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1. GIRIS

Over kanseri, diinyada kadinlarda goriilen en sik besinci kanser olarak bilinmekle
beraber Diinya Saglik Orgiitii over kanserinin diinyada yedinci, iilkemizde altinc1 sirada
olarak bildirmektedir. Genital kanserler arasinda ikinci en sik goriilen kanserdir. Ayrica
jinekolojik kanserlerden oliimlerin en sik sebebi over kanseridir. Ileri evre jinekolojik
kanserler i¢inde de en sik goriileni olup 5 yillik sag kalim %50°nin altindadir. Yasla
beraber goriilme sikligi artan over kanserlerinin ortalama tani yasi 63’tiir. Gelismis
iilkelerde daha sik goriilmektedir. Over kanserleri genellikle sporadik olup vakalarm %10
kadarinda herediterdir. Herediter sendromlarin ¢ogu otozomal dominant gecis
gostermektedir. Aile hikayesi, over kanseri i¢in bilinen en giiclii risk faktoriidiir. Insidansi
yasla beraber artmaktadir. Erken menars, ge¢c menopoz, infertilite, nulliparite, diyet, tiip
ligasyonu ve pudra kullaniminin over kanseri ile iliskisinden bahsedilmektedir. Her
gebeligin over kanseri gelisme riskini % 10 azalttigi tahmin edilmektedir. Over
kanserlerinin biiylik bir boliimii ¢olemik epitel veya mesothelium’dan kaynaklanir. Erken
evre over kanserleri genellikle asemptomatiktir. Gelisen semptomlar ise ¢ogu zaman
spesifik olmayip ylizeyeldir. Bundan dolay1 genellikle ileri evrede tespit edilmektedirler.
Over kanserlerinde en 6nemli fizik muayene bulgusu saptanabilecek adneksiyel kitledir.
Semptomatik veya asemptomatik olsun, prepubertel 2 cm’den veya puberte sonrasi 8
cm’den biiyiik olup overe ait olan pelvik kitle tespiti halinde cerrahi arastirma endikasyonu
dogar. AFP, B-hCG ve LDH germ hiicreli tiimdrlerin teshis ve takibinde kullanilmakta olan
timor belirtegleri iken cancer antigen 125 (Ca-125) epitelyal over kanserinde kullanilan
bir tiimor belirtecidir. Primer olarak trans¢dlemik, lenfatik ve hematojen yolla metastaz
yapar. Trans¢cdlemik yol; en sik ve erken olan yayilim yoludur. Epitelyal over
kanserlerinde evre en dnemli prognostik faktordiir. Evresi disinda; rezidii tiimor boyutu,

assit hacmi, hastanin yasi da bagimsiz prognostik faktorlerdendir. Over kanserlerinde



