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OZET

Sevim DG., Serum adiponektin seviyesi ile uveal melanom riskinin ve
prognozda etkili olan klinik ve histopatolojik bulgularin iliskisi, Hacettepe

Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi,

2014. Bu ¢alismada serum adiponektin seviyesinin uvea melanomu progresyonu ve
prognostik faktorler ile iliskisinin degerlendirilmesi amaglandi. Uvea melanomu
eriskinlerde en sik goriilen birincil goz i¢i timoriidiir ve metastaz yiiksek mortalite
ile sonuglanir. Metabolik sendromda 6nemli rol oynayan serum insiilin benzeri
blyume faktori (IGF)-1 seviyelerinin uvea melanomu ile iligkisinin gosterilmesi
iizerine, metabolik sendrom ve kanser iligskisinde 6nemi bilinen azalmig adiponektin
seviyelerinin uvea melanomu ile iligkili olabilecegi hipotez edildi. Calismaya 86

uvea melanomu hastasi, 38 koroidea neviisii olgusu ve 86 saglikli birey dahil edildi.

Gruplar yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi (VKI) agisindan benzerdi. Uvea
melanomu olgular1 COMS siiflandirmasina gore timoér boyutlart agisindan
siiflandirildi. Koroidea neviisii olgulari oftalmolojik muayene bulgularina gore

diistik ve ytiksek riskli olmak iizere 2 gruba ayrildi. Uvea melanomu grubunda

HOMA skoru diger 2 gruba goére anlamli yiiksek bulundu (p<0.001). Serum
adiponektin diizeyi uvea melanomu ve koroidea nevusi grubunda kontrol grubuna
gore anlaml diislik bulundu (her iki grup i¢in p<0.001). Uvea melanomu ve koroidea
neviusl grubunun ise serum adiponektin dizeyleri benzer bulundu (p= 0.390). Ek
olarak serum adiponektin seviyesi metastaz saptanan uvea melanomu olgularinda
saptanmayanlara gore anlamli olarak diisiik bulundu (p= 0.018). Serum adiponektin
seviyeleri COMS 1, COMS 2 ve COMS 3 uvea melanomu gruplarinda benzer
bulundu (p=0.170). Diisiik riskli ve yiiksek riskli koroidea neviisii olgularinin serum
adiponektin diizeyleri arasinda fark bulunmad: (p=0.508). Sonug olarak bu ¢aligmada
diisiik serum adiponektin seviyesinin uvea melanomu, uvea melanomu i¢in premalign
kabul edilmesi gereken koroidea neviisli ve metastaz saptanmig olgular ile iligkisi
gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Uvea melanomu, koroidea nevisu, adiponektin, insilin direnci,

metabolik sendrom



ABSTRACT

Sevim DG., The relation between serum adiponectin levels with the risk of uveal
melanoma and clinicopathological findings associated with the prognosis,
Hacettepe University, Faculty of Medicine, Thesis in Ophthalmology, Ankara,
2014. The objective of this study was to analyze the association between serum
adiponectin level and uveal melanoma risk as well as various clinicopathological
characteristics. Uveal melanoma is the most common primary intraocular neoplasm
in adulthood and metastasis causes a high mortality. Because serum insulin like
growth factor (IGF)-1 levels, known to have a key role in metabolic syndrome, have
been proven to be associated with uveal melanoma, we hypothesized that decreased
adiponectin levels, also shown to be associated with metabolic syndrome and
increased malignancy of various cancers, might also have a potential association with
uveal melanoma. In this study we investigated serum adiponectin levels in 86
patients with uveal melanoma, 38 subjects with choroidal nevi, and 86 healthy
individuals. The body mass index, age and the gender of the groups were similar.
Patients with uveal melanoma were stratified into 3 groups according to COMS size
classification for uveal melanoma. Subjects with choroidal nevi were stratified into
two groups based on their clinical risk factors as low risk and high risk. Uveal
melanoma group had higher HOMA scores than choroidal nevi group or controls
(p<0.001). Serum adiponectin levels were significantly lower in the uveal melanoma
group and choroidal nevi group than controls (p<0.001 for both). Serum adiponectin
levels of uveal melanoma group and choroidal nevi group were similar (p= 0.390).
Additionally, the serum adiponectin levels were significantly lower in the metastatic
uveal melanoma group than in the non-metastatic group (p= 0.018). Serum
adiponectin levels were similar among COMS 1, COMS 2 and COMS 3 groups
(p=0.170). There was no statistically significant difference between the low risk and
high risk choroidal nevi groups in terms of serum adiponectin levels (p=0.508). The
results of the present study imply that decreased serum adiponectin levels are
associated with the risk of uveal melanoma, choroidal nevi and metastasis.

Key Words: Uveal melanoma, choroidal nevi, adiponectin, insulin resistance,

metabolic syndrome
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1. GIRIS ve AMAC

Uvea melanomu erigkinlerde en sik goriilen birincil goz i¢i malignitesidir.

Goreceli olarak diigiik insidansa sahip olmasina ragmen, yasam kalitesi ve hayatta
kalim siiresine ciddi etkileri mevcuttur (1). Iris, siliyer cisim ve koroidea tabakasini
iceren uveal trakt icerisindeki melanositlerden koken alir. Metastatik yayilim en sik

hematojen yolla gergeklesir ve en sik metastaz yeri karacigerdir.

Hastalik  patogenezinde altta yatan molekiiler mekanizmalar net
aydinlatilabilmis degildir (2). Degisik hiicre tiplerine gére uvea melanomlar1 3 tipe
ayrilabilir: Epiteloid hiicreli tip, mikst hiicreli tip ve igsi hiicreli tip (3). Epiteloid ve
mikst hiicreli melanomlar yiiksek riskli tiimorler olarak degerlendirilir ve koti
prognozla iligkilidir. Igsi hiicreli melanomlar ise diisiik riskli tiimorlerdir ve daha iyi
prognozla iliskilidir (2, 4). Hasta yasi, genis timor g¢api, timdriin yerlesim yeri,
vaskiiler patern, ekstraskleral tiimor uzanimi ve sitogenetik 6zellikler metastaz riskini
belirlemede en sik dikkate alinan faktorlerdir (5-7). Tedavi yaklasimi temelde
tiimoriin biylikliigiine gore belirlenir. Tan1 anindan itibaren herhangi bir zamanda
%50 oraninda hastanin metastaz gelistirdigi ve metastaza yonelik etkin bir tedavinin

olmadigi bu hastalikta, prognozla ilgili degerlendirmeler 6nem tagimaktadir (2).

Uvea melanomu ile ilgili bilinen risk faktorleri agik ten rengi, solar maruziyet,
okuler/okiilodermal melanositoz, displastik neviis sendromu, sigara kullanimi ve

hormonal maruziyettir (8).

Uvea melanomu gelisimi ile hormonal mekanizmalarin iligkili olabilecegini
gosteren ¢esitli gorlisleri iceren farkli ¢alismalar mevcuttur. Cesitli caligmalarla uvea
melanomunda insulin benzeri blyime faktori (IGF)-1 reseptoriiniin yiikselmis
seviyelerinin diisiik sagkalimla iliskili oldugu gosterilmistir. S100b, osteopontin,
melanom inhibitor antijeni, vaskuler endotelyal biiyiime faktori (VEGF) ve DJ-1,
metastatik hastalikla birlikte serum seviyelerinin yiikseldigi gosterilen diger
belirteclerdir (9).

Koroidea neviisii oftalmolojik muayenede sik karsilagilan rastlantisal bir

bulgudur. Koroidea neviisii diger bir adiyla pigmente lezyonlar veya kiiciik

melanositik timarler daha 6nceden rutinde benign timoérler olarak



simiflandirilmaktayken; yeni bilgiler 1s18inda bu lezyonlarin uvea melanomuna
doniisebildigi ve sonugta metastatik hastaliga yol acabildigi bilinmektedir.
Giintimiizde koroidea melanomlarinin daha dnceden altta yatan benign bir nevisten
koken aldig1 ve bu tiimérlerin diferansiye bir formdan daha az diferansiye bir forma
dontstiigiine inanilmaktadir. Klinik pratikte sik kullaniminin aksine uvea melanomu
ile neviis arasindaki farkin yalnizca boyut Olglitiine baghi olmasi dogru sonug
vermeyebilir. Neviis doniisimiinii 6ngormede o6zellikli klinik ve molekiiler
faktorlerin bulunmasi hastalarin erken konservatif tedavileri ile yasam beklentisini
gelistirecektir (10).

Adiponektin yag dokusundan salinan peptid yapida bir hormondur. Obezite
ve Tip 2 Diabetes Mellitus'ta (DM) dolasimdaki miktarlar1 azalir. Yas, menopozal
durum ve Ostrojen konsantrasyonundan bagimsizdir ve santral obezite ile ters
iligkilidir. Antiproliferatif, antiinflamatuar ve insiilin direncine antagonist etkileri
mevcuttur (11). Bir ¢ok calismada c¢esitli kanserlerde dolasimdaki seviyesinin
azaldig1 gosterilmistir. Iligkisi gosterilen kanserler meme kanseri, endometrium
kanseri, kolorektal kanserler, karaciger kanseri, prostat kanseri, pankreas kanseri,

Ozefagus ve hematolojik kanserlerdir (12, 13).

Bu calismada, uvea melanomu ve koroidea neviisii tanist alan bireylerin
insiilin direnci durumlarinin ve serum adiponektin seviyelerinin, hastalik olugma riski
ile 1iliskisti ve serum adiponektin seviyesinin prognozlarindaki etkinliginin

incelenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Uvea Melanomu

Uvea melanomu erigkinlerde en sik goriilen birincil goz i¢i malignitesidir.

Goreceli olarak diisiik insidansa sahip olmasma ragmen (8 /1.000.000 kisi/ yil),
yasam kalitesi ve hayatta kalim siliresine ciddi etkileri mevcuttur (1). Tim
melanomlarin %3’iinii ve tim malignitelerin %0.15’ini olusturmaktadir. Ortalama
tan1 yas1 60'tir. Beyaz irkta daha sik goriilmektedir. Iris, siliyer cisim ve koroidea
tabakasini igeren uveal trakt igerisindeki melanositlerden koken almaktadir. Tani,
fundus muayenesi ve standardize ultrasonografi (USG) ile (%0.5'ten daha az oranda

yanlis tan1 orani ile) konulur (14).

2.1.1. iris Melanomu

Iris melanomlari tiim uvea melanomlarmin %3-10’unu olusturmaktadir (15).

Irisin kiiciik melanomlarini, benign iris neviislerinden ve diger benzer lezyonlardan
klinik olarak ayirmak zordur. Maligniteyi diisiindiirebilecek bulgular; ileri ektropion
uvea, belirgin damarlanma, sektoryel katarakt, ikincil glokom, periferal a¢1 yapilarina
invazyon, ekstraskleral uzanim, lezyon boyutu ve kayit edilmis ilerleyici biiyiime
belirtileri olabilir (Sekil 2.1, Sekil 2.2). Iris melanomlar1 renk olarak amelanotik ile
koyu kahverengi arasinda olabilir ve lezyonlarin dortte ticii alt kadrandadir (Sekil

2.3). Nadir durumlarda, tek tarafli kazanilmis hiperkromik heterokromi ve ikincil
glokom sendromuna neden olan diftiz blyime paterni gosterebilirler.



Sekil 2.1. iris melanomu A. Ameliyat dncesi goriiniim, B. Genis iridektomi sonrasi
gorindm

Sekil 2.2. A¢1 invazyonu gosteren iris melanomu

Sekil 2.3. A-B. Amelanotik iris melanomu.

2.1.1.1. iris Melanomunda Ayiric1 Tam

A. Iris Neviisii: On iris yiizeyinde iris stromasinda ayrik kitle veya nodiil
seklindedir (16). Degisken derecede pigmentasyon igerirler. Yiiksekligi 1 mm’yi
gecmeyen lezyonlardir (Sekil 2.4).



Iris kisti

Iris metastazi

Iris leiomyomu

Siliyer Cisim Melanomu: (Bkz. BIm 2.1.2)

Siliyer epitel adenomu

I emOUOoOD

Iris gilleri

Lisch noduli

.

Sekil 2.4. A-B. Iris neviisii

Yiiksek frekans USG tlimor biiytlikliigli ve normal okiiler yapilarla anatomik
iliskiyi belirlemede yardimcidir. Floresein anjiyografi intrensek damarlanmay1
gosterebilse de bu bulgu ayirict tanida sinirlt bir yardima sahiptir. Nadiren lezyona
yaklasimda net karar verilemediginde biyopsi yapilabilir. Cogu vakada, eger
lezyonda biliylime veya kontrolii zor glokom gelisirse tanisal ve tedavi amagl
eksizyonel biyopsi gereklidir (17). Plak brakiterapi ve yikliu partikil radyoterapi
secilmis vakalarda uygulanabilir. Iris melanomlari, siliyer cisim ve koroidea
melanomlaria oranla daha iyi prognoz gosterir ve daha diisiik mortalite oranlarina

sahiptir (%1-4) (18).

2.1.2. Siliyer Cisim Melanomu

Uvea melanomlarinin  %15’ini  olusturur. Erken donemlerde belirti
vermeyebilirler. Irisin arkasindaki yerlesimleri nedeni ile tani konuldugunda

genellikle boyutlar1 biiylik olur. Bulgu veren hastalar cogunlukla gérme kaybi, 151k



cakmalar1 ve gérme alani defektleri bildirirler. Siliyer cisim melanomlar1 genellikle
pupil genisge dilate edilmedikce goriilemezler (Sekil 2.5).

