Ortalama+SD
CA-125 (1U/ml) 27.5+422 142.9+261.3 0.2462*
CA19-9 (1U/ml) 724+ 147.0 555.8+ 750.4 <.0001*
CEA (1U/ml) 1.29+0.82 54+122 0.0135*
AFP (1U/ml) 2.0+ 1.65 2.8+1.05 0.0604*
LDH (U/L) 212.1+19.7 108.2 + 167 0.0282*

**Wilcoxon-Mann-Whitney testi
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Calisma grubuna dahil edilen adneksiyal kitlelerin patohistolojik inceleme
sonucunda en sik lezyon endometrioma (n=18, %27,6), en sik malign timor ser6z

kistadenokarsinom (n=10, %15,3) olarak saptand1 (Tablo 6).

Tablo 6. Adneksiyal kitlelerin histopatolojik inceleme sonuglari.

Calismaya alinan adneksiyal Kitlelerin histopatolojik inceleme N %
sonuc¢lari

Serdz kistadenom 13 20
Miisingz kistadenom 5 7,6
Endometrioma 18 27,6
Paratubal Kist 3 4,6
Fonksiyonel kist 2 3,07
Seroz kist/adenokarsinom 10 15,3
Miisindz kist/adenokarsinom 6 9,2
Endometrioid karsinom 4 6,15
Berrak hiicreli karsinom 2 3,07
Skuamoz hiicreli karsinom 1 1,53
Total 65 | 100,0
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5. TARTISMA

Adneksiyal kitlesi olan hastaya yaklagimda, kotii prognozlu over-tuba kaynakli

malign lezyonlarin ayirici tanist hayat kurtaric1 6neme sahiptir.

Calismaya toplam 111 vaka dahil edildi. Postoperatif olarak cerrahi spesimenin
patohistolojik degerlendirilmesinden sonra, opere olan hastalar, Benign (n=40; %36) ve
Malign (n=25; %22,5) olmak iizere 2 grupta degerlendirildi. Adneksiyal kitlesi olmayan
saglikli kadinlar Kontrol (n=46; %41,4) grubunu olusturdu.

Overin fizyolojik fonksiyonlari, reproduktif hormonlarin etkisi ve menstruel
siklusla iliskili olarak benign adneksiyal kitlelere en ¢ok reproduktif yaslarda
rastlanmaktadir [11]. Bu ¢alismada da benign grubu olusturan hastalarin yas ortalamasi

37.3 £ 13.4 yi1l olarak saptanmustir.

Over kanseri insidanst yasla birlikte artis gostermektedir, ve postmenopozal
donemde saptanan adneksiyal kitlelerin malign olma olasilig1 premenopozal donem
hasta grubuna gore daha yiiksektir [12, 13]. Bu ¢alismada malign grup hastalarinda yas
ortalamast 49.7 + 11.9 olarak saptansa da menopozal durum agisindan gruplar arasinda

istatistiksel anlamli fark goriilmemistir.

28 calismadan olusan sistematik inceleme sonucuna gore obezite ve over

kanseri arasinda kiiciik ama istatistiksel anlmli iligski saptanmistir [57].

16 sene siiren (1982 to 1998) genis prospektif kohort ¢alismaya gore (n =
495,477) yiiksek VKI (35-40 kg/m?) mevcut hastalarda normal viicut kiitlesi olanlara
gore (VKI 18.5-24.9 kg/m?) over kanserinden 6liim riski daha yiiksek saptanmistir [58].
Bu calismada da VKI Malign grupta (30.4 + 8.3 kg/m?), Benign (27.3 + 5.4 kg/m?) ve
Kontrol gruplara (25.2 + 3.6 kg/m?) gore yiiksek saptansa da bu fark istatistiksel agidan

anlamli bulunmamustir.