cerrahi evrelendirme yapilir. Laparatomi yapildiginda vertikal insizyon tercih edilmeli, var
ise assit mayiiden sitoloji i¢cin 6rnek alimmali, yoksa yikama yapilarak sitolojik inceleme
icin ornek almmalidir. Tim batin eksplore edilmeli, tiim siipheli lezyonlardan veya
adezyonlardan biopsi alinmalidir. Omentum normal goriinse de omektektomi yapilmali,
apendektomi yapilmali, bilateral pelvik, ayrica para-aortik lenf nodu disseksiyonu
yapilmalidir. Tedavi, hastanin evresine gore degismektedir. Temel amag, cerrahi ile
maksimum miktarda tiimor ¢ikartilarak geride tiimor birakmamaktir. Prognostik faktorler
degerlendirildiginde, demografik, histolojik, biyolojik ve genetik faktorler over
kanserlerinin prognozu iizerinde etkilidirler. Apoptozis ise yaslanmis, fonksiyonunu
yitirmis veya genetik olarak hasarli hiicrelerin, organizma i¢in glivenli bir sekilde yok
edilmelerini saglayan, genetik olarak kontrol edilen programli hiicre 6liimiidiir. Hiicre
proliferasyonu ve 6liimii arasindaki dengesizlik malign olusumlara yol agmaktadir. Artmis
proliferasyon ve azalmis apoptozisin karsinogenezisde rol oynadigi diisliniilmektedir.
Apoptozise direng gostermek, hiicre kaybini azaltarak tiimére bir avantaj saglar.
Apoptozise gidemeyen ve bundan dolay1 beklenenden daha uzun siire yasayan hiicreler
malign hiicrelere doniisme potansiyeli tasirlar. Apoptozisteki azalmanin metastaz
gelisiminde en oOnemli faktér oldugu ortaya konulmustur. Apoptozis, hiicrelerin
oldiiriilmesinde fizyolojik bir siirectir. Bu hiicre 6liimiiniin kontroliindeki anormallikler;
kanser, otoimmun ve dejeneratif hastaliklarin olusumuna neden olur. Hiicre adezyon
molekiilleri, hiicre-hiicre etkilesimlerinde ve hiicre ile hiicre disi matriks bilesenleri
arasindaki etkilesimlerde O6nemli rol oynamaktadir. Adezyon molekiillerinin 6nem
kazandig1 alanlardan biri de kanser ve metastazdir. Kanser hiicrelerinin adezyon
ozelliklerinde meydana gelen degisiklikler, bu hiicrelerin malign potansiyellerini belirgin
sekilde etkilemektedir. Hiicre adezyon molekiillerinin dokuda ekspresyonlari

immiinhistokimyasal tekniklerle identifiye edilebilmektedir. Over kanser hiicrelerinin



ICAM-1 salgiladigt ve metastaz durumlarinda sICAM-1'in arttif1 gdsterilmistir. Fakat
halen yiiksek SICAM-1 diizeyinin tiimdre immiin cevap olarak m1 yoksa tiimor hiicresinin
kendisinden mi kaynaklandig1 bilinmemektedir. Tiimor hiicresi tarafindan salinan sSICAM-
I; timor dokusunun, anti-timor immiinitesinden ka¢masina, dolayisi ile hastaligin
ilerlemesine ve metastaza yol agabilir. Tiimérde ICAM-1'in bulunmasmm direk olarak
metastazin ilerlemesi ile korelasyon gosterdigi bildirilmektedir. ICAM-1 diizeyinin baz1
kanserlerde arttig1 gésterilmistir.

Bu bilgiler 1s1¢81nda, calismamin amact; etyopatogenezi, erken tanisi, ve prognozu
kesin smirlarla aydinlatilamamis olan over kanserli vakalar1 retrospektif olarak inceleyip
epidemiyolojik ve prognostik faktorleri arastirmak, ICAM, VCAM ve apoptozisin

metastaz ile iliskisini belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

Over kanseri, kadmnlarda goriilen en sik besinci kanserdir. Genital kanserler
arasinda ikinci en sik goriilen kanserdir (1). Diinya Saglik Orgiitii over kanserinin diinyada
yedinci (2) ve iilkemizde altinci (3) kanser oldugunu bildirmektedir. Ayrica jinekolojik
kanserlerden Oliimlerin en sik sebebi over kanseridir. Over kanseri genellikle
asemptomatik oldugundan onkolojide halen onemini korumaktadir (4). Ileri evre
jinekolojik kanserler i¢inde de en sik goriileni olup 5 yillik sag kalim %350°nin altindadir
(5). Over kanseri kadinlardaki kanserlerin %4’iinii, jinekolojik kanserlerin %25 ini
olusturmaktadir (1). Bir kadinin tiim yasami boyunca over kanserine yakalanma riski
yaklasik %1.5 iken bu kanserden 6lme oran1 %1°dir (6).