Sekil 2.5. A-B. Siliyer cisim melanomu, C. A¢1 invazyonu gosteren siliyer cisim
melanomu

Bir kismu iris kokiinden on kamaraya dogru erode olup, zaman iginde
eksternal muayene veya gonyoskopi ile goriiniir hale gelebilir (Sekil 2.6). Nadir
vakalarda tiimdr skleradan yayilim gostererek koyu bir epibulber kitle goriinlimiine
yol acabilir (Sekil 2.7).

Sekil 2. 6. Amelanotik siliyer cisim melanomu, A. Iris kokii invazyonu, B.

Iridokorneal ag1 invazyonu



Sekil 2.7. A-B. Epibulber kitle gorunimde sklera invazyonu yapan siliyer cisim
melanomu

Siliyer cisim melanomunun baslangi¢ belirtisi tiimoriin oldugu kadranda
dilate episkleral isaret damarlar olabilir. Tiimér zamanla biiyiiyerek sektoryel veya
difiiz katarakta, sublukse lense, ikincil glokoma, retina dekolmanina ve hatta iris

neovaskularizasyonuna yol agabilir.

On kamara ve vitreusta pigment dispersiyonu ayirici tanisinda pigment
dispersiyon sendromu, retina dekolmani, inflamasyon ve uveal timorler yer alir.
Muayenede pigmente siliyer cismin goriilmesi ayiric1 taniy1 siliyer cisim neviisii,
melanositom, melanom, siliyer epitelin adenomu ve adenokarsinomuna indirir (19-
23) (Sekil 2.8)

Sekil 2.8. Vitreusta pigment dispersiyonuna neden olan siliyer cisim melanomu



2.1.2.1. Siliyer Cisim Melanomunda Ayirict Tani

A. Iridosiliyer kist
B. Siliyer cisim metastazlari
C. Leiomyom

D. Siliyer epitel adenomu

2.1.3. Koroidea Melanomu

Tiim uvea melanomlarinin %80’ ini olusturmaktadir. Tipik koroidea
melanomlar1 pigmente, eleve ve kubbe sekilli subretinal kitle goriiniimiindedir (Sekil
2.9A). Pigmentasyon derecesi total amelanotik (Sekil 2.9B) ile koyu kahverengi
arasinda degisir. Zamanla ¢ogu tiimor Bruch membranini asar ve mantar seklinde bir

goriiniim kazanir (Sekil 2.9C).

Sekil 2.9. A. Disk altinda koroidea melanomu, B. Amelanotik koroidea melanomu,

C. Bruch membranini delerek mantar goriinlimii kazanmis koroidea

melanomu

Tumorin ylzeyinde retina pigment epiteli seviyesinde portakal renkli
pigment goriilebilir ve iizerindeki norosensodrial retinanin serdz dekolmani siktir
(Sekil 2.10A-B). ileri retina dekolmani gelisimi durumunda, lens-iris diaframinin 6ne
itilmesi ile ikincil a¢1 kapanmasi glokomu gelisebilir (Sekil 2.10C). Baz1 gozlerde iris
neovaskiilarizasyonu ve subretinal mesafeye spontan kanama gelisebilir (Sekil

2.10A). Vitreus hemorajisi yalnizca melanomun Bruch membranini deldigi nadir
vakalarda goralur.



Sekil 2. 10. A. Eksudatif dekolmanin ve subretinal aralikta kanamanin eslik ettigi

koroidea melanomunun fundus goriintiisii, B. Eksudatif dekolmanin
eslik ettigi koroidea melanomu ultrasonografik goriintiisii C. On

kamaray1 dolduran koroidea melanomu

2.1.3.1. Koroidea Melanomlarinda Ayirici1 Tam

A. Koroidea Nevisit: Koroidea neviisii oftalmolojik muayenede sik
karsilasilan rastlantisal bir bulgudur (Sekil 2.11). Koroidea neviisii diger bir adiyla
pigmente lezyonlar veya kiicik melanositik timdorler daha 6nceden rutinde benign
timorler olarak siniflandirilmaktayken; yeni bilgiler 1s18inda bu lezyonlarin uvea
melanomuna ve sonugta metastatik hastalifa doniisebildigi bilinmektedir. Malign
dontisiim riski 1/8845'tir (24). Giiniimiizde koroidea melanomlarinin daha onceden
altta yatan benign bir neviisten kdken aldigi ve bu tiimorlerin diferansiye bir formdan
daha az diferansiye bir forma doniistiigline inanilmaktadir. Melanom gelisimi ile
ilgili bilinen okuler risk faktorleri; tumor boyutu, Uzerindeki retinada turuncu
pigment varligi, subretinal sivi varligi, druzen yoklugu, timoér sinirinin optik diske 3
mm'lik mesafe icinde olmasi ve ultrasonografik muayenede akustik gélgelenmenin
tespitidir (10). Uvea melanomu ile neviis arasindaki farkin yalnizca boyut ol¢iitiine
bagli olmasi dogru sonu¢ vermeyebilir. Shields ve arkadaslari neviisleri malign
doniisiim riskine gore diisiik riskli neviis ve yiiksek riskli neviis olmak tizere iki
gruba ayirmislardir (16). Bu ayrimda faydali olabilecek kolay ve akilda kalabilecek
bir kisaltma Shields ve arkadaslari tarafindan su sekilde yapilmistir: “to find small
ocular melanoma using helpful hints" (“thickness, fluid, symptoms, orange pigment,
margin, ultrasonographic hollowness, halo absence”) (timdr boyutu, subretinal sivi
varligl, bulgu olmasi, lezyon lizerindeki retinada turuncu pigment varligi, timor

sinirinin optik diske 3 mm'lik mesafe i¢cinde olmasi, ultrasonografik muayenede
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akustik golgelenme varligi, halo yoklugu). Bu ¢caligmaya gore malign doniisiim riski

1 ve 2 risk faktori bulunanlarda 3 kat, 3 veya 4 risk faktort bulunanlarda 5 kat, 5
veya 6 risk faktort bulunanlarda 9 kat ve tim 7 risk faktort de bulunanlarda ise 21
kat artmaktadir. Calismada 3’iin altinda risk faktorii bulunanlar diisiik riskli neviis
olarak smiflandirilirken, 3 ve daha fazla risk faktor( bulunanlar ise yuksek riskli

neviis olarak smiflandirilmaktadir (Tablo 2.1).

Sekil 2. 11. Koroidea nevisi

Neviis doniisiimiinii 6ngérmede 06zellikli klinik ve molekiiler faktérlerin
bulunmasi hastalarin erken konservatif tedavilerinde yasam beklentisini
gelistirecektir. Prevalans ile ilgili cogu bilgi vaka serilerinden kaynaklanmaktadir ve
calismalar arasinda fazlaca degiskenlik gostermektedir. Bu biiyiik farkliligin
caligmalarin  yapildigt  popiilasyonlarin ~ farkli  olmasindan  kaynaklandig:
diisiiniilmektedir. Asya wrkinda %1.4-2.9 arasinda prevalansa karsilik, beyaz irkta
prevalans %6.5 olarak belirtilmistir (25). Yapilan bir calismada koroidea neviisii,
diisiik sistolik kan basinci ve yiiksek C-reaktif protein seviyeleri ile iliskili
bulunmustur (26). Ancak koroidea neviisiiniin cinsiyet, lipid seviyeleri, koagiilasyon
faktorleri ve karaciger fonksiyon testleri ile iliskisi gosterilememistir (26). Koroidea
neviisiiniin yas, cinsiyet ve irk/etnik koken disinda bir etken ile iliskisini gosteren ¢ok

az ¢alisma vardir.
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Tablo 2.1. Diisiik riskli ve yiiksek riskli koroidea nevisu kriterleri

Risk Faktorleri

Lezyon kalinlig1 > 2 mm

Subretinal s1v1 varligi

Semptomatik olmasi

Lezyon tizerindeki retinada turuncu pigment varlig
Lezyon sinirinin optik diske yakinligi <3 mm

Lezyon etrafinda halo bulunmast

Diisiik riskli: risk faktorii < 3, yiiksek riskli: risk faktorii > 3.

B. Koroidea metastazi
C. Koroidal neovaskiiler membran

D. Koroidea hemanjiomu

2.1.4. Uvea Melanomu Olusumunda Risk Faktorleri

Uvea melanomu ile ilgili bilinen risk faktdrleri agik ten rengi (beyaz cilt, mavi
g0z, sar1 sag), solar maruziyet,okiiler/okiilodermal melanositoz, displastik neviis
sendromu, sigara kullanimi ve hormonal maruziyettir. Koyu ten renkli bireylerde
omelanin seviyesi yiiksektir. Omelaninin antioksidan etkisi ise feomelaninden daha

yiiksektir. Yapilan ¢calismalarda uvea melanomu hiicrelerinde

omelanin seviyesi diisilk olarak bulunmustur (8). Amerika Birlesik Devletleri
niifusunun %14'iini igeren genis toplum dayali bir ¢alisma olan SEER ¢aligsmasinda
(National Cancer Institute’s Surveillance, Epidemiology and End Results) yiiksek
enlemlerde uvea melanomu insidansinin arttig1 bildirilmistir. Buna neden olarak solar
maruziyetin fazla oldugu bélgelerde; D vitamininin aktif form olan vitamin D3'e
doniiserek, D vitamininin niikleer reseptdrlerinin aktivasyonu ile biiyiime
inhibisyonu, farklilagsma stimiilasyonu,apoptozis indiiksiyonu, invazyon ve metastaz
inhibisyonunu saglamasi araciligi ile oldugu 6ngoriilmiistiir (27).

Uvea melanomu gelisimi ile hormonal mekanizmalarin iligkili olabilecegini
gosteren farkli goriisleri igeren ¢esitli ¢alismalar mevcuttur. Bir vaka-kontrol

caligmasinda yiiksek hormonal seviyede olan kadinlarda (hormon tedavisi alan
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menopozal kadinlar, intakt overi olan kadinlar, gebelik hikayesi olan kadinlar,
karaciger sirozu olan kadinlar) uvea melanomu riski, bu durumlara maruziyeti
olmayan kadinlara gore daha yiiksek bulunmustur (28). Baska bir caligmada ise
gebelik sayist artis1 ile uvea melanomu riskinin azaldigi, menopozal hormon

tedavisinin veya cift tarafli ooferektominin ise etkisinin olmadig1 gosterilmistir (29).

9 Avrupa Ulkesinde ydrutilen bir vaka-kontrol g¢alismasinda kadinlarda hormonal
durum degisiklikleri, hormon replasman tedavisi veya oral kontraseptif alimi ile uvea
melanomu riski arasinda herhangi bir iliski saptanmamistir. Erkeklerde ise

kondansator/transformator yaglarina mesleki maruziyetin riski arttirdigi gosterilmistir
(30).
2.1.5. Uvea Melanomlarimin Simiflamasi

Collaborative Ocular Melanoma Study (COMS) posterior uvea melanomlarini

maksimal kalinlik ve bazal cap1 esas alarak kiiciik, orta ve biiyiikk olarak
smiflandirmigtir (31) (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. COMS ¢ap ve kalinliklara gore okiiler melanom siniflandirmasi

Kicuk Orta Blyuk
Apikal Yukseklik (mm) | 1.5-2.4 2.5-10.0 >10.0
Bazal Cap (mm) 5-16 <16 >16

2.1.6. Uvea Melanomlarinda Tedavi

Tedavide ana amacglar metastatik yayilim riskini ez aza indirmek ve
miimkiinse gozi kullanilabilir bir gorme diizeyi ile koruyabilmektir. Uygun tedavi
secimi esas olarak timor boyutu ve yerlesim yerine dayanmaktadir. Ancak yine
tedavi se¢iminde etkin olan okiiler parametre diger goziin durumu; bireysel faktorler
ise, yas, beklenen yasam siiresi, yasam kalitesi, eslik eden sistemik hastaliklar ve

hastanin beklentileridir.

Yakin zamana kadar uvea melanomunda tedavi secimi esas olarak timor
boyutuna dayandirilmakta iken; yakin zamanda yapilan ¢alismalarda, timor

boyutundan bagimsiz olarak melanomlarda komplet monozomi 3 bulunmasinin kétii
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prognoz gostergesi oldugu gosterilerek, kiiciikk timorlerde bile erken tedavi

gerekebilecegi ortaya konulmustur (32, 33).

Iris ve siliyer cisim melanomlarinda son yillardaki tedavi yaklasimi goz

koruyucu yontemlerden yanadir (34). Tedavi secenekleri:

1.