Transvajinal ultrasonografi ve serum CA-125 semptopmatik hastalarda over/tuba
kanseri tanisinin konulmasinda kullanilan en yaygin tan1 yontemleridir. CA-125 kanser
spesifik olmadigindan dolay1r benign jinekolojik durumlarda ve endometriozis
varhiginda da yiikselebilir [1]. Yiiksek serum CA-125 degerinin (>35 U/mL olarak

belirlenmistir) sensitivitesi ve spesifitesi %78 olarak bulunmustur [59]. Calismamizda
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Malign grupta Benign gruba gore serum CA-125 degeri yiiksek saptansa da istatistiksel
anlamli bulunmamistir. CA-125’in sensitivitesi %80, spesifitesi %46 dogruluk orani
%359 olarak saptanmistir.Miisindz, berrak hiicreli ve mikst miillerian over tiimorleri
dahil baz1 epitelyal ovaryan kanser tiplerinden salgilanmiyor olmasi CA-125’in
sensitivitesini diistirmektedir [59]. Bu ¢alismada miisindz, berrak hiicreli over tiimdrleri

tiim malign lezyonlarin %30°nu teskil etmistir.

Ayirict tanida kullanilan {i¢ 6nemli klinik faktoriin kombinasyonundan olusan
RMP’in sensitivitesinin %78, spesifitesinin %87 oldugu bildirilmistir [60]. Bizim
calismamiza dahil edilen tiim adneksiyal kitlesi olan hastalarda RMI belirlenmistir ve
sensitivitesi %80,7 spesifitesi %88, NPD %88, PPD %80,7 dogruluk orani %85

bulunmustur.

Adneksiyal kitle degerlendirilirken kullanilan bir diger yontem, IOTA grubunun
belirledigi Basit Kurallarin diagnostik olasilik orani ¢ok merkezli bir eksternal

validasyon ¢alismasinin sonucunda 109 (95% CI: 44-274) olarak bildirilmistir.

Bu calismaya dahil edilen tiim hastalarin ultrasonografik muayene sonuglari
IOTA tarafindan belirlenen terim ve tanimlamalara uygun olarak kayd edilmistir.
Preoperatif olarak hastala degerlendirilirken IOTA Basit Kurallar1 tiim adneksiyal
kitleler i¢in gozden gegirilmis, Basit Kurallar’in tanidaki rolii arastirilmistir.
Calismamiza dahil olan hastalarda Basit Kurallarin analizi yapilirken iki modiil
kullanilmistir. Basit Kurallara gore ‘yetersiz’ olarak degerlendirilen vakalarin ‘Malign’
gruba dahil edildigi ilk modiiliin sensitivitesi %96, spesifitesi %88, NPD %97,3, PPD
%82,7 olarak bulundu. ‘Yetersiz’ olarak degerlendirilen sonuglarin subjektif
degerlendirmeye gore ‘Malign’ veya ‘Benign’ gruba dahil edildigi ikinci modiiliin

sensitivitesi %92, spesifitesi %97,5, NPD %95,2, PPD %96,2 olarak saptanmuistir.

CA-125 tim erken evre epitelial over kanserlerinde tanisal amagla
kullanilmasima olanak saglayacak diizeylere kadar yilikselmiyor. Ve bundan dolay1
adneksiyal kitle degerlendirilirken over kanserinin ayirici tanisinda kulllanilabilecek

yiiksek dogruluk oranina sahip tiimor belirteglerine ihtiyag duyulmaktadir. [61]

Ayirict tanida kullanim i¢in bazi tiimor belirteg panelleri ve algoritmalar

bildirilmis olsa da genis klinik kullanim igin yeteri kadar veri bulunmamaktadir [25].
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Bir akut faz reaktani olan A1AT proteini ve ovaryan karsinom iligkisini gosteren
ilk ¢aligma patolojik spesimenlerde immunohistokimyasal inceleme sonucu olarak rapor
edilmis ve over Kkarsinosarkom hiicrelerindeki periodik asid Schiff (PAS)-pozitif

damlaciklarda antitripsin’e kars1 reaksiyon gelistigi rapor edilmistir [62].

Tatra G. tarafindan yayinlanan bir ¢calismada A1AT’in malign over tiimorii olan
hastalarda tedaviye baglamadan 6nce bakilan serum degerleri kontrol gruba gore yliksek

saptanmistir [63].

Koebl H. ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada A1AT CA-125 ve CRP ile

birlikte over malign lezyonlarinda tiimdr progresyonu ile iligkili bulunmustur [6].

