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Plazma D-Dimer Diizeyinin Yiiksek Dereceli Seroz Over Kanseri Olan Olgularda
Prognostik Verilerle Olan liskisi

The Relationship between Plasma D-Dimer Level and Prognostic Factors in Cases with High-Grade Serous
Ovarian Cancer
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Over kanseri jinekolojik kanserler arasinda kansere
bagli oOlimlerin 6nde gelen nedenidir. Kanser
hastalarinda ozellikle ileri evrede, venoz
tromboembolizm yokken bile hemostatik aktivasyona
bagli hiperkoagiilasyon ve artmug fibrinoliz siklikla
gozlenir. Bu c¢aligma ile yiiksek dereceli ser6z
karsinom olgularinda operasyon Oncesi Olgiilen
plazma d-dimer diizeyinin klinik 6nemi ve prognostik
degerini incelemeyi amagladik. Retrosptektif olarak
yapilan ¢alismamizda Dr. Zekai Tahir Burak Egitim
ve Arastrma Hastanesi Jinekolojik  Onkoloji
Klinigi’nde 2013-2017 tarihleri arasinda primer
yiiksek dereceli seroz over kanseri (HGSK) tanisi alan
ve operasyondan onceki 15 giin iginde D-dimer testi
yapilan 142 hasta dahil edildi. Tan1 anindaki yas,
tedavi Oncesi plazma D-dimer diizeyi, asit varligi,
rezidiiel timor, CA125 seviyesi, FIGO evresi ve
demografik bilgileri karsilastirildi. Ortalama yaslari
55.25 +10.84 olan hastalarin 52’ sinde (%36,6)
normal, 90’ mda(%63,4) D-dimer seviyeleri yiiksek
olarak saptandi. D-dimer diizeyi yiiksek olan ve
olmayan olgularda 60 yas sinir alindiginda anlamli
farklilik saptanmazken, D-dimer diizeyi yiiksek olan
olgularda FIGO evresi (llI-IV) daha yiiksek olup
(p<0,001) masif asit varlig1 (p<0,001) ve rezidii timor
goriilme olasiligi daha yiiksek bulundu (p<0,001).
Timor yiikii ve anjiyogenez ile ilgili sitokinler olan
interlokin 6, serum vaskiiler endotelyal biiylime
faktorii (SVEGF) ve platelet vaskuler endotelyal
biiyliime faktorii (PDEGF) ile plazma D-dimer seviyesi
arasinda pozitif korelasyonun varligini gosteren
calismalar; pihtilasma aktivasyonu ve fibrinoliz ile
timér anjiyogenezi, invazyon, progresyon ve
metastatik yayilim arasinda bir korelasyonun varligini
gostermektedir. Caligmamizin sonuglarina gére HGSK
hastalarinda yiiksek plazma D-dimer diizeyleri ileri
evre hastalik ve yiiksek rezidii hastalik yiikii ile iliskili
goziikmektedir. Kolay dl¢iilebilir bir parametre olmast
nedeni ile klinik uygulamada kullanilabilir bir belirteg
oldugunu diisindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: D-dimer diizeyi, Yiiksek dereceli
serdz over kanseri, hiperkoagiilasyon, fibrinolizis