2.1. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

2.1.1. insidans

30-54 yaglar1 arasinda kadinlarda kanser goriilme insidansi erkeklerden fazladir.
Bunun nedenlerinden biri de meme ve genital kanserlerin bu yas grubunda daha sik
goriilmesidir (7). Kadinlarda jinekolojik kanserlerden oliimlerin en sik sebebi iken tiim
Olim sebepleri goz Oniine alindiginda over kanseri besinci sirayr almaktadir (4). Over
kanserinin yagla beraber goriilme siklig1 artmaktadir (Tablo 2.1). Ortalama tani1 yas1 63’tiir.
Goriilme olasiligi 40-44 yas grubunda 16/100 000, 50 yas iizerinde 35/100 000 ve 75-79
yas grubunda ise 54/100 000’dir (8). 40 yasindan 6nce nadir goriilmekle beraber bu yastan
sonra insidansi artip 65-75 yaslar1 arasinda insidans1 peak yapmaktadir (7). insidans1 80
yasindan sonra azalmaktadir (9). Yaklasik %1’inden az1 21 yasindan 6nce goriilmekte olup
bunlarinda geneli germ hiicreli tiimorlerdir. Genel olarak bakildiginda gelismis iilkelerde
daha sik goriilmektedir (10). Daha Onceki verilere gore yiiksek sosyoekonomik diizeye

sahip olanlarda daha sik goriilmesine ragmen son verilere gore bu etki ortadan kalkmis gibi



gortinmektedir (11). Yaklasik olarak %70 ve daha fazlasma bolgesel ve uzak yayilim

meydana geldikten sonra tani konuldugu i¢in 5 yillik sag kalim oranlar1 halen disiiktiir (4).

Tablo 2.1. Over Kanseri Insidansinin Yasa Gore Dagilimi (12).

Yaga Gore Insidans

M <20VYas%1.2 M 20-34 Yas %b. -44Yas%9.8 M 45-54Yas %14.4

M55-64Yas%21.4  M65-74Yas%25.3  M75-84Yas%16.3  M>85Yas %5.3

2.1.2. Risk Faktorleri

Over kanserleri genellikle sporadik olup vakalarin %10 kadarinda herediter
oldugu diisiintilmektedir. Aile hikayesi, over kanseri i¢in bilinen en giiclii risk faktoriidiir
(13). 1leri yas da 6nemli risk faktdrlerinden biridir. Ciinkii insidans1 yasla beraber
artmaktadir (14). Bir kadinda over kanseri riski, over kanserinden etkilenen birinci ve
ikinci derece akrabalarinin sayisi ve bunlarin tani anindaki yaglari ile baglantilidir (15).
Ailesinde over kanseri olanlarda risk 3.6 kat artmaktadir. Ailede meme kanseri olmast da
riski artirmaktadir. Over kanseri ile iligkili herediter sendromlarin cogu otozomal dominant

gecis gostermektedir. Bu konuda {i¢ kalitsal sendromdan bahsedilebilir.



2.1.2.1. Meme - Over Kanseri sendromu

Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu breast cancer (BRCA) 1 geni, az bir kismi ise BRCA
2 gen mutasyonlar1 ile iligkili olup DNA tamir genleridir (16). BRCA 1 mutasyonu
bulunan hastalarda over kanseri gelisme riski %28-44 iken meme kanseri riski %56-87’dir
(17). Kalitsal over kanserlerinin ¢gogu BRCA 1 genine ait mutasyonla ilskili olup herediter
over kanserlerinin yaklasik %80’inden sorumludur (18).

2.1.2.2. Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser Sendromu (HNPCC)

Bu sendrom Lynch Il sendromu olarak da bilinir. Kolon kanserlerine eslik
edebilen kanserler goriilmektedir. Genel popiilasyona gore risk 3 kat artmustir (19). Over
kanseri gelisme riski ise %12 civarindadir (20).

2.1.2.3. Site Spesifik Over Kanseri

Gegmiste genetik riski olan iki farkl sendrom site spesifik over kanseri ve kalitsal
meme-over kanseri olarak siniflandirilmakta idi. Birinci ve ikinci derecedeki akrabalarinda
over kanseri olan kadinlar, genel popiilasyona gore daha fazla risk altindadir.