2014°de J. Timms ve arkadaslarinin yaymladigi bir ¢aligmada 22 invazif
epitelyal over kanseri, 45 benign over neoplazisi ve 64 saglikli kadinin serum 6rnekleri
2D-DIGE/MS yontemi ile immunodeplesyon ve protein esitlenmesi ve sonrasinda
MS/MS protein identifikasyonu ile birlikte SELDI-TOF’la ¢okyonlii fraksiyonasyon
yapilmistir. 70 malign, 89 benign vakadan olusan se¢ilmis numuneler ELISA yontemi
ile dogrulanmis ve kombine biyomarkerler CA-125 ile karsilastirilmistir. Her iki
yontem biyomarker adaylarinin belirlenmesinde uyumlu sonuglar gdstermis ve bu
adaylardan 4 protein (A1AT, SLPI, APOA4, VDBP) malign vakalar1 benign vakalardan
ayirt etmistir. Tanisal kesinlik agisindan higbir biyomarker kombinasyonu CA-125

kadar iyi olmamustir [7].

Bu ¢alismada A1AT Malign, Benign ve Kontrol grup hastalarinda preoperatif
olarak alinan serumda ELISA yontemi ile degerlendirilmis olup, malign grupta (205.1
(82.6)) benign (144.4 (108.4)) ve kontrol gruba (112.2 (100.6)) gore yiiksek saptandi.
Intraoperatif olarak alinan kist sivilarinda da sonuglar korelasyon gostermis ve malign
grupta benign gruba kiyasla yiiksek saptanmistir. Tiim sonuglar istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur.

Li L. ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bagka bir proteomik profil ¢alismasinin
sonucu olarak malign over tiimorii olan hastalarda benign ve kontrol gruba gore serum
ApoA4 seviyeleri diisiik bulunmus ve ApoA4’iin CA-125 artis1 saptanan hastalarda
adneksiyal kitlenin malign-benign ayiriminda potansiyel tiimor belirteci olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir [64].
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H. Dieplinger ve arkadaslari genis bir vaka-kontrol ¢alismasinda ApoA4’iin
diyagnostik amagla kullanilabilirligini arastirmis ve sonug olarak over kanseri grubunda
benign adneksiyal kitleler 11.7 mg/dL (2.0-32.3 mg/dL) ve kontrol grubuna 13.0
mg/dL (5.5-34.0 mg/dL) gére 9.4 mg/dL’c kadar azaldigi saptanmustir (0.3-
29.5mg/dL). Bu ¢aligmanin sonucuna gore ApoA4 CA-125’in tan1 degerini arttirmamis

ve serum timor biyobelirtci olarak kullanimi 6nerilmemistir [4].

Tarafimizdan yliriitiilen c¢alisma sonucunda ‘Malign’ grup hastalardan elde
edilen preoperatif serumde 6l¢giilen ApoA4 seviyesi (3.5 (1.9)) ‘Benign’ (5.0 (4.1)) ve
‘Kontrol’ (9.2 (14.6)) gruba gore diisiik saptanmistir. Ve sonuglar istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. ApoA4’ln intraoperatif olarak alinan kist sivisinda saptanan
seviyesi de ‘Malign’ grupta ‘Benign’ gruba goére diisiik saptanmistir, ancak sonucun

istatistiksel olarak anlamli olmadig1 bulunmustur.

C. D. Hough ve arkadaglarinin yaptigi dalismada over kanseri dokusundan
aliman orneklerde yapilan genetik caligmalarda tiimor hiicrelerinde SLPI proteininin

ekspresyonunda artis saptamislar [65].

L. J. Havrilesky ve arkadaslarinin bir ka¢ serum biyobelirteg kombinasyonun
diyagnostik agidan kullaniliabilirligini saptama amagh yiriittiigii calismada en iyi cut-
off degerinde SLPI'in evre III over kanseri ve kontrol grubu ayiriminda sensitivitesi

%71.6, spesifitesi %71.7 olarak saptanmistir [5].