2
3.
4

Izlem
Lokal rezeksiyon (Sekil 2.12, Sekil 2.13)
Radyoterapi

Entkleasyon

Sekil 2. 12. Iris melanomu A. Cerrahi 6ncesi goriiniim, B. Iridektomi sonrast

gorindm

Sekil 2. 13. Siliyer cisim melanomu A. Cerrahi 6ncesi gériinim, B. iridosiklektomi

sonrasi gorunim

Koroidea melanomlarinda tan1 sonrast uygun tedavi se¢imi biiylik 6nem

tasimaktadir. Ancak neviislerden kolaylikla ayirt edilemeyen kii¢lik melanomlara
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yaklagim tartigma yaratmaktadir. Yakin zamana kadar kanitlanmis buylme
gostermeyen, stabil kiicik melanositik lezyonlar genellikle tedavisiz izlenmekte idi.
Sitopatolojideki gelismeler, metastaz yapan ¢ok agresif ve hizla progresyon gosteren
tiimorlerde monozomi 3’iin gosterilmesi ve gen ekspresyon profillerine gore yapilan
uvea melanomu smiflandirmalart kiigiik melanositik tiimorlere yaklagimda onemli
katkilarda bulunmustur (35). Mikrometastazlarin koroidea melanomlarinin tanisindan
birkag yil 6nce gelisebildigi ve metastazlarin tiimor ¢ap1 3 mm ve kalinlik yalnizca
1.5 mm iken bile halihazirda baslamis olabilecegi bilinmektedir (36). Bu nedenle
kiigiik melanomlar1 tanimak ve bunlar1 neviislerden ayirt etmek ¢ok onemlidir.
Ancak unutulmamast gereken nokta; koroideal melanositik lezyonlarin
boyutlarindaki artis malignitenin bir belirteci olarak kabul edilmis olsa da, 6zellikle
genc hastalarda kiigiik koroidea neviislerinin malign doniisiim kanitlar1 olmaksizin
bliylidiigiiniin dokiimante edilmis oldugudur (37).
Koroidea melanomlari i¢in baslica giincel tedavi secenekleri:

Enukleasyon

Plak brakiterapi

YUkIu partikil radyoterapi

Lokal rezeksiyon

1
2
3
4. Fraksiyone stereotaktik radyoterapi (Cyberknife®)
5
6. Fotodinamik tedavi

7

Transpupiller termoterapi (TTT) (Sekil 2.14)

Sekil 2.14. A-B. Transpupiller termoterapi 6ncesi ve sonrasi koroidea melanomu
olgusu
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2.1.7. Uveal Melanomlarda Prognoz ve Prognostik Belirtecler

Hastalik  patogenezinde altta yatan molekiiler mekanizmalar net
aydinlatilabilmis degildir (2). Degisik hiicre tiplerine gére uvea melanomlar1 3 tipe
ayrilabilir (38):

e Epiteloid hucreli tip (>%90 epiteloid hiicre)

e Mikst hiicreli tip (>%10 epiteloid, <%90 igsi hiicre)

e Igsi hiicreli tip (>%90 igsi hiicre)

Mitotik indeks, mikrovaskuler dansite, Ki67 gibi histopatolojik 6zelliklere
gore epiteloid ve mikst hucreli melanomlar yiksek riskli timorler olarak
degerlendirilir ve kotii prognozla iliskilidir. Igsi hiicreli melanomlar ise diisiik riskli
tiimorlerdir ve daha iyi prognozla iligkilidir (2, 38).

Metastatik yayilim hematojen olarak gergeklesir ve yayilimda ilk organ
karacigerdir. Lenfatik yolla yayilim ise nadirdir (39). Tan1 aninda sistemik metastaz
oram %]1-4 olarak bildirilmistir (39). Ikinci yil, 5. y1l ve 10. yil metastaz oranlart
COMS verilerine gore sirasiyla %10, %25 ve %34'tiir (40). Yiizde 15 hastada tani
aninda veya 10 yillik takiplerde ikinci bir birincil malignite varligi gosterilmistir.
Yine COMS verileri %10 hastada dnceden var olan bagimsiz bir birincil kanser
gostermektedir (41).

Hasta yasi, genis timor ¢ap1, goz i¢i timor yerlesim yeri, vaskiiler patern,
ekstraskleral tiimor uzanimi ve sitogenetik 6zellikler metastaz riskini belirlemede en
sik dikkate alinan faktorlerdir (5-7). Mortalite iliskili klinik risk faktorleri ise; tedavi
aninda biiyiik tiimor boyutu, tiimorde biiyiime, ge¢ bulgu vermesi nedeni ile 6n tumor
yerlesimi (siliyer cisim gibi), ileri yas, glob koruyucu tedavi sonrasi tiimoriin yeniden
blylmesi veya tumoér boyutunda ani kucilme ve jukstapapiller timorler olarak
bildirilmistir (42). Ancak, tiimor boyutu disindaki prognostik faktorlerden higbiri
tedavi planinda belirgin rol sahibi degildir. Tani anindan itibaren herhangi bir
zamanda %50 oraninda hastanin metastaz gelistirdigi ve metastatik yayilimin etkin
bir tedavisinin olmadigi bu hastalikta, prognoz ile ilgili degerlendirmeler 6nem
tasimaktadir (2). Halihazirda mikrometastazlar: elimine edecek herhangi bir adjuvan
kemoterapi yoktur ve varolan metastatik hastalifin tedavisi karaciger metastazinin
cok erken donemde tespit edilip total cerrahi rezeksiyonun yapilabildigi ¢ok kiiciik

bir alt gruba siirhidir. Bu nedenle metastaz gelistirme riski yiiksek olan hastalari
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belirleyebilmek i¢in, tan1 aninda siniflayabilecek belirteclerin tespiti ig¢in caligmalar
yuritilmektedir.

2.2. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom ilk defa 1988’de Reavan tarafindan tanimlanmistir (43).

Metabolik sendrom, insiilin direnciyle baglayan abdominal obezite, glukoz intoleransi
veya DM, dislipidemi, hipertansiyon (HT) ve koroner arter hastaligi gibi sistemik

bozukluklarin birbirine eklendigi 6liimciil bir endokrinopatidir (44).

Metabolik sendrom prevalansi eriskinlerde ortalama %22 olarak bildirilmektedir.

Prevalans yas ile artmaktadir. TEKHARF calismasina gore, 2000 yili itibari ile
Tiirkiye genelinde 30 yas ve iizerindeki 9.2 milyon kiside metabolik sendrom
mevcuttur ve Koroner arter hastaligi gelistiren bireylerin %53°i aynm1 zamanda
metabolik sendrom hastasidir. Ulkemizde erkeklerde %28, kadinlarda ise %40 gibi
oldukca sik bir oranda gorilmektedir (44). Tirkiye endokrinoloji metabolizma
dernegi, metabolik sendrom c¢aligma grubunun Onerdigi metabolik sendrom tani
kriterleri (2005) (44):

Asagidakilerden en az biri:

e DM veya

e Bozulmus glukoz toleransi veya

e Insiilin direnci

ve

Asagidakilerden en az ikisi:

e HT (sistolik kan basinci<130, diyastolik kan basinci>85 mmHg veya
antihipertansif kullaniyor olmak)

e Dislipidemi (trigliserit (TG) diizeyi>150 mg/dl veya HDL diizeyi erkekte
<40 mg/dl, kadinda <50 mg/dl)

e Abdominal obezite (Viicut kitle indeksi (VKI)> 30 kg/m2 veya bel
cevresi: erkeklerde> 94 c¢cm, kadinlarda> 80 cm)

Metabolik sendromun gdzde retinopati, santral retinal arter okllzyonu, retinal

ven okliizyonu, yasa bagli makiila dejenerasyonu, katarakt ve primer agik acili

glokom riskini ¢esitli mekanizmalarla arttirdig1 gosterilmistir (45).
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Metabolik sendrom komponentlerinden obezite ve VKI artis1, hiperglisemi,
hiperinsiilinemi ve dislipidemi birbirlerinden bagimsiz olarak kanser riskini

arttirmaktadir.

2.2.1. Metabolik Sendrom ve Kanser Patofizyolojisi

2.2.1.1. Peroksizom Proliferator-Aktive Reseptorler

Peroksizom Proliferator-Aktive Reseptorleri (PPAR) nikleer hormon reseptor
siiperailesine bagli ligand aktive transkripsiyon faktorleridir. Ug alt tipi vardr:
PPARa, PPARS (), PPARY. Peroksizom Proliferatér-Aktive Reseptorleri metabolik
hastaliklarla iliskilidir. Yakin zamanli ¢aligmalar PPAR modiilatorlerinin kanserden
koruyucu ajanlar olarak kullanilabileceklerini 6nermektedir (46-48).

PPARGS: Yag asidi oksidasyonu ve keratinosit farklilagsmasinda gorevlidir.
Agonistlerinin obezite, DM ve kardiyovaskiiler hastaliklarda kullanimi ile ilgili

caligmalar siirmektedir (48).

PPARYy: Yag dokuda iiretilir. Insiilin duyarliligmi arttiric1 etkisinin yani sira
adiposit farklilagmasinda 6nemli etkileri vardir. Tip 2 DM tedavisinde potansiyel bir

hedeftir (48).

Cogu calismada PPARy aktivasyonunun antitimorojenik ve bir
prodiferansiasyon faktorii olarak rol oynadigi gosterilmistir. Aktivasyonu sitokin

dretimini modiile eden transkripsiyon faktorleri ile iliski kurarak; immiinite,

inflamasyon, otoimmiin hastaliklar ve tiimdrlerde rol oynamaktadir.

PPARS ise protimorejenik kabul edilmektedir ve aktivasyonu daha az
diferansiye bir fenotipe neden olmaktadir (48).

2.2.1.2. Sitokinler ve Prostaglandinler

Siklooksijenaz (COX)-2 asir1 ekspresyonunun kolon, meme, prostat ve
pankreas kanserleri ile iliskisi gosterilmistir (49). COX-2’nin karsinogenezdeki
etkileri, prostaglandin  {iretimi  artisina,  prokarsinojenleri  karsinojenlere
doniistiirmesine, apoptozis inhibisyonuna, anjiogenez uyarimina, inflamasyon ve
immun fonksiyon dizenlenmesine ve tiimor hiicre invazivitesini arttirmasina

baglanmistir (49).
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Obezite adipositlerin hipoksisi sonucu, adipositlere anjiogenezi uyarmak
amacl bir¢ok sitokin salmimina yol agmaktadir (50). Bu sitokinler hem insiilin
direncini tetiklemekte, hem de dolasimda TG’leri arttirmaktadir. inflamasyon gastrik,
pankreatik, 6zefagial, karaciger, mesane ve kolorektal kanserlerde gosterildigi lizere
bir ¢ok kanser tiirti ile iliskilidir (50). Ciinkii inflamasyonun biiylime, apoptozis ve
timor ve stroma htcrelerinin proliferasyonu iizerine etkileri vardir. Adipositlerden
salinan dolagimdaki sitokinler kanser progresyonuna inflamasyon ve reaktif oksijen

tiirlerinin (ROS) olusumu ile etkide bulunurlar.

2.2.1.3. Insiilin Direnci ve Adiponektin

Insiilin anabolik bir hormondur. Flood ve arkadaslari dolasimda artmis insiilin
seviyelerinin, kolorektal adenom rekiirrensi riskini arttirdigin1 gostermislerdir (51).
Artmis insiilin ve glukoz seviyesi birlikteliginin ise bu riski daha da arttirdig:
gosterilmistir. Insiilinin, biiyiime hormonu (Growth hormon - GH) reseptori
iiretimini arttirdigi ve bunun da karacigerde IGF-1 iiretimini arttirdig1 bilinmektedir.
Ayni zamanda bu durum insiilin benzeri bilylime faktorii baglayici protein (IGFBP)-1
ve 2 sentezini azaltmakta ve bu durum da dolagimdaki serbest insulin seviyesinin

daha da artmasina neden olmaktadir.

Proliferatif ve antiapoptotik etkilere sahip olan IGF-1, VEGF dizeylerinde
artisa neden olmaktadir (52). p21 rassMAPK (hiicre proliferasyonu) ve PI3K/AKT
(hiicre sagkalimi) yolu stimulasyonuna neden olarak kanser riskini arttirdigi
diistinilmektedir (53). Seks hormon baglayici globulin (SHBG) sentezinde azalma
yaparak, seks hormon bagimli kanserlerde artis yaptigi tartisilmigtir. Ancak prostat
kanseri olgularinda kastrasyon tedavisi sonrasinda dahi hiperinsilineminin rekirrens
riskini arttirdiginin gozlenmesi bu durumun seks hormonlarindan bagimsiz bazi
yolaklar tizerinden de etkisinin oldugu diislincesini ortaya atmistir (54).

Obezite bir ¢ok kanser gelisimde iyi bilinen bir risk faktoriidiir. Adipozite:

* Yag hiicrelerinde hiicre i¢i lipid birikimine,

* Endoplazmik retikulumda ve mitokondride strese,

+ Insiilin direncine,

* Dolasimdaki adipokinler, serbest yag asitleri ve inflamatuar mediat6rlerde

degisikliklere neden olur.
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Bu sonuglarin mekanizmalarindan birinin obezite sonucu olusan yeni adiposit
kiimelerinin hipoksisi nedeniyle adipoz dokuya anjiogenez amagh sitokin salinimi
oldugu disiinilmektedir. Dolasimda arttigi gosterilen tiimor nekrotizan faktor-alfa
(TNF-a), interlokin (IL)-6, IL-8, IL-10, makrofaj inflamatuar protein (MIP)-1,
monosit kemoatraktan protein (MCP)-1 gibi sitokinlerin insllin direncine neden
oldugu ve dolagimda bulunan TG diizeyini arttirdig1r gosterilmistir. Tim bunlarin
sonucunda inflamasyon ve ROS olusumu ve ozellikle karsinogenezde vurgulanan
proinflamatuar sitokinler olan IL-1, IL-6, IL-15, koloni stimiilan faktér (CSF), TNF-

a ve makrofaj migrasyon inhibitor faktorii (MMIF) niin salinimi artar (55).

Son yillarda yapilan ¢alismalarla artik adipoz doku endokrin bir organ olarak
kabul edilmektedir. Adipoz doku leptin, adiponektin, resistin, visfatin, TNF-a, 1L-6
ve plazminojen aktivator inhibitori (PAI)-1 gibi karbonhidrat metabolizmasini ve
inflamasyonu etkileyen maddeleri direk olarak salgilar ve bunlara adipositokin adi
verilir (56). Bu adipositokinlerden en iyi tanimlananlarindan bir tanesi

adiponektindir. Adiponektin 247 aminoasitten ve 4 farkli bolgeden olusur (57).