ABSTRACT

Ovarian cancer is the leading cause of cancer-
related death among gynecological cancers.
Hypercoagulation and fibrinolysis increase due to
hemostatic activation are frequently observed in
advanced stages. We aimed to examine the clinical
prognostic value of plasma D-dimer levels measured
before the operation in high-stage serous ovarian
cancer cases. We conducted a retrospective analysis of
142 patients who had diagnosed with high-grade
serous ovarian cancer (HGSC) between 2013-2017 at
the Gynecological Oncology Clinic of Dr.Zekai Tahir
Burak Training Hospital. Age at diagnosis, pre-
treatment plasma D-dimer level, presence of ascites,
residual tumor, CA125 level, FIGO stage, and other
demographic information were obtained. The mean
patient age was 55.25 +£10.84 year. The D-dimer level
was normal in 52 (%36,6) patients and high in
90(%63,4) patients. While there was no significant
difference when the age limit of 60 was taken in cases
with and without high D-dimer levels. Patients with
FIGO stage(ll1-1V) was higher in cases with high D-
dimer levels(p<0.001), the presence of massive
ascites(p<0.001) and residual tumor. was found to be
more likely to occur with high D-dimer
levels(p<0.001). A positive correlation has been
shown between the cytokines related to tumor burden
and angiogenesis, interleukin 6, serum vascular
endothelial growth factor (SVEGF), platelet vascular
endothelial growth factor (PDEGF) and plasma D-
dimer level in previous studies and more evidence
suggests the existence of a correlation between
coagulation activation and fibrinolysis and tumor
angiogenesis, invasion, progression, and metastatic
spread. According to the results of our study, high
plasma D-dimer levels in HGSK patients seem to be
associated with advanced disease and high residual
disease burden. Since it is an easily measurable
parameter, it suggests that it is a marker that can be
used in clinical practice.

Key Words: D-dimer levels, High-grade serous
ovarian  cancer, hypercoagulation, fibrinolysis
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GIRIS

Over kanseri  jinekolojik  kanserler
arasinda kansere bagli 6liimlerin 6nde gelen
nedenidir. Yiiksek gradeli serdz over
kanserleri (HGSK), over kanserleri i¢inde en
sik goriilen ve en agresif seyirli histolojik alt
tip olup, olgularin yaklasik %70-90’nin1
olusturmaktadir®®. Tani aninda hastaligin
ileri evre olmasi ve standart platin bazlh
kemoterapiye  karsi  diren¢  hastaligin
mortalitesinin ~ yliksek  olmasinin  temel
bulgularindandir®.  Bu  nedenle  klinik
sonuclart iyilestirmek i¢in hastaligin erken
tanist ve daha agresif tedavi yontemlerine
ihtiyag duyacak hastalarin tespit edilmesi
onemlidir. Kanser antijen 125 (ca 125) tani
ve takipte en sik kullanilan molekiiler
belirtectir ve siur deger olarak >35 U/mL
tanimlanmisti®.  Ancak  myoma  uteri,
endometriozis, pelvik enflamatuar hastalik
gibi diger jinekolojik patolojiler ile,
karaciger, akciger ve pankreas kanseri gibi
diger kanserlerde de ca 125 degeri
yiikselebilmektedir®’.  Pozitif  prediktor
degerinin  diisik olmasi ve hastaligin

prognozu ile ilgili diisiik degeri olmasi
nedeni ile tani1 ve takipte prediktif degeri

olabilecek  yeni belirteglere  ihtiyag
duyulmaktadir.
Kanser dokularinin olusmasinda ve

ilerlemesinde hemostatik sistem Onemli rol
oynamaktadir. Kanser hastalarinda 6zellikle
ileri evrede, vendz tromboembolizm yokken
bile hemostatik aktivasyona bagl
hiperkoagiilasyon ve fibrinoliz artig1 siklikla
gozlenir®. Plazma D-dimerleri endojen
fibrinolitik sistemin fibrini yikmasi ile olusur
ve koagiilasyon aktivitesini giiniimiizde en
iyi gosteren laboratuvar belirtectir °. Yapilan
calismalar, plazma D-dimer diizeylerinin
gesitli kanser tiirlerinde timor evresi ve
prognozu ile iliskili  oldugunu ileri
siirmektedir!®!!, Literatiirde over kanserinde
D-dimer diizeyinin klinik degerini arastiran
sinirl sayida ¢alisma meveuttur?2°,

Bu c¢aligmada HGSK  olgularinda
operasyon Oncesi Olgiilen plazma D-dimer
diizeyinin klinik O6nemi ve prognostik
degerini incelemeyi amagladik.