J. Timms ve arkadaglarun yaptig1 ¢alismada malign over tlimdriiniin oldugu
gruptaki serum oOrneklerinin incelenmesi sounucunda benign tiimorlere gore yiiksek
saptanan SLPI, daha sonra tani dncesi hastalardan alinan serumlarda da calisilmig, bu
orneklerde seviyeleri yiiksek saptansada tani Oncesi vakalari kontrol grubundan

ayrramamistir [7].

Bu c¢alismada SLPI serum degerleri ‘Malign’ grup hastalarindan alinan
orneklerde ‘Benign’ ve ‘Kontrol’ grubu oOrneklerindeki degerlere gore daha diisiik
saptanmig ve sonuglar dnceki ¢alisma sonuglari ile uyumsuz bulunmustur. Intraoperatif
olarak alinan kist sivis1 orneklerinde SLPI degerleri ‘Malign’ grupta ‘Benign’ gruba
gore hafif yiiksek saptansa da sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. SLPI

serum seviyelerinin daha Once yapilan calisma sonucglarinin aksine olarak malign
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vakalarda daha diisiik saptanmasi1 6rneklem sayisinin az olmasindan kaynaklanabilir ve

daha genis calismalarda tekrar degerlendirilmesi gerektigi diisiiniilmektedir.
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6. SONUC

Adneksiyal kitlelerin degerlendirlmesinde malign potansiyeli olan over veya
tuba kaynakli lezyonlarin ayirici tanist gereksiz cerrahi miidahelelerin 6nlenmesi, takip
edilebilecek vakalarin dislanmasi, genis ameliyat yapilmast gereken hastalarin

jinekolojik onkolji merkezlerine refere edilmesi agisindan ¢ok 6nemlidir.

Giliniimiizde adneksiyal kitlelerin ayirici tanisinda kullanilan en 6nemli tani
yontemi transvajinal ultrasonografi ve CA-125 olup ayiric1 tanida spesifisitenin diisiik
olmasi nedeniyle, performanslari yeteri kadar 1yi degildir. CA-125’in endometrsozis ve
benign jinekolojik durumlarda da yiikselebilmesi tan1 degerini kisitlamaktadir.
Transvajinal ultrasonografi malign-benign ayiriminda tek basina en iyi tani araci olarak
nitelendirilse de bir ¢cok vakanin ayirici tanisinda sensitivite ve spesifitesi yiliksek olan

serum tiimiir biyobelirteglerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bir ¢ok molekiil potansiyel serum biyobelirteci olarak farkli calismalarda
degerlendirilse de, sonuglar genis klinik kullanima izin verecek nitelikte olmayip

validasyon i¢in daha genis ¢aligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

ApoA4’iin malign lezyonlarin ayiric1 tanist i¢in serum biyobelirteci olarak
degerlendirilmesinin nedeni maligniteden kaynaklanan malniitrisyon sonucu olarak
serum seviyelerinin diismesidir. Degerlendirilen diger serum biyobelirte¢ adaylari
Al1AT ve SLPI akut faz reaktan1 olup malignitede serum seviyelerinin inflamasyon

durumuna benzer sekilde yiiksek saptanmasidir.

Bu ¢alismada ELISA yontemi kullanilarak preoperatif degerlendirme sirasinda
hastalardan alinan serum Orneginde ve intraoperatif olarak alinan kist sivis1 6rneginde
AlAT, SLPI ve ApoA4 protein seviyeleri incelenmesi sonucuna gore bir akut faz
reaktani olarak bilinen A1AT proteinin malign lezyonlarda benign lezyonlara gore
serumda daha yiiksek seviyelerinin, ApoA4 molekiiliiniin ise malign vakalarda daha
diisiik serum seviyelerinin saptanabilecegini belirtebiliriz. Bahsi gecen malign timor
belirteci adaylarinin kist sivist seviyelerinin de serum seviyeleri ile korele oldugu
bulunmugtur. SLPI serum seviyeleri diger calismalarin sonucunun aksine olarak

malign vakalarda diisiik bulunmasi 6rneklem sayisinin azligina bagli olabilir. Bu fi¢
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biyomarkerin adneksiyel kitlelerin benign ve malign ayriminda faydasinin daha genis

prospektif calismalarda gdsterilmesi gerekmektedir.
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