Dolagimdaki diizeyi 3-30 mg/] araligindadir ve tiim plazma proteinlerinin yaklasik %
0.01’ini olusturmaktadir (58). Adiponektinin obezite ve tip 2 DM’ta dolasimdaki
diizeyleri azalmaktadir. Yas, menopozal durum ve Ostrojen konsantrasyonundan
bagimsizdir ve santral obezite ile ters iliskilidir (59). Antiproliferatif, antiinflamatuar
ve instlin direncine antagonist etkileri mevcuttur. Ostrojen ve aglik insiilini seviyesi
ile ters iligkilidir. Gen ekspresyonu insiilin tarafindan baskilanir. Dokularda instilin
duyarhligimi arttirir. Kendi reseptorii disinda onkogenezde 6nemli bir molekiil olan

T-kaderin reseptoriine de baglanma 6zelligi vardir (11).

2.2.1.3.1. Insiilin Direncinin Degerlendirilmesi

Altin standart tant yontemi, oOglisemik insiilin klemp testidir. Pahali ve
zahmetli bir test olup klinik pratikte kullanilmaz. Klinik pratikte en sik kullanilan
yontem “homeostatic model assessment” (HOMA) formiiliidiir. Normal bireylerde
HOMA degeri 2.7°den diisiik olarak bildirilmektedir, 2.7’nin iizeri ise degisik
derecelerde insiilin direncini yansitir. [HOMA: aclik insiilini (pu/ml) x aglik plazma
glukozu (mg/dl)/ 405] (44).
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2.2.1.3.2. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii ve Uvea Melanomu fliskisi

Uvea melanomunun metastaz paterni cilt melanomundan farklilik gosterir.
Cilt melanomu bolgesel lenf nodlari, akciger, kemik ve beyin gibi bir ¢ok farkli
organa metastaz gosterebilmesine karsin, uvea melanomunda %70-90 oraninda

metastaz bolgesi karacigerdir. Bu ¢ogunlukla ilk ve tek metastaz bolgesidir (60).

Uvea melanomu metastazinin karacigere yonelik organ tropizmi gostermesi,
metastazin Fidler’in “tohumlan ve topraklan” hipotezi ile desteklenen bir sekilde

secici bir siire¢ oldugunu diisiindiirmektedir (61). Bu konudaki en gii¢li aday IGF-

I’dir. Bu durum su gozlemler ile desteklenmektedir: (i) metastatik uvea
melanomunda karaciger temel organdir (62, 63), IGF-1 temel olarak karacigerde

sentezlenmektedir (64, 65), (iii) birincil uvea melanomu hucrelerinde IGF-1 reseptor

(IGF-1R) ekspresyonu kotii prognoz ile iliskilidir (66), (iv) karaciger metastazi olan
hastalarin olmayanlara gore hayatta kalim siiresi ¢ok daha kisadir (67). Bu bilgiler
IGF-1/IGF-1R etkilesiminin, karacigerde uvea melanomu hiicrelerinin segici hizli
bliylimesinde “parakrin” uyarim aracihi@ ile kritik bir rol oynadigim
diisiindiirmektedir. Yoshida ve arkadaslariin c¢alismasinda metastatik karaciger
dokusunda IGF-1R paterni incelenmis ve hiicrelerin ekzojen ve endojen IGF-1’e
cevaben prolifere oldugu goriilmiistiir (68). Benzer olarak anti-IGF-1R antikoru ise
IGF-1 aracili biiyiimeyi tamamiyla bloke etmistir. Bu c¢alisma IGF-1 aracili
metastatik uvea melanomu biiyiimesinin altinda otokrin ve parakrin mekanizmalarin

etkisinin oldugu hipotezini desteklemistir.

2.2.1.3.3. Adiponektin ve Kanser iliskisi

2.2.1.3.3.1. Hormonlar ve Sitokinler Uzerinden Dolayh Etki

Dolasimdaki adiponektin seviyeleri aclik plazma insiilini ile ters iligkilidir

(69) ve adiponektin periferal dokunun insiilin duyarliligini arttirir (63). Artmis
insiilin Uiretiminin ve/veya insiilin konsantrasyonunun ve azalmig IGFBP-3
diizeylerinin kolorektal kanser ve meme kanseri dahil bazi kanserlerle iliskisini
gosteren yaymlar vardir (70, 71). Dislik adiponektin seviyeleri insiilin direncine
neden olmaktadir. Olusan kompanzatuar kronik hiperinsiilinemi; IGFBP-1 ve 2

seviyesini azaltip, dolasimdaki serbest IGF-1 diizeyini arttirir. Artmis insiilin ve IGF-
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1 seviyeleri hicre proliferasyonuna, apoptozis inhibisyonuna ve VEGF artisina ve

dolayisiyla karsinogenezin tetiklenmesine neden olur (72).

Adiponektin ayrica TNF-o’nin makrofajlarda iiretiminin ve endotelde
etkisinin inhibisyonuna neden olur (73). Genellikle proapoptotik olarak bilinse de,

TNF- o hem 6strojen sentezini hem de anjiogenezi stimiile eder (74).

2.2.1.3.3.2. Adiponektinin Direk EtkKisi

Selektif olarak bazi mitojenik biiyiime faktorlerine (Growth faktor — GF)
baglanir. Bunlar platelet derive biiyiime faktoérii (PDGF)-BB, fibroblast biylime
faktorii (FGF), heparin baglayic1 epidermal biiylime faktori (HB EGF)’diir (75).
Reseptdr dncesi seviyede bu sitokinlerin selektif sekestrasyonu ile antiproliferatif etki
saglanmig olur. Ayrica adiponektinin meme kanserinde VEFG’i arttirdig1 bilinen bir
transkripsiyon faktori olan nulkleer faktor (NF)- B aktivasyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir (12). Adiponektinin bir ¢ok kanser ile iligkisi gosterilmistir. Bunlar
meme kanseri, endometrium kanseri, kolorektal kanserler, karaciger kanseri, prostat
kanseri, pankreas kanseri, 6zefagus kanseri, gastrik kanser, renal htcreli kanser,
kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri, hematolojik kanserler ve tiroid kanseridir (12, 13).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya, Subat 2014 ve Aralik 2014 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Go6z Hastaliklari Anabilim Dali  Okiiler Onkoloji Birimi’nde
degerlendirilen 86 uvea melanomu hastasi, 38 koroidea neviisii hastas1 ve kontrol
grubu olarak 86 birey dahil edildi. Tiim olgulardan aydinlatiimis onam formu alindu.
Calisma icin Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Kurumu’ndan etik kurul
onay1 (12.02.2014 tarihli GO 14/83 — 24) alindu.

Olgularin demografik bilgileri, tibbi Oykiisii alind1 ve ayrintili oftalmolojik
muayeneleri yapildi. Hasta ve kontrol grubu olgularindan tanit aninda alinan kan
orneklerinden serum adiponektin seviyesine bakilarak gruplar arasi karsilastirmalar

yapildi.

3.1. Arastirmaya Dahil Olan Hasta, Goniilli Sayisi, Bunlarin Niteligi ve
Gruplarin Olusturulmasi

Hasta grubuna Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklari
Poliklinigi'ne basgvuran ve muayenede uvea melanomu tanisi alan, heniiz tedavi
almamis hastalar dahil edildi. Baska herhangi bir bolgede daha 6nce veya mevcut
uvea melanomu dis1 birincil neoplastik hastaligi olanlar ve herhangi bir kronik
hastalig1 olanlar ¢alisma kapsamina alinmadi. Uvea melanomu tanisi alan her hasta
sistemik tarama ac¢isindan rutin uygulama dahilinde medikal onkoloji bdliimiine

konsiilte edildi.

Koroidea neviisii grubu olarak yine Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi G6z
Hastaliklar1 Poliklinigi'ne basvuran ve oftalmolojik muayene ile yeni tan1 veya
takipte koroidea neviisii tanis1 alan ve bu tam1 disinda oftalmolojik muayenesinde
herhangi bir patoloji saptanmayan goniillii olgular alindi. Bagka herhangi bir bolgede
neoplastik hastaligi olanlar ve herhangi bir major kronik hastaligi olanlar ¢aligma

kapsamina alinmadi.

Kontrol grubu ise genel kontrol muayene nedeni ile Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Poliklinigi'ne basvuran ve yapilan tam oftalmolojik
muayenede uvea melanomu ve koroidea neviisi dahil olmak Gzere herhangi bir

oftalmolojik patolojiye rastlanmayan saglikli goniilliilerden alindi. Bagka herhangi
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bir bolgede neoplastik hastaligi olanlar ve herhangi bir kronik hastalig1 olanlar
calisma kapsamina alimmadi. Bu grubun hasta grubuna gére; yas, cinsiyet ve VKI

acisindan benzer dagilimda olmasina dikkat edildi.

3.2. Arastirmaya Dahil Olma ve Arastirmaya Almama Kriterleri

Tiim hasta ve kontrol gruplart i¢in VKI 30 kg/m2 'nin Uzerinde, daha 6nce

cesitli nedenlerle bakilmis olan total kolesterol seviyesi 200 mg/dl'nin iizerinde, TG
seviyesi 150 mg/dl'min iizerinde, DM, karaciger disfonksiyonu, kronik kalp

yetmezligi veya bobrek yetmezligi olan hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

3.3. Verilerin Toplanmasi

Hastalarin sosyodemografik ozellikleri, anamnez bilgilerinden; HT, DM gibi
ek hastalik, ek malignite durumlar1 ve kullandiklari ilaglar, sigara kullanimi, alkol
tikketimi, kadin hastalarda menstriiel durum, hormon replasman tedavisi kullanima,
fiziksel aktivite durumlari, gegirilmis cerrahileri ve aile hikayeleri degerlendirildi.
Fizik muayene bilgilerinden kan basinglari, bel gevresi ile bel kalga oranlari, boy ve
viicut agirliklar boliimiimiizde mevcut olan cihazlar ile kayit altina alindi. Kilogram
biriminden alinan viicut agirliginin, metrekare cinsinden boyun karesine boliinmesi
ile her hastamin VKI’si hesaplandi. Hastalarin ayrintili oftalmolojik muayeneleri ve

yapilan goriintiileme yontemleri ve bulgular1 kaydedildi.

3.4. Oftalmolojik Muayene

Tum olgu ve kontrollerin oftalmolojik muayenesi yarikli lamba incelemesi ve
pupil dilatasyonu sonrasinda deneyimli uzmanlar tarafindan 90-dioptri lens veya
kontakt lens ile fundusun stereoskopik incelenmesini icerdi. Tam bir oftalmolojik
muayeneden sonra hastalarin fundus fotograflar1 ¢ekildi ve Echoscan US 4000 USG
(US-4000, Echostar, Nidek, Japonya) ile timdér boyutu (apikal ylkseklik ve bazal
cap) ve diger ultrasonografik ozellikler kayit altina alinarak, timér COMS

siiflamasina gore siniflandirildi.



24

3.5. Serum Adiponektin Konsantrasyonunun Degerlendirilmesi

Serum adiponektin seviyeleri Pediatrik Endokrinoloji Laboratuvari'nda insan
adiponektin ELISA kiti (BioVendor Research and Diagnostic Products, Brno, Cek
Cumbhuriyeti) ile 6l¢uldu.

Olgu ve kontrollerden 12 saatlik aglik sonrasi saat 8:00'de 4 ml periferal
vendz kan kirmizi kapakli 9 ml plastik tiiplere alindi. Kan drnekleri 1 saat igerisinde
3000 rpm'de 3 dakika siire ile santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Analiz siiresine
kadar -70 C*’de muhafaza edildi. Personel, drneklerin olgu veya kontrol durumuna

yonelik “kor” idi.

3.5.1. Deneyin Yapihsi

e Deney oOncesinde gerekli ¢ozeltiler ve numuneler oda i1sisina getirilip,
¢Ozeltiler hazirlandi.

e Numuneler diliisyon tamponu ile 1/300 oraninda sulandirildu.

e 100 mikrolitre standartlar, sulandirilan kontrol ve numuneler plate
pipetlendi.

e Plate 1 saat 300 rpm'de ¢alkalayicida ¢alkalanarak inkiibe edildi.

¢ 350 mikrolitre yikama soliisyonu ile otomatik yikayicida 3 defa yikandi.

e 100 mikrolitre konjligat soltisyonu eklendi.

e Plate 1 saat 300 rpm'de ¢alkalayicida ¢alkalanilarak inkiibe edildi.

¢ 350 mikrolitre yikama sollisyonu ile otomatik yikayicida 3 defa yikandi.

e 100 mikrolitre substrat sollisyonu eklendi.

e Isiktan korunarak oda 1sisinda 20 dakika inkiibe edildi.

e 100 mikrolitre stop solusyonu eklendi.

e 450 nanometre dalga boyunda plate okuyucusunda absorbanslari okundu.

e Standart derisimine kars1 absorbanslart 4 parametreli grafik kagidi
kullanarak grafik cizdirildi.

e Kontrol ve numunelerin absorbanslar1 kullanilarak derisimleri bulundu.

e Derisimleri 300 ile c¢arpilarak numunelerin adiponektin degerleri
hesaplanda.
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e Deneyin dogrulugunu ispat etmek amaciyla 2 adet kalite kontrol ¢alisildi.
Yiiksek kalite kontrol 22.2 pg/dl olarak hesaplandi. Yiiksek kalite
kontroliin referans aralig1 16.8-26.3 pg/dl, ortalama degeri 21.1 pg/dl idi.
Diisiik kalite kontrol 7.5 pg/dl olarak hesaplandi. Diisiik kalite kontroliin
referans aralig1 5.6-8.4 pg/dl, ortalama degeri 7.02 pg/dl idi.