Epitelyal over kanseri risk faktorleri, azaltan ve arttiranlar olarak 2’ye ayrilabilir
(Tablo 2.2). Infertilite, diisiik parite, diyet, tiip ligasyonu ve pudra kullaniminin da over
kanseri ile iligskisinden bahsedilmektedir (21). Laktoz ve kolesteroliin riski orta derecede
artirdigi, diyette yesil lifli sebze aliminin riski azalttigi belirtilmektedir. Antioksidan
vitaminlerin (vitamin A, vitamin C, vitamin E ve B-karoten) riski azalttig1 belirtilmis olsa
da kesin olarak ispatlanmamistir. Erken menarj ve ge¢ menapozun over kanseri riskini
artirdig1 bilinmektedir. Asbestos ve talk maruziyetinin over kanseri riskini artirdigi
belirtilmekte fakat bu iliski kesin olarak ispatlanamamustir (4). Dolasimda azalan vitamin-
D ile over kanseri riskinin arttigir belirtilmektedir (22). Fathalla hipotezine gore over
kanseri riski total ovulasyon siiresiyle artmaktadir. Bu durum nullipar hastalardaki artmig

malignite riskini aciklamaktadir. Her bir gebeligin over kanseri riskini %10 azalttig:



belirtilmektedir (23). Kesin olarak ispatlanmamakla beraber ovulasyon indiiksiyonu igin
kullanilan ilaglarin ovulasyonu artirip over kanseri riskini arttirdig: belirtilmektedir. Fakat
infertil hastalarin zaten over kanserine egilimli olmasi nedeni ile bu kesinlik
kazanmamustir. Parite ile over kanseri arasinda ters iligki bulundugu i¢in en az bir ¢ocuk
sahibi olmak riski azaltmaktadir. Oral kontraseptifler (OKS) epitelyal over kanseri riskini
azalttir (21). 5 yil ve iizerinde OKS kullanimi ile risk azalmasi arasinda yakindan iligki
tespit edilmis olup riski %50 azalttig1 gdsterilmistir. 2 ¢ocuk sahibi olup 5 yil veya daha
fazla OKS kullanan kadinlarda risk %70 azalmaktadir (24). Ovulasyon ile over ylizey
epiteli tekrarlayan hasar ve onarima maruz kalmaktadir. Bu siirecin, spontan mutasyonlara
veya direkt onkojenik fenotipe neden oldugu belirtilmektedir (12). Gebelik, laktasyon veya
oral kontraseptif kullaniminin bu siirece etki ederek riski azalttig1 one stiriilmektedir (15).
5-10 yil veya daha fazla siire hormon replasman tedavisi (HRT) kullaniminda epitelyal
over kanseri riskinde artistan s6z edilmektedir (25). Ayrica vaginal yolla gelen karsinojen
maddelerin overe ulagsmasini engelleyen tiip ligasyonu ve histerektominin de riski azalttigi

belirtilmektedir.

Tablo 2.2. Epitelyal Over Kanseri Riskini Azaltan ve Arttiran Faktorler (26).

Azaltan Faktorler Arttiran Faktorler

Kesin Kesin Olmayan
Multiparite Ileri Yas Infertilite
OKS Kullanimi Nulliparite Fertilite Ilaglar1
Laktasyon Meme, Kolon Kanseri Hikayesi Yaglh Diyet
Tiip Ligasyonu Ailede Over Kanseri Hikayesi Asbest/Talk
Histerektomi Herediter Over Kanseri Kahve

ane. 1 C718 & Q

Erken Menars/Geg¢ Menapoz

2.2. Patogenez

Over kanseri gelisimi ile ilgili olarak {i¢ teori ortaya atimustir.