MATERYAL VE METOT

Retrosptektif — olarak  dizayn edilen
calismamiza Dr Zekai Tahir Burak Egitim ve
Arastirma Hastanesi Jinekolojik Onkoloji
Klinigi’nde 2013-2017 tarihleri arasinda
primer over kanseri tanisi tanisiyla opere
edilen ve yliksek dereceli serdz over kanseri
tanis1 alan ve operasyondan onceki 15 giin
icinde D-dimer testi yapilan 142 hasta dahil
edildi. Etik kurul onay1 12/02/2018 tarihinde
Saglik Bilimleri Universitesi Zekai Tahir
Burak Kadin Saghig Saghk Uygulama ve
Arastirma  Merkezi  Egitim  Planlama
Kurulundan 2018/28 numarali izin ile alind1
ve tiim hastalara c¢alisma i¢in aydinlatilmis
onam formu imzalatildi. Neo-adjuvan
kemoterapi alan, kanama ve pihtilagma
bozuklugu, dissemine intravaskiiler
koagiilasyon, kronik bobrek yetmezligi,
hematolojik ve otoimmiin hastalik Oykiisi,
kalp yetmezligi, ikincil malignitesi olan
hastalar ile antikoagiilan tedavi ve son 3 ay
icinde hormonal terapi alan hastalar
calismaya dahil edilmedi. D-dimer seviyeleri,

kantitatif bir immiinoturbidimetrik test ile
Olclldii ve normal esik deger hastanemiz
referans degerlerine gore 0.5 mg /L alindi. D-
dimer 0.0-0.5 mg/L normal deger olarak
kabul edildi ve hastalarin D-dimer diizeyleri
normalin alt1 ve iistli olarak kategorize edildi.
Tan1 anindaki yas, tedavi oncesi plazma D-
dimer diizeyi, asit varligi, rezidiiel tiimor,
CAl125 seviyesi, FIGO (International
Federation of Gynecology and Obstetrics)
evresi ve diger demografik bilgilere hasta
dosyalarindan ve patoloji  verilerinden
ulasildi.

Istatistiksel Analiz:

Istatistiksel analiz SPSS yazilimi (siiriim
22.0, SPSS Inc., Chicago, IL) kullanilarak
yapildi. Klinikopatolojik 6zellikler Fisher'in
Exact testi ve Mann-Whitney U testi
kullanilarak karsilagtirildi. P degeri <0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Tek
degiskenli analizler, binominal lojistik
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kullanilarak gerceklestirildi. Klinik
parametrelerden tani yasi (<60 yas >60 yas),
tedavi oncesi plazma D-dimer seviyesi (<0.5
mg/L vs >0.5mg/L), masif asit varhgi,
rezidiiel timorler (1 cm'den biiyiik ¢apta,

evet- hayir), CA125 diizeyi (<200 vs. 200
U/mL) ve FIGO evresi (I/11 ile 1I/1V; FIGO
2014) ki kare testi kullanilarak analiz edildi.

p degeri 0.05'ten kii¢iik olmas1 anlamli kabul
edildi.

BULGULAR VE TARTISMA

Toplam 142 HGSK tanisi ile opere edilen
hasta galigmaya dahil edildi. Ortalama hasta
yast 55.25 +10.84 idi. D-dimer diizeyi 52
(%36,6) hastada normal, 90 (%63,4) hastada
yiiksek bulundu. Hastalarin demografik
verileri Tablo-1’de gosterilmistir. D-dimer
diizeyleri diisiik ve yiiksek olan hastalar
arasinda  klinikopatolojik  parametrelerin
karsilastirildigi analiz bulgular1 Tablo-2’de

gosterilmistir. D-dimer diizeyi yiiksek olan
ve olmayan olgularda 60 yas sinir alindiginda
anlamli farklillk saptanmazken, D-dimer
diizeyi yiiksek olan olgularda FIGO evresi
(I1-IV) daha yiiksek olup (p<0,001) masif
asit varhigt (p<0,001) ve rezidii timor
goriilme olasiligr daha yiiksek bulundu
(p<0,001)

Tablo 1. Cahsmaya Dahil Edilen Hastalarin Karakteristik Ozellikleri

Degisken

Tan1 anindaki yas (ortalama, +std)

FIGO evresi hastsa sayis1 (%)
|

I
1
v

55.25+10.84

38 (%24,5)
28 (%18,1)
68 (%43,9)

8 (%5,2)

Tablo 2. Hastalarim Klinik /Patolojik Verileri ile Plazma D-Dimer Diizeyleri (<0.5 Mg/L Vs >0.5 Mg/L)