3.6. istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizlerde Statistical Package for Social Science (SPSS) versiyon
18.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, ABD) istatistik paket program kullanildi.
Istatistiksel analiz olarak tanimlayici bulgular kisminda kategorik degiskenler say1 ve
yiizde; stirekli degiskenler ise ortalama + standart sapma ve ortanca (en buyuk ve en
kiiciik deger) ile sunuldu. Degiskenler normal dagilima uygunluk testleri ve
histogram egrileri ile degerlendirildi. Normal dagilima uygun olmayan verilerin
karsilagtirilmasinda Mann Whitney U, Kruskal Wallis ve Ki-kare (gerekli kosullart
saglamadiginda Fisher’in kesin testi uygulandi) testleri uygulandi. Gruplar arasinda
anlaml farkliliklar bulunan durumlarda ikiserli post-hoc karsilastirmalar Bonferroni
testi ile yapildi. Normal dagilima uygun degiskenlerin karsilagtirilmasinda ise tek
yonlii varyans analizi (Oneway ANOVA) kullanildi. Varyanslarin homojenligi
Levene testi ile degerlendirildi. Gruplar arasinda anlamli farkliliklar bulunan
durumlarda post-hoc karsilagtirmalar tamhane testi ile yapildi. Degiskenlerin kestirim
(“cut off”) degeri “receiver operating characteristic” (ROC) egrisi analizi ile

belirlendi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 86 uvea melanomu, 38 koroidea neviisii ve 86 kontrol olgusu dahil
edildi. Gruplar aras1 yas, cinsiyet, VKI dagilimlari ile serum total kolesterol, TG,
HDL, LDL, aclik insiilini, aglik plazma glukozu (APG) ve HOMA seviyelerinin
dagilimlar1 karsilastirildi.

Olgularin ortalama yaslar1 uvea melanomu grubunda 53.5+15.3 yil, koroidea
neviisii grubunda 54.9+12.3 yil ve kontrol grubunda ise 53.2+15.8 yil olarak bulundu.
Gruplarin yas dagilimlan karsilastirildiginda dagilimlar benzerdi ve gruplar arasi
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.511) (Tablo 4.1).

Uvea melanomu grubunda olgularin 53’1 erkek, 33’1 kadin; koroidea neviisii
grubunda olgularin 24’1 erkek, 14’1 kadin; kontrol grubunda ise olgularin 54’
erkek, 32’si kadindi. Gruplarin cinsiyet dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark goriilmedi (p=0.460) (Tablo 4.1).

Olgularm ortalama VKI’leri uvea melanomu grubunda 26.4+3.3 kg/mz,

koroidea neviisu grubunda 27.0+2.1 kg/m2 ve kontrol grubunda ise 26.4+3.2 kg/m2

olarak bulundu. Gruplarin VKI dagilimlar1 karsilastirildiginda dagilimlar benzerdi ve
gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.511) (Tablo 4.1).

Olgularin ortalama serum total kolesterol seviyeleri uvea melanomu grubunda

178.1+17.5 mg/dl, koroidea neviisu grubunda 182.0+16.9 mg/dl ve kontrol grubunda
ise 177.4+£20.7 mg/dl olarak bulundu. Gruplarin serum total kolesterol seviyelerinin
dagilimlar1 karsilastirildiginda dagilimlar benzerdi ve gruplar arasi istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p=0.342) (Tablo 4.1).

Olgularin ortalama serum TG seviyeleri uvea melanomu grubunda
108.6+33.9 mg/dl, koroidea nevisu grubunda 114.1+28.5 mg/dl ve kontrol grubunda
ise 105.4+32.7 mg/dl olarak bulundu. Gruplarin serum TG seviyelerinin dagilimlar
karsilastirildiginda, dagilimlar benzerdi ve gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p=0.537) (Tablo 4.1).

Olgularin ortalama serum HDL seviyeleri uvea melanomu grubunda

43.5+10.6 mg/dl, koroidea nevisi grubunda 45.8+7,8 mg/dl ve kontrol grubunda ise
44.84+9.9 mg/dl olarak bulundu. Gruplarin serum HDL seviyelerinin dagilimlari
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karsilastirildiginda, dagilimlar benzerdi ve gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p=0.220) (Tablo 4.1).

Olgularin ortalama serum LDL seviyeleri uvea melanomu grubunda

112.9+17.3 mg/dl, koroidea nevusu grubunda 113.3£18.7 mg/dl ve kontrol grubunda
ise 111.5+22.6 mg/dl olarak bulundu. Gruplarin serum LDL seviyelerinin dagilimlar
karsilastirildiginda, dagilimlar benzerdi ve gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu (p=0.200) (Tablo 4.1).

Olgularin ortalama serum aclik insiilin seviyeleri uvea melanomu grubunda

11.4+1.8 pU/ml, koroidea nevist grubunda 10.5 +1.2 pU/ml ve kontrol grubunda ise
7.2+1.1 pU/ml olarak bulundu. Gruplar arasi dagilimlar karsilastirildiginda, uvea
melanomu grubunda serum aglik insiilin seviyesinin, koroidea nevusi ve kontrol
gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu bulundu (p<0.001) (Tablo
4.1, Tablo 4.2). Oneway ANOVA testi ile gruplar aras1 anlamli fark bulunan aglik
insiilin diizeyinde farkin kaynagini belirlemek icin post-hoc tamhane yapildi. Post-
hoc tamhane ile yapilan diizeltme sonucunda aglik insiilin diizeylerinde olan farkin

uvea melanomu grubundan kaynaklandigi goriildii.

Olgularin ortalama serum APG seviyeleri uvea melanomu grubunda 88.8+7.5
mg/dl, koroidea nevusl grubunda 86.9+7.4 mg/dl ve kontrol grubunda ise 86.5+7.8
mg/dl olarak bulundu. Gruplar arast dagilimlar karsilastirildiginda, kontrol grubunda
serum APG seviyesinin, uvea melanomu ve koroidea neviisii gruplarina gore

istatistiksel anlamli olarak daha diisiik oldugu bulundu (p=0.005) (Tablo 4.1, Tablo

4.2). Kruskall Wallis testi ile gruplar arasi anlamli fark bulunan APG degerleri icin
farkin nereden kaynaklandigin1 bulmak amaciyla post-hoc bonferroni yapildi.
Yapilan post-hoc bonferroni diizeltmesi ile farkin kontrol grubundan kaynaklandig:
goralda.

Olgularin ortalama HOMA oranlar1 uvea melanomu grubunda 2.5+0.4,
koroidea nevisi grubunda 2.3+0.3 ve kontrol grubunda ise 1.5+0.3 olarak bulundu.
Gruplar aras1 dagilimlar karsilastirildiginda, uvea melanomu grubunda HOMA
oraninin, koroidea neviisii ve kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek oldugu bulundu (p<0.001) (Tablo 4.1, Tablo 4.2). Kruskall Wallis testi ile

gruplar arasi anlamli fark bulunan HOMA degerleri i¢in farkin nereden
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kaynaklandigint bulmak amaciyla post-hoc bonferroni yapildi. Yapilan post-hoc

bonferroni diizeltmesi ile farkin uvea melanomu grubundan kaynaklandig goriildii.

Tablo 4.1. Sosyodemografik 6zellikler ile bazi 6l¢lim ve laboratuvar degerleri

Uvea Koroidea Kontrol p
Melanomu Nevusu

Olgu sayist 86 38 86
Yas (y1l) 53,5 +153 549 £12.3 53.2 +£15.38 0.511
Cinsiyet 0.460

K(%) 33(%38.4) 14(%36,8) 32(%37.2)

E(%) 53(%61.6) 24(%63,2) 54(%62.8)
VKI (kg/mz) 264 £33 27.0 £21 26.4 +3.2 0.373
Total kolesterol (mg/dl) 178.1 £17.5( 182.0 £16.9 177.4 +20.7 0.342
TG (mg/dl) 108.6 +£33.9 114.1 +28.5( 1054 +32.7 0.537
HDL (mg/dl) 435 £10.6 458 +7.8 448 +9.9 0.220
LDL (mg/dl) 1129 +17.3[ 1133 +18.7f 1115 +22.6 0.200
Insiilin (pU/ml) 114 +1.8 105 £1.2 72 1.1 <0.001*
APG (mg/dl) 88.8 £75 86.9 +74 86.5 +7.8) 0.005**
HOMA 25 +04 23 £03 15 +£0.3] <0.001**

VKI: Viicut kitle indeksi, TG: Trigliserit, APG: Aclik plazma glukozu, HOMA: Homeostatic model
assessment. Siirekli degiskenler ortalama deger + standart sapma geklinde verilmistir, p<0.05 anlamli

olarak kabul edilmistir. ¥*Oneway ANOVA, **Kruskal Wallis analizleri uygulanmistir.

Tablo 4.2. Anlaml: farklilik tespit edilen parametrelerde istatistiksel analiz

Parametreler p (ort) pl p2 p3
Insiilin (pU/ml) *<0.001 %<0.001 %<0.001 %0.280
APG (mg/dI) ** 0,005 %0.600 %0.002 %.017
HOMA **<0.001 #<0.001 #<0.001 %0.028

APG: Aclik plazma glukozu, HOMA: Homeostatic model assessment. p<0.05 anlamli olarak kabul
edilmis, *Oneway ANOVA, ** Kruskal Wallis analizleri uygulanmistir. Mann Whitney U testi

kullanilmaistir.
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4.1. Uvea Melanomu Grubu

86 uvea melanomu olgusunun 73’1 (%84.9) koroidea melanomu, 12’si

(%13.9) siliyer cisim melanomu, 1’1 (%]1.2) ise iris melanomu idi. Uvea melanomu
olgularinin  %57’sinde timor sag gozde, %43’linde sol gozde idi. Koroidea
melanomu olgularinda tiimor 41 olguda (%56.2) sag gbz, 32 olguda (%43.8) sol
gbzde iken; siliyer cisim melanomu olgularinda 8 olguda (%66.7) sag goz, 4 olguda
(%33.3) sol gozde idi. iris melanomlu olguda lezyon sol gdzde idi (Tablo 4.3) (Sekil
4.1).

Tablo 4.3. Uvea melanomlarinda yerlesim yerlerine gore siklikliklar ve taraf

durumu
Say1 (%) Taraf
Sag Goz (%) Sol G6z (%)

Koroidea Melanomu 73 (%84.9) 41 (%56.2) 32 (%43.8)

Siliyer Cisim Melanomu 12 (%13.9) 8 (%66.7) 4 (%33.3)

iris Melanomu 1(%1.2) 0 (%0.0) 1 (%100)

Toplam 86 (9%100) 49 (%57.0) 37 (%43.0)

100%
90% +— _ _ _
80% -+ — _ _
70% +—— - ] ——
60% —
50% —
Sol Goz
30% I
20% |
M Sag Goz
10% I
O% T 1
Koroidea Melanomu Siliyer Cisim Melanomu iris Melanomu

Sekil 4.1. Uvea melanomlarinda yerlesim yerlerine gore sikliklar

Uvea melanomu olgularinda tan1 aninda gérme keskinligi, 2 olguda (%2.3)
absolu, 32 olguda (%37.2) el hareketi ve parmak sayma diizeyinde, 9 olguda (%10.5)
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0.05 diizeyinde, 7 olguda (%8.1) 0.1-0.25 diizeyleri arasinda, 14 olguda (%16.3) 0.3-

0.4 diizeyleri arasinda, 22 olguda (%25.6) 0.5-1.0 diizeyleri arasinda idi (Tablo 4.4)
(Sekil 4.2).

Tablo 4.4. Uvea melanomunda yerlesim yerlerine gore gérme keskinlikleri sikliklar

Gorme Keskinligi Diizeyi
Absoll EH-PS 0.05 0.1-0.25 0.3-0.4 0.5-1.0
Uvea
2 (%2.3) |[32(%37.2) | 9(%10.5) | 7(%8.1) 14 (16.3) | 22 (%25.6)
Melanomu
Koroidea
1(%1.4) |28 (%38.4) | 7(%9.6) 6 (%8.2) | 12 (%16.4) | 19 (%26.0)
Melanomu
Siliyer Cisim
1(%8.3) | 4(%333) | 2(%16.7) | 1(%8.3) 2 (%16.7) | 2 (%16.7)
Melanomu
iris
1 (%100)
Melanomu

EH-PS: El hareketi — Parmak sayma.

1 ‘ ‘  ABSOLU
Koroidea Melanomu i —
i | ! EH-PS
Siliyer Cisim Melanomu _ '* ®0.05

1 ; ; 0.1-0.25

Iris Melanomu I I I m0.3-04
I I I
0% 20% 40% 60% 80% 100% 0.5>-1.0

Sekil 4.2. Uvea melanomunda yerlesim yerlerine gore gérme keskinlikleri sikliklar

EH-PS: El hareketi — Parmak say1iyor.

Uvea melanomu olgularinda tan1 aninda goz i¢i basinci, 12 olguda (%14.0)
<11 mmHg diizeyinde, 70 olguda (%81.4) 12-20 mmHg diizeyinde, 2’ser olguda

(%2.3) 21-30 mmHg ve >30 mmHg duzeyinde idi (Tablo 4.5).
Uvea melanomu olgularinin 10’unda (%11.6) COMS 1, 33’iinde (%38.4)

COMS 2, 43’linde (%50.0) COMS 3 boyutlarinda tiimoér mevcut idi (Tablo 4.6).
COMS 1, COMS 2 ve COMS 3 olgu oranlar1 koroidea melanomu olgularinda
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sirastyla %9.6, %43.8 ve %46.6; siliyer cisim melanomu olgularinda sirastyla %16.7,

%8.3 ve %75.0 idi. Iris melanomu olgusu COMS 1 idi (Tablo 4.6).