2.2.1. Fathalla’nin Siirekli Ovulasyon Teorisi (Incessant Ovulation Theory)

Ovulasyon ile over yiizey epitelinde, siirekli travmaya bagli, spontan mutasyonlar
geligebilir. Sonucta ovulatuar siklus sayis1 artik¢a over kanseri riski de artmaktadir. Diistik
parite, erken menars ve ge¢ menapozda riskin artmasi; laktasyon, gebelik ve oral
kontraseptif kullanimi ile riskin azalmasi bu teoriyi destekleyen faktorlerdir (15). Ayrica
ovulasyonun olmadigr gonadal disgenezisli hastalarda ve prepubertal donemde over
kanserinin nadir olmas1 da bunu desteklemektedir. Giliniimiizde en ¢ok kabul goren teoridir
(27).

2.2.2. Pelvik Kontaminasyon Teorisi

Asbestos ve talk gibi ¢evresel faktorler overe assendan yolla ulasir (vajen-serviks-
uterus-fallop tiipleri). Bunlar over ylizey epiteli ve diger mezotel kokenli dokularda
degisikliklere neden olmaktadir. Asbestos ve talk maruziyeti ile over kanseri riskinin artip,
tiip ligasyonu ve histerektomi ile riskin azalmasi bunu desteklemektedir (15).

2.2.3. Gonadotropin Teorisi

Gonadotropinler, over ylizey epitelinde duyarhiligi artwrir. FSH ve LH over
epitelinin proliferasyon ve biiyiimesini regiile eder. Bunlarin asir1 uyarilmasi epitelyal over
kanseri gelisiminde rol alabilir (28). Bu teori ile hipo-ovulasyon veya anovulasyon goriilen
infertil hastalarda artmis over kanseri riski agiklanabilmektedir.

2.3. Patolojik Simiflama

Overin farkli dokularindan kdken aldiklar1 i¢in patolojik smiflamasi genis bir
spektrum olusturmaktadir.

2.3.1. Colemik Epitelden Kaynaklananlar (Epitelyal)

Ser6z Karsinom

Miisingz Karsinom

Endometroid Karsinom



Berrak Hiicreli Karsinom (Clear Cell=Mezonefroid)

Transizyonel Hiicreli Karsinom (Maling Brenner Tiimorii)

Indifferansiye Karsinom

Mikst Mezodermal (Miillerian) Tiimor (Karsinosarkom)

Mikst Epitelyal Hiicreli Karsinom

2.3.2. Germ Hiicrelerinden kaynaklananlar

Teratom

Disgerminom

Embriyonel Karsinom

Endodermal Siniis Tiimérii (Yolk Sac karsinom)

Koryokarsinom

Poliembriyom

Mikst Germ Hiicreli Timor

2.3.3. Ozellesmis Gonadal Stromadan Kaynaklananlar

Grantiloza Hiicreli Karsinom

Sertoli-Leydig Hiicreli Karsinom

Gynandroblastom

Lipid (Steroid) Hiicreli Timor

2.3.4. Non Spesifik Mezenkimden Kaynaklananlar

Sarkomlar

Lenfomalar

2.3.5. Metastatik Tiimorler

Over kanserlerinin biiyiik bir boliimii ¢dlemik epitel veya mesothelium’dan
kaynaklanir. Maling over tiimorlerinin ¢ogunlugu epitelyal over tiimdrleri olusturur (Tablo

2.3).



Tablo 2.3. Over Kanserlerinin Kékenlerine Gore Sikligi (29).

Tip %
(Colemik Epitel 50-70
Germ Hiicre 15-20
Ozellesmis Gonadal Stroma 5-10
Nonspesifik Mezengim 5-10
Metastatik Timor 5-10