Arasindaki iliski
Degisken Hasta Sayisi D-dimer <0.5mg/I D-dimer >0.5 mg/L p
Yas (y1l)
<60 99 34 65 N/S
>60 43 18 25
Masif asit
Var 107 38 69 p<0,001
Yok 35 14 21
Rezidii timdr
Var 58 5 53 p<0,001
Yok 84 47 37
FIGO evresi
111 66 31 35 p<0,001
/v 76 21 55
CA-125 U/mL 142 823+144 U/mL 11145+£233U/mL N/S
Kanser hiicrelerinin, birgok  yoldan bozukluklarmi indiikledigi bilinmektedir!®>™’.
hemostaz1 aktive ederek, diisiik dereceli Yapilmis  calismalarda  ¢esitli  kanser
yaygin damar ic¢i pihtilasma veya vendz tirlerinde hemostatik belirtegler ile timor
tromboembolizm gibi pihtilagsma aktivasyon evresi ve  prognoz  arasinda iliski
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bildirilmistir'®2!, Ayrica, artan sayida kant,
pihtilagma aktivasyonu ve fibrinoliz ile timor
anjiyogenezi, invazyon, progresyon ve
metastatik yayilim arasinda bir korelasyonun
varhgimi  gostermektedir’®®,  D-dimer,
intravaskiiler fibrin olusumu ve bozulmasini
gosteren ve preoperatif hastalarda siklikla
degerlendirilen bir parametredir. Timor yiikii
ve anjiyogenez ile ilgili sitokinler olan
interlokin 6, serum vaskiiler endotelyal
bliyime faktori (SVEGF) ve platelet
vaskuler  endotelyal  biiylime  faktori
(PDEGF) ile plazma D-dimer seviyesi
arasinda pozitif korelasyon gosterilmistir?.
Chen ve ark. 49 over kanseri hastas1 ve 192
endometriozis hastasini1 degerlendirdikleri bir
calismada, kanser olan olgularda ortalama
plazma D-dimer diizeyini anlamli olarak
yiiksek bulmustur’!. Baska bir calismada
evre 1I-1V olan 134 epitelyal over kanseri
hastas1  degerlendirilmis, tedavi Oncesi
plazma D-dimer seviyeleri yiiksek olan
olgularin vendz tromboemboli varligi ve

timor evresinden bagimsiz olarak daha kotii
genel sagkalima sahip oldugu
gosterilmistir'>.  Onbes ¢alismanm  dahil
edildigi bir meta-analizde, over kanserinde
D-dimer seviyesi ile genel sagkalim arasinda
anlamli bir iliski bulunmamistir. Ancak, alt
grup analizinde plazma D-dimer seviyesi ileri
evre (FIGO evre III/IV) hastalikta, erken evre
hastaliga gore (FIGO evre I/II) anlamh
olarak yiiksek bulunmustur?’.

Mevcut c¢aligmamizin sonuglar1  birgok
yonden Onceki c¢alismalarin  sonuglariyla
benzer olsa da, c¢alismamiz sadece yiiksek
dereceli seroz epitelyal over kanseri
olgularim1  degerlendirdigi  i¢in  diger
calismalardan  farklilik  gdstermektedir.
Bununla birlikte, smirli hasta sayisi ve
retrospektif olarak dizayn edilmis olmasi
calismamizin kisithiliklaridir. Bu
sinirlamalara ragmen, bulgularimiz
literatlirde bu konudaki az sayidaki veriye ek
bilgiler saglamaktadir.

SONUC VE ONERILER

Sonug¢ olarak, calismamizin sonuglarina
gore HGSK hastalarinda yiiksek plazma D-
dimer diizeyleri ileri evre hastalik ve yiiksek
rezidi  hastahk  yiki  ile  iligkili
gozikmektedir. Kolay  Olgiilebilir  bir

parametre  olmast nedeni ile klinik
uygulamada  kullanilabilir ~ bir  belirteg
oldugunu diistindiirmektedir. Sonuglarimizin
daha fazla hasta sayisimin dahil edildigi
calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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