Tablo 4.5. Uvea melanomunda yerlesim yerlerine gore goz i¢i basing araligi

sikliklar1
Goz I¢i Basing Araliklar
<11 mmHg 12-20 mmHg | 21-30 mmHg >30 mmHg

Uvea Melanomu 12 (%14.0) 70 (%81.4) 2 (%2.3) 2 (%2.3)
Koroidea

10 (%13.7) 60 (%82.2) 2 (%2,.7) 1(%1.4)
Melanomu
Siliyer Cisim

2 (%16.7) 9 (%75.0) - 1 (%8.3)

Melanomu
iris Melanomu - 1 (%100) - -

Altmis olguya (%69.8) ilk tedavi segenegi olarak fraksiyone stereotaktik
radyoterapi, 18 olguya (%20.8) eniikleasyon, 5 olguya (%5.8) TTT ve 1’er olguya
(%1.2) kriyoterapi, iridektomi ve iridosiklokoroidektomi uygulandi (Tablo 4.7).

Tablo 4.6. Uvea melanomu alt tiplerinin COMS siniflandirmasina gore sikliklari

COMS Siiflandirmasi

COMS 1 (%) COMS 2 (%) COMS 3 (%) Toplam
Koroidea
7 (%9,6) 32 (%43,8) 34 (%46,6) 73 (%100)

Melanomu
Siliyer Cisim

2 (%16,7) 1 (%8,3) 9 (%75,0) 12 (%100)
Melanomu
Iris Melanomu 1 (%100) 0 (%100) 0 (%100) 1 (%100)
Toplam 10 (%11,6) 33 (%38,4) 43 (%50,0) 86 (%100)
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Tablo 4.7. Uvea melanomunda kullanilan tedavi segenekleri sikliklari

Tedavi Say1 (%) Say1 (%)
Fraksiyone stereotaktik
) 60 (%69,8)

radyoterapi
TTT 5 (%5,8)

- - GOz Koruyucu Tedavi 68 (%79,2)
Kriyoterapi 1(%1,2)
Iridektomi 1(%1,2)
Iridosiklokoroidektomi 1(%1,2)
Enikleasyon 18 (%20,8) 18 (%20,8)
Toplam 86 (%100) 86 (%100)

TTT: Transpupiller termoterapi

Ortalama 10.9 aylik takip siiresinde 6 olguda metastaz izlendi. Ug olguda
izole karaciger metastazi, 1 olguda karaciger ve akciger metastazi, 1 olguda kemik

metastazi, 1 olguda coklu organ metastazi izlendi.

Entkleasyon uygulanan 18 uvea melanomu olgusunun 16 tanesinin patolojisi
degerlendirmeye alindi. Patolojide hiicre tipi ve vaskiiler patern 0Ozellikleri
degerlendirildi. Hiicre tipi 5 olguda (%31.3) igsi, 7 olguda (%43.7) mikst, 4 olguda
(%25.0) epiteloid idi. Vaskiler patern; 1 olguda (%6.3) ark, 2 olguda (%12.5) lineer,
10 olguda (%62.5) ag, 3 olguda (%18.7) loop seklinde mevcuttu.

4.2. Koroidea Neviist Grubu

Otuzsekiz koroidea neviisii olgusu degerlendirildi. Koroidea neviisi
olgularinin 19’unda (%50) neviis sag gozde, 17’sinde (%43) sol gozde, 2 olguda
(%5.3) bilateral idi. Olgularin tan1 aninda gérme keskinligi, 2 olguda (%5.3) 0.05
diizeyinde, 1 olguda (%2.6) 0.1-0.25 diizeyleri arasinda, 5 olguda (%13.2) 0.3-0.4
diizeyleri arasinda, 30 olguda (%78.9) 0.5-1.0 diizeyleri arasinda idi. Biitiin olgularda
tan1 aninda goz ici basinct 12-20 mmHg diizeyleri arasindaydi.

Koroidea neviisii olgulari risk gruplarina gore ayrildiginda 25 olgu (%65.8)
diisiik riskli neviis, 13 olgu (%34.2) ise yiiksek riskli neviis grubunda idi.



33

4.3. Serum Adiponektin Duzeyi

Gruplarin serum adiponektin diizeyleri karsilastirildi. Ortalama serum
adiponektin dizeyi uvea melanomu grubunda 8.6+3.9 pg/dl, koroidea nevisi
grubunda 9.3+4.4 pg/dl ve kontrol grubunda 13.7+3.4 pg/dl idi. 3 grup arasi fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001) (Tablo 4.8). Kruskal Wallis testi ile gruplar
arasinda anlamli fark bulunan serum adiponektin seviyeleri i¢in gruplar arasindaki
farkin kaynaginin bulunmasi amaci ile Mann-Whitney U testi uygulandi. Uvea
melanomu grubu ile koroidea neviisii grubu arasindaki fark anlamli degildi
(p=0.390). Uvea melanomu grubu ile kontrol grubu arasindaki fark anlamliydi
(p<0.001). Koroidea nevusii grubu ile kontrol grubu arasindaki fark anlamliydi
(p<0.001).

Tablo 4.8. Uvea melanomu, koroidea nevisi ve kontrol grubunun serum adiponektin

seviyesi agisindan karsilastirilmasi

Olgu Sayis1 (%) Serum Adiponektin (ug/dl) P
Uvea Melanomu 86 (%41.0) 8.6+3.9 <0.001
Koroidea Nevsu 38 (%18.0) 93+44
Kontrol 86 (%41.0) 13.7+3.4

p<0.05 anlaml1 olarak kabul edilmistir. Kruskal Wallis analizi kullanilmustir.

Tablo 4.9. Uvea melanomu,

koroidea nevisi ve kontrol

adiponektin seviyelesi acisindan karsilastirilmasi

grubunun serum

Uvea Melanomu-Koroidea Nevdist Mann-Whitney U p= 0,390
Uvea Melanomu-Kontrol Mann-Whitney U p<0,001
Koroidea Nevisi-Kontrol Mann-Whitney U p<0,001
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Uvea melanomu olgularinin COMS smiflandirmasi ile serum adiponektin
diizeyi arasindaki iligki incelendi. Ortalama serum adiponektin diizeyi COMS 1 olan
olgularda 9.3+2.8 pg/dl, COMS 2 olan olgularda 7.7+£3.4 pg/dl ve COMS 3 olan
olgularda 9.1+4.5 pg/dl idi. Gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.170) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Uvea melanomu olgularinda COMS smiflandirmasina gére serum

adiponektin seviyelerinin karsilagtirilmasi

Olgu Sayisi (%) Serum Adiponektin (pg/dl) p
COMS 1 10 (%11.6) 9.3+28 0.170
COMS 2 33 (%38.4) 7.7+3.4
COMS 3 43 (%50.0) 9.1+45

p<0.05 anlaml: olarak kabul edilmistir. Kruskal Wallis analizi kullanilmustir.

Koroidea melanomu olgularinin COMS siniflandirmasi ile serum adiponektin
diizeyi arasindaki iligki incelendi. Ortalama serum adiponektin diizeyi COMS 1 olan
olgularda 9.1+2.7 pg/dl, COMS 2 olan olgularda 7.8+3.4 pg/dl ve COMS 3 olan
olgularda 9.5+4.1 pg/dl idi. Gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.117) (Tablo 4.11).

Tablo 4. 11. Koroidea melanomu olgularinda COMS siniflandirmasina gore serum

adiponektin seviyelerinin karsilastirilmasi

Olgu Sayis1 (%) Serum Adiponektin (pg/dl) p
COMS 1 7 (%9.6) 9.1+2.8 0.117
COMS 2 32 (%43.8) 7.8+34
COMS 3 34 (%46.6) 95+4.1

p<0.05 anlaml: olarak kabul edilmistir. Kruskal Wallis analizi kullanilmustir.
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Uvea melanomu olgularinda tiimoriin yerlesim yeri ile serum adiponektin
diizeyi arasindaki iligki incelendi. Ortalama serum adiponektin diizeyi koroidea
melanomu olgularinda 8.7+3.7 ug/dl, siliyer cisim melanomu olgularinda 7.8+5.2
pg/dl ve iris melanomlu olguda 9.8 pg/dl idi. Gruplar arasi fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0.214) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Uvea melanomu yerlesim yerine gore serum adiponektin seviyelerinin

karsilastirilmasi
Olgu Sayis1 (%) Serum Adiponektin (ug/dl) P

Koroidea

73 (%84.9) 8.7+3.7
Melanomu
Siliyer Cisim 0.214

12 (%13.9) 7.85.2
Melanomu
iris Melanomu 1(%1.2) 9.8

p<0.05 anlaml: olarak kabul edilmistir. Kruskal Wallis analizi kullanilmstir.

Boyutlart COMS 3 olan koroidea melanomu ve siliyer cisim melanomu
olgularinda serum adiponektin diizeylerinin dagilimlar1 karsilagtirildi. Ortalama
serum adiponektin diizeyi; boyutlart COMS 3 olan 34 koroidea melanomu olgusunda
9.5+4.1 pg/dl iken, boyutlar1 COMS 3 olan 9 siliyer cisim melanomu olgusunda
7.6+5.7 ng/dl idi. Siliyer cisim melanomu olgularinda serum adiponektin dizeyi
istatistiksel olarak daha diisiik idi (p=0.032) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. COMS 3 koroidea melanomu ile COMS 3 siliyer cisim melanomunun

serum adiponektin seviyeleri acisindan karsilagtirilmasi

Olgu Sayis1 (%) Serum Adiponektin (pg/dl) P

Koroidea

34 (%79.1) 95+4.1
Melanomu

0.032

Siliyer Cisim

9 (%20.9) 7.6+57
Melanomu

p<0.05 anlaml olarak kabul edilmistir. Mann Whitney U analizi kullanilmistir.
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Tedavi segenegi olarak eniikleasyon uygulanan uvea melanomu olgularinda
tiimoriin hiicre tipi ile serum adiponektin diizeyi arasindaki iligki incelendi. Ortalama
serum adiponektin diizeyi hiicre tipi igsi tip olan olgularda 11.1+6.5 pg/dl, mikst tip
olan olgularda 6.1+1.9 pg/dl ve epiteloid tip olan olgularda 6.4+1.7 pg/dl idi. Gruplar
arasi fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.248) (Tablo 4.14).

Histopatolojik olarak ylksek risk kabul edilen epiteloid ve mikst hiicre tipine sahip
olgularda ortalama serum adiponektin diizeyi 6.2+1.8 ug/dl idi. Diisiik risk grubunda
olan igsi hiicre tipine sahip olgularla yiiksek risk grubundaki olgularin serum
adiponektin diizeyleri karsilastirildi ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=0.100) (Tablo 4.15).

Tablo 4.14. Uvea melanomunda hiicre tiplerine gore serum adiponektin

seviyelerinin karsilagtirilmasi

Hucre Tipi Olgu Sayisi (%) Serum Adiponektin (ug/dl) p
igsi 5 (%31.3) 11.1+65
Mikst 7 (%43.7) 6.1+19 0.248
Epiteloid 4 (%25.0) 6.4+1.7

p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir. Kruskal Wallis analizi kullanilmustir.

Tablo 4.15. Histopatolojik risk durumuna goére serum adiponektin seviyelerinin

karsilastirilmasi
Hicre Tipi Olgu Sayis1 (%) Serum Adiponektin (ug/dl) p
Diisiik Risk (Igsi) 5 11.1+6.5
Yuksek Risk 0.100
o ) 11 6.2+1.8
(Epiteloid+Mikst)

p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir. Mann Whitney U analizi kullanilmigtir.
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Tedavi secenegi olarak eniikleasyon uygulanan uvea melanomu olgularinda
tiimoriin vaskiiler patern 6zelligi ile serum adiponektin diizeyi arasindaki iligki
incelendi. Ortalama serum adiponektin duizeyi lineer paternli olgularda 5.7+1.7 pg/dl,
ag paternli olgularda 8.3+5.2 ug/dl ve loop paternli olgularda 8.4+1.5 pg/dl idi. Ark
paternli olguda serum adiponektin diizeyi 4.00 idi. Gruplar aras1 fark istatistiksel
olarak anlaml degildi (p=0.335) (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Uvea melanomlarinda vaskiiler patern tiplerine gére serum adiponektin
seviyelerinin karsilastirilmasi

Vaskuler Patern Olgu Sayis1 (%) Serum Adiponektin (ug/dl) p
Ark 1 (%6.3) 4.0
Lineer 2 (%12.5) 57117

0.335
Ag 10 (%62.5) 83%5.2
Loop 3(%18.7) 84+15

p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir. Kruskal Wallis analizi kullanilmigtir.

Uvea melanomu olgularinda metastazi olan ve olmayan olgularin serum
adiponektin diizeyileri arasindaki fark karsilastirildi. Ortalama serum adiponektin
dizeyi metastaz olmayan olgularda 8.8+4.0 pg/dl iken metastaz olan olgularda
5.6+1.1 pg/dl idi. Metastaz olan olgularda serum adiponektin diizeyi anlamli olarak
daha diistiktii (p=0.018) (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Uvea melanomu olgularinda metastaz durumlarinin serum adiponektin

seviyeleri acisindan karsilagtirilmasi.