Epitelyal over tiimérleri, over yiizey epitelinin stromaya yaptig1 invajinasyonlar
sonucu olusur. Bu epitelyum koken olarak ¢élemik epitelden kaynaklanmaktadir. Bu yiizey
epiteli metaplaziye ugrayabilir, miillerian kokenli veya farkli epitellere doniisebilir.
Epitelyal over kanserlerinde hangi hiicre tipi predominant ise o isimle adlandirilir.
Epitelyal over kanserlerinin biiyiik bir bolimiinii serdz karsinomlar olusturur (Tablo 2.4).
Ser6z karsinomlar, tubal epiteli taklit ederler. Serdz karsinomlar genelde bilateral, ileri
evrede ve Ca-125 degeri yiiksek olarak tespit edilir. Miisin6z karsinomlar, kolon epitelini
taklit eder. CEA ve CA19-9 degerleri yiiksektir. Kemoterapiye yanit zayiftir. Endometroid
karsinom, endometrial epiteli taklit eder. Genelde erken evrede tespit edilir. Bazilarinda
endometriumda da es zamanli kanser olabilmektedir. Berrak hiicreli (Clear
Cell=Mezonefroid) karsinom, genitel yollardaki berrak hiicreleri taklit eder. Hemen hemen
yarisinda pelvik endometriozis eslik etmektedir. Cogunlugunun erken evrede
yakalanmasina ragmen, kemoterapiye az duyarl olmasi ve yiiksek rekiirrens orani nedeni
ile 5 yillik yasam siiresi diisiiktiir. Bu hastalarda hiperkalsemi ve trombozis sik
goriilmektedir. Transizyonel Hiicreli Karsinom, genelde agri ve kanama sikayeti ile
gelirler. Genelde unilateral olup sekrete ettikleri Ostrojen nedeni ile endometriyal
hiperplazi goriilebilir. Genellikle ileri evrede yakalanir. Hiicre niikleuslar1 “coffee bean”
seklinde goriiliir. Indiferensiye karsinomlar, genel solid yapida olup ¢ok hizli yayilma

potansiyelleri vardir. Prognoz son derece kotiidiir. Cogu ilk yil i¢inde kaybedilir.
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Karsinosarkomlar, genelde nulliparlarda, unilateral ve biiyiik kitleler olusturur. Prognozu

kotidiir (30).

Tablo 2.4. Epitelyal Over Kanserlerinin Histolojik Tiplerinin Goriilme Siklig1 (26).

Histolojik Tip %
Serdz Karsinom 42
Miisindz Karsinom 12
Endometroid Karsinom 15
Berrak Hiicreli Karsinom 6
Indiferensiye Karsinom 10
Mikst Epitelyal Hiicreli Karsinom 3
Metastatik 10
Digerleri 2

Seks-kord stromal over tiimorleri; seks kordlari, over stromasi veya mezenkimi
kokenlidir. Stromadan hormon salgilayabildiginden “overin fonksiyonel tiimérleri” de
denir. Genelde perimenapozal donemde goriliirler. Graniiloza hiicreli tiimor, bunlarin
yaklasik %70’ini olustururlar. Yavas biiylime potansiyelleri oldugundan gec rekiirrens
olusur. Genellikle 6strojen salgilarlar. Bundan dolay1 bunlarda meme kanseri riskinde artig
mevcuttur. Bazi hastalarda endometrial hiperplazi goriilebilir. Genellikle unilateraldir.
Genelde erken evrede tespit edilmektedir. Monitdrizasyon ve rekiirrenslerin tespiti i¢in
inhibin seviyesi takibi yapilabilir (31). Sertoli-Leydig hiicreli timér, degisik oran ve
differansiyasyon derecesine sahip Sertoli, Leydig veya her iki hiicreyi igerirler.
Embriyonik gonadal mezensimden gelisen tiim yapilara diferansiye olabilirler. Bunlara
androblastoma da denir (32).  Genellikle androjen salgilamaktadirlar. Genellikle
unilateraldir. En sik 20-30’lu yagslarda goriiliir. Adneksiyal kitlesi olup defeminizasyon

veya virilizasyon olan hastalarda oncelikli olarak akla gelmelidir (33). Gynandroblastom,
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hem over hem de testise ait elemanlar bulunur. Hem androjen hem de Ostrojen salgilar.
Genelde kiiciik ve unilateraldir. Lipid hiicreli tiimor, overe komsu adrenal kortikal
artiklardan koken aldig1 belirtilmektedir. Genelde unilateraldir. Virilizasyon genelde eslik
etmektedir. Cogu testesteron salgilar. Radyasyon ve kemoterapinin yararlari sinirhidir (34).

