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OVER KANSERINDE SERUM FOLAT DUZEYININ
KLINIKOPATOLOJIK OZELLIKLER VE PROGNOZ UZERINE
ETKISI

Sedat Yildiz!,Burcu Bacak',Meltem Baykara!
! Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi, Tibbi Onkoloji BD

Giris:

FRa, epitelial over kanserinde yaklasik %80 oraninda eksprese
edilmektedir.Xiao ve ark. yapmis oldugu bir calismada, annedeki folat eksikligi,
fetal dokularda artmis hiicre kaybi, yapisal anomaliler ve erken farklilasma gibi

cok sayida anormallikle iligkili FR ve hnRNP-E1'in segici olarak
upregiilasyonuna neden olmustur! . Benzer bir etki Alam ve ark. tarafindan da
incelenmis olup, FRa eksikligi olan farelerde upregiilasyon icin folik asid
kullanilmistir?. Bu ¢alismadaki amacimiz, over kanseri tanis1 almus bireylerde,
tan1 donemindeki folik asid diizeylerinin hastalik progresyonu ve sagkalim ile
iliskisini aragtirmaktir.

Materyal ve Metod:

Calisma icin Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi T1bbi
Onkoloji Boliimii dosya arsivlerinde over kanseri olarak kayitli 230 dosya
tarandi. Verilerine ulasilabilen ve diizenli takibi olan 93 olgu ile calismaya

devam edildi.

Bulgular

Hastalarla ilgili genel 6zellikler Tablo 1°de gosterilmektedir.Hastalarda median
hastaliksiz sagkalim (DFS) 41 ay, median genel sagkalim (OS) 59.3 ay olarak
hesaplandi.Folat diizeyi icin ROC analizi yapildi. Anlamli cut off olarak 8.61
ng/dL belirlendi (p=0.01).Diistik grupta DFS 16.3 ay olup yiiksek grupta 119.8
ay olarak hesaplandi (p< 0.001).Genel sagkalim verileri degerlendirildiginde;
diisiik grupta 28.4 ay iken, yiiksek grupta 105.4 ay olarak gozlemlendi (p<0.001)
(Sekil 1A ve 1B).DFS ve OS i¢in yapilan Cox regresyon univaryant ve
multivaryant analizleri Tablo 2’de gosterilmistir.

Tartisma

Calismalar, immiinohistokimyasal olarak EOC'deki FRA ifadesi ile normal ve
fallop adenokarsinomu arasinda giiclii bir korelasyon oldugunu
gostermistir’ Folat eksikligi in vivo ve in vitro FRa ekspresyonunu artirdigi
gosterilmigtir®. Hiicre igi folat eksikligi, FOLR1 ekspresyonunu translasyon
diizeyinde upregiile edebilir’.Folat eksikligi ayrica DNA metilasyonunu azaltir
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ve global DNA hipometilasyonu, oldukca agresif EOC'de FRa ekspresyonunun
artmasindan sorumlu olabilir®. FRa diizeylerinin histolojik evre ve grade ile

iliskili oldugunu gosterir ¢alismalar yapilmistir’. Bu bilgiler ile bu ¢alismada da

benzer hipotez ile yola ¢ikilmistir.Over kanseri tanisi alan hastalarda tani

donemindeki folat diizeylerinin FRa {izerinde up ve down regiilator etkilerinin
prognoza etkisinin arastirilmas1 amag¢lanmistir. Hastaliksi1z sagkalim (DFS)
diisiik grupta 16.3 ay olup yiiksek grupta 119.8 ay olarak hesaplandi.Bu da
tanida Folat diizeyinin hastalik niiksii acisindan belirgin bir fark yarattigini
gostermistir.Folat diizeyi diisiik olan hastalarda beklendigi lizere daha kisa
hastaliks1z sagkalim ve daha hizli niiks gézlemlendi.Genel sagkalim verileri

degerlendirildiginde; diislik grupta 28.4 ay iken, yiiksek grupta 105.4 ay olarak

gozlemlendi.Bu bulgu da tanidaki Folat diizeyinin hastalik niiksiiniin yan1 sira

bu hastalarin sagkalimi i¢in de 6nemli bir parametre oldugunu
gostermektedir. Tanida Folat diizeyi yiiksek olan hastalarin hem hastaliksiz hem
de genel sagkalim siireleri belirgin olarak uzamaktadir.
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Resim Aciklamasi: Tablo 1. Genel Karakteristik Ozellikler