Olgu Sayisi (%) Serum Adiponektin (ug/dl) p
Metastaz var 80 (%093.0) 8.8+£4.0
0.018
Metastaz yok 6 (%7.0) 56+1.1

p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir. Mann Whitney U analizi kullanilmustir.
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Oftalmolojik muayene bulgularina gore diisiik ve yiiksek risk gruplarina
ayrilan koroidea neviisii olgularinin risk gruplarina gore serum adiponektin
diizeylerinin dagilimlart karsilastirildi. Diisiik riskli koroidea neviisii olgularinda
ortalama serum adiponektin duzeyi 9.3+5.0 pg/dl iken yuksek risk grubunda olan
olgularda 9.243.0 pg/dl idi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0.508) (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Koroidea neviisii olan olgularda oftalmolojik muayene bulgularina gére

belirlenen risk gruplarmin serum adiponektin seviyelerine gore

karsilastirilmasi
Koroidea Nevsu Olgu Sayisi (%) Serum Adiponektin (ug/dl) p
Diisiik risk 25 (%65.8) 9.3+5.0
0.508
Yuksek risk 13 (%34.2) 9.2+3.0

p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir. Mann Whitney U analizi kullanilmistir

Uvea melanomu hastalarinda serum adiponektin diizeyi i¢in kestirim degeri
belirlemek amaciyla ROC egrisi analizi yapildi. ROC egrisi analizi sonucu %80
duyarlilik ve %86 6zgiilliikte serum adiponektin diizeyi 10.7 pg/dl olarak hesaplandi
ve istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001) (Tablo 4.19) (Sekil 4.3).

Tablo 4.19. Uvea melanomu ve kontrol grubunun adiponektin kestirim degerine

gore sikliklart

Adiponektin (ug/dl)
<10.7 >10.7
Uvea
69 (%80.2) 17 (%19.8) 86 (%100)
Melanomu
Kontrol 12 (%14.0) 74 (%86.0) 86 (%100)

Pearson ki-kare kullanilmustir, (p<0.001).
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Uvea melanomu i¢in ROC egrisi ile hesaplanan serum adiponektin diizeyi
kestirim degeri ile uvea melanomu olgularinin COMS siniflandirmasi, yerlesim yeri,
metastaz varligt; eniiklee olan uvea melanomlu olgularda tiimoriin hiicre tipine gore

risk gruplar1 ve vaskiiler patern 6zellikleri arasindaki iliski incelendi.

Uvea melanomu grubunda COMS 1 olgularinin %80’inin, COMS 2
olgularinin %81.8’inin ve COMS 3 olgularinin %79.1’inin serum adiponektin diizeyi

kestirim degeri olan 10.7 pg/dl altinda idi. Gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p=0.956) (Tablo 4.20).

Uvea melanomu grubunda koroidea melanomu olgularinin %79.5’inin, siliyer
cisim melanomu olgularinin %83.3’linlin ve iris melanomu olgusunun serum
adiponektin diizeyi kestirim degeri olan 10.7 pg/dl altinda idi. Gruplar arasi
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.841) (Tablo 4.21).

Uvea melanomu grubunda metastaz olmayan olgularin %78.8’inin, metastaz
olan olgularin ise tlimiiniin serum adiponektin diizeyi kestirim degeri olan 10.7 pg/dl
altinda idi. Gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.594) (Tablo
4.22).

Uvea melanomu adiponektin seviyesi ROC egrisi

1,07

Duyarlilik /

///
0,4 ///
/ 4
///
Ozgiilluk
Alan Std Hata (a) Asimptotik Asimptotik %95 Giivenli Aralik
onemi (b)

Alt Sinir Ust Sinir Alt Siir Ust Sinir Alt Sinir
.873 .029 .000 .816 .930

Sekil 4.3. Uvea melanomu adiponektin seviyesi ROC egrisi

a Parametrik olmayan varsayimi altinda, b Bos Hipotez: Gergek alan=0.5



Tablo 4.20. COMS

degerine gore sikliklar

siiflandirmasima gore alt gruplarin

40

adiponektin kestirim

Adiponektin (ug/dl)

<10,7 >10,7
COMS 1 8 (%80.0) 2 (%20.0) 10 (%100)
COMS 2 27 (%81.8) 6 (%18.2) 33 (%100)
COMS 3 34 (%79.1) 9 (%20.9) 43 (%100)
Toplam 69 (%80.2) 17 (%19.8) 86 (%100)

Pearson ki-kare kullanilmstir, (p=0.956).

Tablo 4. 21. Uvea melanomu yerlesim yerine gore alt tiplerinin adiponektin kestirim

degerine gore sikliklari

Adiponektin (ug/dl)
<10,7 >10,7
Koroidea Melanomu 58 (%79.5) 15 (%20.5) 73 (%100)
Siliyer Cisim Melanomu 10 (%83.3) 2 (%16.7) 12 (%100)
Iris Melanomu 1 (%100) - 1 (%100)
Toplam 69 (%80.2) 17 (%19.8) 86 (%100)

Pearson ki-kare kullanilmistir, (p=0.841).

Tablo 4.22. Uvea melanomunda metastaz

degerine gore sikliklari.

durumlarinin  adiponektin kestirim

Adiponektin (ug/dl)

<10,7 >10,7
Metastaz Yok 63 (%78.8) 17 (%21.3) 80 (%100)
Metastaz Var 6 (%100) 6 (%100)
Toplam 69 (%80.2) 17 (%19.8) 86 (%100)

Fisher’s Exact Test kullanilmistir, (p=0.594).
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Patolojisi degerlendirilen uvea melanomu grubundaki hiicre tipine gore diistik
riskli olan olgularin %60’ 1n1n, yiiksek riskli olan olgularin tiimiiniin serum
adiponektin dulzeyi kestirim degeri olan 10.7 pg/dl altinda idi. Gruplar arasi
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.083) (Tablo 4.23).

Tablo 4.23. Uvea melanomunda hiicre tipine gore belirlenen risk gruplarinin

adiponektin kestirim degerine gore sikliklar

Adiponektin (ug/dl)
<10,7 >10,7
Diisiik Risk (Igsi) 3 (%60.0) 2 (%40.0) 5 (%100)
Yuksek Risk 11 (%100) - 7 (%100)
(Epitelyal + Mikst)
Toplam 14 (%87.5) 2 (%12.5) 16 (%100)

Pearson Ki-kare kullanilmistir, (p=0.083).

Patolojisi degerlendirilen uvea melanomu grubundaki vaskiiler paterni ag
patern olan olgularin %80’i, ark paterni olan olgu, lineer ve loop paterni olan
olgularin tiimiinlin serum adiponektin diizeyi kestirim degeri olan 10.7 pg/dl altinda

idi. Gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.712) (Tablo 4.24).

Tablo 4. 24. Uvea melanomunda vaskiiler patern gruplarmin adiponektin kestirim
degerine gore sikliklari

Vaskiler Patern Adiponektin (ug/dl)

<10,7 >10,7
Ark 1 (%100) 0 (%0) 1 (%100)
Lineer 2 (%100) 0 (%0) 2 (%100)
Ag 8 (%680) 2 (%20) 10 (%100)
Loop 3 (%100) 0 (%0) 3 (%100)
Toplam 14 (%87,5) 2 (%12,5) 16 (%100)

Pearson ki-kare kullanilmustir, (p=0.712).
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Koroidea neviisii hastalarinda serum adiponektin diizeyi i¢in kestirim degeri
belirlemek amaciyla ROC egrisi analizi yapildi. ROC egrisi analizi sonucu %71
duyarlilik ve %73 o6zgiilliikte serum adiponektin diizeyi 11.7 pg/dl olarak hesaplandi
ve istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001) (Tablo 4.25) (Sekil 4.4).

Tablo 4. 25. Koroidea neviis ile kontrol grubu adiponektin kestirim degerine gore
sikliklar

Adiponektin (ug/dl)

<117 >11,7
Koroidea Nevust 27 (%71.1) 11 (%28.9) 38 (9%100)
Kontrol 22 (%25.6) 64 (%74.4) 86 (%100)

Pearson ki-kare kullanilmistir, (p<0.001).

Koroidea neviisii adiponektin seviyesi ROC egrisi

Duyarlilik -
Ozgiilluk
Alan Std Hata (a) Asimptotik Asimptotik %95 Giivenli Aralik
onemi (b)
Alt Sinir Ust Siir Alt Sinir Ust Sinir Alt Sinir
.804 .053 .000 .701 .908

Sekil 4. 4. Koroidea neviisii adiponektin seviyesi ROC egrisi

a Parametrik olmayan varsayimi altinda, b Bos Hipotez: Gergek alan=0.5

Koroidea neviisii grubunda oftalmolojik muayene bulgularina gore diistik risk

grubundaki olgularin %68’inin, yiiksek risk grubundaki olgularin %76.9’unun serum
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adiponektin diizeyi kestirim degeri olan 11.7 pg/dl altinda idi. Gruplar arasi
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.714) (Tablo 4.26).

Tablo 4.26. Koroidea neviisii oftalmolojik muayene ile belirlenen risk durumlarinin
adiponektin kestirim degerine gore sikliklar

Koroidea Nevusu Adiponektin (ug/dl)
<11,7 >11,7
Diisiik Risk 17 (%68.0) 8 (%32.0) 25 (%100)
Yiksek Risk 10 (%76.9) 3 (%23.1) 13 (%100)
Toplam 27 (%71.1) 11 (%28.9) 38 (%100)

Fisher’s Exact Test kullanilmistir, (p=0.714).
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5. TARTISMA

Uvea melanomu eriskinde en sik goriilen birincil goz i¢i malignitedir (76).

Amerika Birlesik Devletleri’nde tiim melanomlarin %3.1°i uvea melanomudur ve
insidans1 milyonda 5.1 olarak bildirilmistir (77). Erkeklerde daha sik goriilmektedir
(erkek 5.8, kadin 4.4) (2). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde erkeklerde daha sik
gorildii (erkek 5.3, kadin 3.3).

Metastazda en 6nemli organ karacigerdir ve COMS verilerine gore karaciger
olgularin %89’unda tutulmustur (78). Yaklasik %90 basar1 orani ile brakiterapi ve
eksternal radyoterapi (yUkli partikil, stereotaktik radyoterapi veya gama knife
radyocerrahi) kucuk ve orta boyuttaki timorler icin en sik uygulanan tedavi yontemi
iken biiylik tiimorler icin eniikleasyon hala en sik uygulanan tedavi yontemini

olusturmaktadir. Bizim ¢alismamizda da COMS 1 ve COMS 2 olgularin sirasiyla

%90 ve % 93.9’una ilk tedavi segenegi olarak goz koruyucu tedavi uygulanirken, bu
oran COMS 3 olgularda % 65.1 idi. Bu olgularin bir kisminda tedaviye yanitsizlik ya
da takiplerde rekiirrens gelisebilecegi ve goz koruyucu tedavi uygulanan olgularin da

bir kisminin takip siiresince eniikleasyon gerektirebilecegi akilda tutulmalidir.

Birincil tiimoriin tedavisindeki yiiksek basari oranlarmma ragmen 5. ve 10.
yillardaki kiimiilatif metastaz oranlari sirasiyla %25 ve %34’tiir (78). Bizim
calismamizda ortalama 10.9 aylik takip sonunda metastaz orani %6 idi.

Metastaz tanisi alan hastalarin %80°1 ilk 1 yil i¢inde, %92°si ise 2 yil i¢inde
Olmektedir (78). Eniikleasyon sonrasi 40. yilda bile metastaz goriilebilmektedir (79).

Bu bulgular mikrometastazlarin tan1 aninda ¢oktan tohumlanmis oldugu ve
metastatik hastalik tan1 alana kadar bir takim henliz bilinmeyen nedenlerle

metastazin ilerleme gosterdigi hipotezini dogurmustur (36).

Gilintimiizde mikrometastazlari elimine edecek bir adjuvan kemoterapi yoktur.
Varolan metastazin tedavisi ise karaciger metastazinin total cerrahi rezeksiyonu

yapilabilecek kadar erken evrede tespit edilebilen ¢ok sinirli bir alt gruba limitlidir

(80, 81). Metastaz tanisi sonrasi karaciger rezeksiyonu sag kalim siiresini 3.7 kata
kadar arttirabilir (6).

Metastaz taramasi i¢in mevcut yaklagim yilda 2 kere kan testleri ile birlikte,
karacigere yonelik abdominal goriintiilemedir (genellikle USG ile). Ancak bir ¢ok
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vakada karaciger USG’si karaciger metastazlarini tedavi i¢in ¢ok ge¢ bir donemde
tespit etmektedir ve mevcut serum belirtegleri de USG ile karsilastirildiginda daha
erken bir tan1 zamani1 verememektedir (9). Bu nedenle erken tani saglayacak, tani
aninda hastalar1 metastaz riski agisindan siniflayabilecek ve metastaz tanisini erken

koymaya yardimci olacak gilivenilir bir serum belirtecine ihtiyag duyulmaktadir.