Germ hiicreli tiimorler, embriyonik gonadin primordial germ hiicrelerinden kdken
alirlar (Tablo 2.5). Biiylik bir ¢cogunlugu saf sekilde goriilmektedir. Disgerminom disinda
genellikle unilateraldir. Bunlar genelde geng yaslarda goriilmektedir. 20 yasmdan Once
ortaya ¢ikan over tiimorleri genellikle germ hiicrelidir (35). Genelde ¢ok hizli biiylime
potansiyeline sahiptirler. Disgerminom, en sik goriilen maling germ hiicreli over
tiimoriidiir. Genelde erken evrede tespit edilir. LDH (Laktat Dehidrogenaz) diizeyi
artabilir. Radyoterapi ve kemoterapiye oldukca duyarlidir. Bazi hastalarda fenotip disi
olmasina ragmen anormal gonadal yap1 olabilecegi unutulmamalidir (4). Endodermal Siniis
Timorii; Yolk Sac karsinom olarak da bilinir. Ortalama 16-18 yasinda goriilmektedir.
Hepsi tek taraflidir. Schiller Duval cisimcikleri karakteristiktir. Cogu AFP (a-
fetoprotein)salgilar iken bazis1 AAT (aj-antitripsin) salgilar. AFP; tani, tedavi ve
rekiirrenslerin tespitinde kullanilmaktadir. Hizli biiylime potansiyeline sahip olup erken
metastaz ve ¢evre dokulara invazyon goriiliir. Immatiir Teratom, her ii¢ germ yapragindan
da (ektoderm, mesoderm, ektoderm) koken alirlar. Geneli unilateral olup erken evrede
tespit edilir. Lenfatik metastaz ve Evre IV olgulara pek rastlanmaz (35). Genelde 10-20’li
yaslarda goriiliir. Igerdikleri immatiir noral dokularmn miktar1 Grade’i belirlemektedir.
Embriyonel karsinom, ortalama goriilme yast 14’tiir. Hem beta human koryonik
gonadotropin (B-hCG) hem de AFP diizeyleri artar. Puberte prekoks, irregiiler kanama,
amenore veya hirsutismusa neden olabilirler. Koryokarsinom, ¢ogu 20 yas altinda olup
%50’si puberte dncesinde ortaya ¢ikmaktadir. B-hCG salgilamaktadir. Mikst Germ Hiicreli

Tiimor, en az iki maling germ hiicresi icermektedir. En sik komponent Disgerminom iken
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en stk kombinasyon Disgerminom ve Endodermal Siniis timér’iidiir (36). Icerdikleri
komponente gore hormonal salgilar1 farkli olabilir. Poliembriyoma, nadir goriilmektedir.
Erken embriyonik diferansiyasyon yapilarinin replikasyonu ile olusmaktadir. Radyosensitif
degildir. Gonadoblastom, germ hiicreleri ve immatiir gonadal stromal hiicrelerden olusur.
Hemen her zaman disgenetik gonadlarla beraber bulunmaktadir. Cogunda Y kromozomu
mevcut olup %80 oraninda fenotip kadindir. %50’si disgerminom ile beraber
goriilmektedir. Bilateral ooferektomi yapilan olgularda prognoz cok iyi olup metastaz

hemen hemen hi¢ olmaz (37).

Tablo 2.5. Germ Hiicreli Over Tiimérlerinin Histogenetik Olusumu (26).