Tablo 1. Genel Karakteristik Ozellikler (n=93) = —
Genel Folst<8.61ng/dL | Folat>8.61ng/dL b
vy 575 (21.62) 6092182 | 539(3178) o0as |
0-1{%50.3) 01(%854) | 0-1(%95.6)
e 23(%.7) 23 (%146 23(%4.4) runac
= 30 (%55.4) aomsil | <30(%58.3) =
>30{%46.6) : W’)) L ’301:‘1071
_ Yok (%55.9) Yok (%52.1 Yok (%60)
Somorbidhe Var (%44.1) var (%47.9) Var (%40 s
Sertz Karsinom (%41.9) | Seroz Karsinom (%39.6) | Serdz Karsinom {%44.4)
Serdz Paplller (%17.2) | Serca Papiler (%14.6) |  Seroz Papiier (%20) 0172
Patolofl | g dometricid (%9.7) | Endometrioid (X6.3) | Endometrioid (%13.3) .
Dijer (%31.2) Diger (%39.5) ! Dijer (%22.3)
1(%14.8) 1(%13.8) 1(%156)
Grade 2 (%13.1) 2(%10.3) 2(%156) 0.793
3(%72.1) 3N7S9) | 3(xess) |
1(%26.9) 1(%14.6) 1(%40)
2(%4.3) 2(%2.1) 2(%6.7)
B 3(%55.9) 3(%64.6) 3(%46.7) s
—— _4Mm129) | 4(%i88) | 0 Aa%en)
Tanida
%129 %188 | %6.7 008
e DUsok (%98.9) DOSUK(%979) | Digik (%100} s
Yiksok (%1.1) Yaksek (%2.1) } Yitksek (%0) 4
Dugok {%20.4) Dixgik (%16.7) Dagik (%24.4)
oo Yidkeek (%79.6) Yaksek (%83.3) Yiiksek (%75.6) 039
o Dsik {%25.8) Disik (%20.8) sk (%31.1) i
Yiksek (%74.2) Yaksek (%79.2) Yksek (%68.9) .
: Yok (%60.2) Yok (%60.4) Yok (%60)
Anesp! Var (%39.8) Var (%39.6) Var (%40] s
<6 (%22.6) <6{%27.5) <6(%18.2)

Adpeven KY =6 (%77.4) =6{%72.5) =6 (%81.8) 0508
Sitopeni Yok (%66.7) Yok (%70) Yok (363.6) 0537
Gelisimi Var (%33.3) Var (%30} Var (%36.4) :

“:ml Yok (5669) Yok (%70) Yok (368 2) -
Erteleme Var (%31) Var (%30} Var [%31.8)

Resim Aciklamasi: Tablo 2. Degiskenlerin DFS ve OS’ye gore Cox regresyon
analizleri

Takla 2, Degiybamieria DFS we OF yw gire Cox regremyon anatsier
Dedighenter | ofs o
‘ ey ] » p |t |
HR (95% O] HR (95% O) HR {95% C1) HR 155% 1)
[WEESWAES | ociioias | oot | 2520.06815) | B0 | 2470142430 | 00% | LoBlIsASN | a8
BN (<IONEI0) |y o 0.492.225) | o924 109052227) | o8t
::;‘""" 119(063222) | ass0 201(L16349) | 0013 | L74 {67453 | 025
EOG 1w 2N | 4 35peri9s | ouss 655(301.14.2) | <0001  1554029828) 050
- : : ! ! i
(serdz vs non- 236(116481) | G008  478(094-241) | 008 | 137(D.77-243) | 027
setw) | R ) i = 3 I 1=
Orode(13wd) | carpiisacy | oo | 242006294 | 0201 | 499(167.108) | 000 | 1954055684 | 029
::szh 992(323.255) | <0001 | 10.322747) | 0003 | 1119(338.314] | <0801  £53(15326%)  0.008
1vasd) 1 ! ! 2 ! 3
Tareda metastas
195{097-39) | 0.088
(yok s var] it
ek LTB(L50510) | <0001 | CM(LBI0N | 0001 | AT (LEIAY | <0801 SEO(LAEEE | 0005
812 diseyt I
wdogen) | 1190042334 | a2 157067569 | 0296
CALIS seviyest w [ 7 03 |
< 3620042922 | o7 | suaears) | omn | 3(11sIs | sms | Lupassm | on
s o a71p3siay | oost 1660962 007
] R | | B e ]
preshy f-“'! a L‘ 058(028123) | 0183 | | 172080372 | 0.164 |
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