Uvea melanomu gelisimi ile hormonal mekanizmalarin iligkili olabilecegini
gosteren cesitli goriisleri igeren farkli caligmalar mevcuttur. Uvea melanomunun
insidansi, melanom iligkili mortalite ve neoplazi iligkili olmayan mortalitenin
cinsiyetler arasindaki farki daha once calisilmis ve sonuglar hormonal durumun
iliskili olabilecegini gostermistir. Damato ve Coupland erkeklerde daha biiyiik
boyutta ve daha posterior yerlesimli tiimorler tarif etmislerdir (82). Zloto ve
arkadaslar1 ise erkeklerde metastaz riskinin daha yiiksek oldugunu ve daha erken
ortaya ¢iktigin1 bulmuslardir. Caligmalarinda yine erkeklerin metastaz tanisi sonrast
sag kalim siiresinin daha kisa oldugunu gostermislerdir (83). Cinsiyetler arasi farki
aciklamak i¢in hormonal mekanizmalar arastirilmistir. Bir vaka-kontrol ¢alismasinda
yiikksek hormonal seviyede olan kadinlarda (hormon tedavisi alan menopozal
kadinlar, intakt overi olan kadinlar, gebelik gecirmis olan kadinlar, karaciger sirozu
olan kadinlar) uvea melanomu riski, bu durumlara maruziyeti olmayan kadinlara gore
daha yiiksek bulunmustur (28). Bagka bir ¢alismada ise gebelik sayis1 artisi ile uvea
melanomu riskinin azaldigi, menopozal hormon tedavisinin veya bilateral
ooferektominin ise etkisinin olmadig1 gosterilmistir (29). Dokuz Avrupa iilkesinde
ylritulen bir vaka-kontrol ¢alismasinda kadinlarda hormonal durum degisiklikleri,
hormon replasman tedavisi veya oral kontraseptif alimi ile herhangi bir iligki
saptanmamustir. Erkeklerde ise kondansator/transformatér yaglarina mesleki
maruziyetin riski arttirdigr gosterilmistir (30). Birincil uvea melanomlarinda veya
normal koroidea dokusunda Ostrojen reseptorleri gosterilememistir, bu da birincil
uvea melanomlarinin  ortaya cikisinda Ostrojen reseptor aktivitesinin  etkili
olamayabilecegini diisiindiirmiistiir (84). Ostrojenin melanoma direk olarak etki eden

bagska faktdrlerin reglilasyonunu etkileyerek etkili olabilecegi ongoriilmektedir.

Topgu-Yilmaz ve arkadaslarinin calismasinda serum IGF-1 seviyelerinin
skleral invazyon ile (85), Egan ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise karaciger metastazi

ile iliskisi gosterilmistir (9). S100b, osteopontin, melanom inhibitdr antijeni, VEGF
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ve DJ-1 serum seviyeleri de metastatik hastalikla birlikte yiikseldigi gosterilen
parametrelerdir (9).

Bir c¢ok kanser tiriinde, Ozellikle metastatik donemde diisik serum
adiponektin seviyeleri ve insiilin direnci ile iliskili diger inflamatuar molekiillerin
rolii gosterilmistir. Uvea melanomunda etkisi gosterilen IGF-1in ve IGF-1 diizeyi ile
korele olan VEGF seviyesinin metabolik sendromun komponenti olan insulin direnci
ile ve adipozite ile iligkisi bilinmektedir. G6z igi timdrlerde insiilin direncinin ve
serum adiponektin seviyesinin incelendigi bir ¢alisma daha once yapilmamistir.

Insiilin direncinin etkileri tabloda 6zetlenmistir (Tablo 5.1).

Freedland ve arkadaslar1 adiponektinin insiilin duyarlilastirict etki ile varolan
prostat kanserinin progresyonunu Onledigini gostermisler ancak karsinogenezin
baslangicindaki etkisinin ise tartisilmasi gerektigini Onermislerdir (86). Civciv
koryoallantoik membranlarinda ve korneal anjiogenez modellerinde yapilan
caligmalarda adiponektinin endotel hiicrelerinde proliferasyon, go¢, yasam kalim
stiresini etkileyerek yeni damarlanmay1 onledigi ve kaspaz aktivasyonu ile tiimoral
hiicre apoptozisini indiikledigi gosterilmistir (87). Yokota ve arkadaslarinin
calismasinda adiponektinin myelomonositer 16semik hiicre modelinde biiylime
stipresyonu ve apoptozis indiiksiyonunu sagladigir gosterilmistir (88). Pinthus ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda viicut kitle indeksi, yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak
berrak hiicreli tip renal kanserde diisiik adiponektin seviyesinin timor boyutu ve
metastatik hastalikla anlamli iligkisini gosterilmistir (89). Bu ¢alismada 15 metastatik
hastadan yalnizca birinde interferon tedavisine yanit alindigi ve bu hastanin serum
adiponektin seviyesinin metastatik olmayan hasta grubu ile benzer oldugu
goriilmiistiir. Bizim ¢alisjmamizda timor boyutu ile serum adiponektin seviyesi
iliskili bulunmadi; ancak metastatik grupta, metastaz olmayan gruba gore serum

adiponektin seviyesi anlamli olarak diigiik bulundu (p=0.018).
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Insiilin Direnci

SHBG

tiretiminde |

Obezite

Hicrede IGF-1 reseptoriinde 1
IGFBP-1 ve 2 {iretiminde |

Karacigerde GH reseptor 1
IGF-1 1

Ostradiol
biyoyararlaniminda 1

Hicre proliferasyonu
ve mitoz

A

Hiperglisemi
TG 1
HDL |

Visseral
yaglanma 1

A 4

A\ 4

Antiapoptozis

Anjiogenez

Tablo 5.1. Insiilin direncinin etkileri

Proinflamatuar
sitokinler 1

Reaktif oksijen
radikalleri 1

Hsing ve arkadaslarmin calismasinda VKI’nin prostat kanserinin agresivitesi

ve mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir (90). Insiilin direncinin prostat kanseri

riskini artirmada Onemi gosterilmistir. Bizim caligmamizda da uvea melanomu

grubunda koroidea neviisii grubuna ve kontrol grubuna gére HOMA skoru anlamli

olarak yiiksek bulundu (p<0.001) Bu da uvea melanomu olusumunda bu ¢alismaya

benzer sekilde insiilin direnci olan olgularda riskin arttigin1 gostermektedir. Yine

aym ¢alismada diisiik VKI ve bel-kalga orani olan erkeklerde dahi; IGF-1 seviyesi,

seks hormonlar1 ve SHBG seviyesinden bagimsiz olarak prostat kanseri riskinin

arttig1 gosterilmistir. Bu sebeple de insiilin direncinin buradaki etkisinin indirek

mekanizmalardan c¢ok, adiponektinin karsinogenezden direk koruyucu etkisinin

eksikligine bagli oldugu hipotez edilmistir.
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Goktas ve arkadaslarinin ¢alismasinda serum adiponektin seviyesinin prostat
kanserli olgularda, benign prostat hiperplazili olgulara gére anlamli daha diisiik
oldugu ve serum adiponektin seviyesinin histolojik grade ve evre ile ters iliskili
oldugu gosterilmistir (91). Bizim calismamizda histopatolojik olarak yiiksek risk
kabul edilen epiteloid ve mikst hiicre tipine sahip olgularda ortalama serum
adiponektin diizeyi 6.2+1.8 ng/dl, diisiik risk grubunda kabul edilen hiicre tipi igsi tip
olan olgularda ise 11.1£6.5 pg/dl idi. Arada istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmasa da (p=0.100), bunun olgu sayisinin az olmasi nedeniyle oldugu, farkin

klinik olarak anlamli oldugu diisiiniilmektedir.

Mantzoros ve arkadaslarinin ¢alismasinda postmenopozal kadinlarda serum
adiponektin seviyesinin; IGF, leptin, VKI, sosyodemografik degiskenler ve meme
kanseri i¢in bilinen diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak meme kanseri riski ile
kuvvetli iliskisi gosterilmistir (odds orani: 0.84) (92).

Petridou ve arkadaslarinin calismasinda ozellikle 65 yas alti kadinlarda
adiponektin ile endometrium kanseri riski arasinda ters iligki bildirilmistir (93).
Giovannucci ve arkadaslarinin ¢aligmasinda serum adiponektin seviyesinin VKI, bel
cevresi, bel-kalga orani ve fiziksel aktiviteden bagimsiz olarak erkeklerde kolorektal
kanser riski ile ters iliskili oldugu gosterilmistir (94). Prospektif olan bu calismada
adiponektin seviyelerinin en yiiksek c¢eyregi ile en diisiik ¢eyreginde olan bireyler
arasinda %60 oraninda daha az kolorektal kanser riski oldugu saptanmistir. Bizim
calisgmamizda da uvea melanomu hastalarinda kontrol grubuna gore serum
adiponektin duzeyi icin bir esik degeri belirlemek amaciyla ROC egrisi analizi
yapildi. ROC egrisi analizi sonucu %80 duyarlilik ve %86 ozgiilliikte serum
adiponektin diizeyi 10.7 pg/dl olarak hesaplandi ve istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.001).

Ishikawa ve arkadaglarinin c¢alismasinda gastrik kanserlerde Ozellikle
proksimal kanserlerde adiponektin serum seviyesi kontrol grubuna goére anlamli
olarak diisiik bulunmustur (95). Serum adiponektin seviyesi tiimdr boyutu, invazyon
derinligi ve TNM evresi ile ters iliskili gosterilmistir. Kiiciik hiicreli dis1 akciger
kanserinde de prognoz ve progresyonda etkisi gosterilmistir (96).

Ileri calismalarla yanitlanmasi gereken onemli sorular sunlardir: Diisiik
adiponektin seviyesi varolan bir anti-anjiojenik aktivite eksikligi nedeni ile kendisi
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mi agresif timor davranmigina yol agiyor? Ya da agresif tiimdrler adiponektin
iiretimini baskilama potansiyeline mi sahipler?

Eger adiponektin uvea melanomunda bir tiimor belirteci olarak kullanilmak
istenirse kiiratif tedavi sonrasi saglikli goniillillerdeki diizeye ulastiginin gosterilmesi
gerekmektedir. Bu nedenle uzun donem takip sonuglarini igeren ileri caligmalara
ihtiya¢ vardir. Ancak doku belirteglerinin aksine, serum parametreleri cerrahi tedavi
oncesi de degerlendirilebilir ve boylelikle tedavide ve 6zellikle preneoplastik oldugu
diisiiniilen olgularda takibi yonlendirmede etkili olabilir. Bu ¢aligma insiilin direnci
ve adiponektin diizeyi ile koroidea neviisii ve uvea melanomu iliskisinin c¢aligildig

ilk ¢alisma olmasi agisindan 6nemlidir.
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6. SONUCLAR

. Kolesterol seviyesi, trigliserit seviyesi, viicut kitle indeksi, yas ve cinsiyetten
bagimsiz olarak uvea melanomu grubunda HOMA skoru koroidea neviisii ve

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml1 yiiksek bulundu.

Uvea melanomu grubu ve koroidea nevusi grubunda serum adiponektin
diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu. Uvea
melanomu ve koroidea nevisu grubunun serum adiponektin dizeyleri

acisindan birbirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Uvea melanomu grubunda COMS simiflandirmasina gore COMS 1, COMS 2
ve COMS 3 gruplarmin serum adiponektin seviyeleri agisindan birbirleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

. Koroidea melanomu, siliyer cisim melanomu ve iris melanomu arasinda
serum adiponektin seviyesi en ylksek iris melanomunda bulunurken, en
diisiik siliyer cisim melanomunda bulundu. Ancak fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmada.

. Eniikleasyon yapilan grupta serum adiponektin seviyesi mikst ve epiteloid
hicreli tiplerde igsi hiicreli tipe gore diisiik bulundu. Ancak fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmada.

Uvea melanomu grubunda metastaz saptanan grupta metastaz saptanmayan
gruba gore serum adiponektin seviyesi istatistiksel olarak anlamli diisiik

bulundu.

. Oftalmolojik muayene bulgularina gore diisiik risk ve yiiksek risk gruplarina
ayrilan koroidea neviisii olgularinin serum adiponektin seviyeleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.

. Uvea melanomu grubunda serum adiponektin diizeyi i¢in kestirim degeri
belirlemek amaciyla yapilan ROC egrisi analizi sonucu %80 duyarlilik ve
%386 ozgiilliikte serum adiponektin diizeyi 10.7 pg/dl olarak hesaplandi ve

istatistiksel olarak anlamliydi.
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Metastaz saptanan olgularinin tiimiinde serum adiponektin seviyesi uvea
melanomu igin hesaplanan kestirim degeri olan 10.7 pg/dI’nin altindaydi.

Metastaz saptanmayan olgularda ise bu oran %78.8’di.

Eniikleasyon grubunda yiiksek riskli tiimorler olarak siniflandirilan epiteloid
ve mikst hiicre tipindeki uvea melanomlarinin tiimiiniin serum adiponektin
seviyesi uvea melanomu i¢in hesaplanan kestirim degeri olan 10.7 pg/dl’nin
altindaydi. Diigiik riskli olarak degerlendirilen igsi hiicre tipindeki uvea

melanomlarinda ise bu oran %60°t1.

Koroidea nevist grubunun 9.2 pg/dl olan serum adiponektin seviyesi
ortalamast uvea melanomu i¢in hesaplanan kestirim degeri olan 10.7

pg/dl’nin altinda oldugu goriildii.

Koroidea neviisii grubunda serum adiponektin diizeyi i¢in kestirim degeri
belirlemek amaciyla yapilan ROC egrisi analizi sonucu %71 duyarlilik ve
%73 ozgiillikte serum adiponektin diizeyi 11.7 pg/dl olarak hesaplandi ve

istatistiksel olarak anlamliydi.

Oftalmolojik muayene bulgularina gore diisiik risk ve yiiksek risk gruplarina
ayrilan koroidea neviisii olgularinin serum adiponektin seviyeleri koroidea
neviisii i¢in hesaplanan kestirim degerine gore karsilastirildiginda gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.
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