Prinutif Germ Hucrelen

r

L Embriyonel Karsmom L Disgerminom

Fa

L Ekstra-Embriyontk Differenstyasyon Embriyonel Differensivasyon

e
’ L

t Trofoblast

. Koryokarsinom Endodermal Sintis Timort

_ YolkKesest [ — ’ ! )
_ Poliembriyoma L Immatiir Teratom
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Metastatik over kanserleri; en sik kadin genital trakt, meme ve gastrointestinal
traktiisten olur. Metastazlar; 1) Direkt bagka bir kanserden 2) Hematojen yolla 3) lenfatik
yolla 4) transperitoneal yayilim ile olusur. Overe en sik metastaz yapan genital kanser tuba
kanseridir. Memeden overlere metastaz olabilir. Bunlar genelde bilateraldir. Metastatik
over tiimorlerinin genelini Krukenberg tiimorler olusturur. Genelde primer odak mide’dir.
Tasl yiiziik seklinde hiicreler goriiliir. Bunlar da genellikle bilateraldir (30).

Lenfomalarin overlere metastazi tespit edilebilinir. Bunlar genelde bilateralite
gostermektedir. Burkitt lenfomada ovaryan tutulum daha siktir. Bunlardaki tedavi lenfoma
tedavisidir.

2.5. Tani, Semptom ve Bulgular

Erken evre over kanserleri genellikle asemptomatiktir. Gelisen semptomlar ise
cogu zaman spesifik olmayip yiizeyeldir (38). Bundan dolay1 genellikle ileri evrede tespit

edilmektedirler (Tablo 2.6).

Tablo 2.6. Maling Epitelyal Over Kanserinde Tanida Evre (39).

Evre %
Evre | 28.45
Evre 11 5.14
Evre Il 53.94
Evre IV 12.47

Spesifik semptomlar ileri evrelerde ortaya ¢ikmaktadir (Tablo 2.7). En sik
semptomlar; dolgunluk hissi, karinda siirekli basin¢ hissi, abdominal agri, bel agrisi,
bulanti, konstipasyon, daire, istahsizlik, sik idrara ¢ikma, halsizliktir. Premenapozal
kadinlarda irregiiler menstriiasyon olabilir. Konstipasyon veya idrar hissi kitlenin mesane

veya rektuma basist sonucu olmaktadir.



Tablo 2.7. Over Kanserli Hastalarin Bagvuru Semptomlari (40).

Semptom Erken Evre (%) Gec¢ Evre (%)
Karmn Sigligi 26.8 24.3
Abdominal Agr1 16.9 10.6
Gastrointestinal 14.5 24.2
Qikavatlar
Vajinal Kanama 12.2 11.6
Diziiri 9.9 4.7
Y orgunluk/Ates 4.1 14.6
Dispne/Bel Agrisi 1.8 7.9
Asemptomatik 10.2 2.1

Ileri evre hastahklarda semptomlar genellikle assit varligi, omentum veya
bagirsak metastazina baglhdir. Nadir de olsa tiimoriin torsiyon veya riiptiiriine bagl olarak
akut batmn semptomlar1 goriilebilmektedir. Ileri evrelerde tam1 bu semptomlarla gelen
hastanin muayenesi ile konulur iken erken evrede tani sansa bagh olup genellikle kontrol
veya baska sikayetlerle gelen hastanin muayenesi ile konmaktadir. Ileri evrelerde artmis
olan intra-abdominal basing veya assitin plevral kaviteye ge¢mesine sekonder respiratuar
semptomlar ve nefes darligi gelisebilir.

Over kanserlerinde en 6nemli fizik muayene bulgusu saptanabilecek adneksiyel
kitledir. Semptomatik veya asemptomatik olsun, prepubertel 2 cm’den veya puberte
sonrast 8 cm’den biiylik olup overe ait olan pelvik kitle tespiti halinde cerrahi arastirma
endikasyonu dogar (41). Solid, irregiiler ve fiske olmus pelvik kitle dncelikli olarak over
kanserini diisiindiirmelidir. Yer degistiren matite varlig1 assiti gostermektedir. Muayenede
iist batinda kitle veya assit tespit edilmesi over kanserini hemen hemen kesinlestirir. Ciinkii
kadinlarda assitin en sik nedeni over kanseridir. Pelvik muayeneye ek olarak karin
muayenesi, meme muayenesi ve lenf nodlarinin degerlendirilmesi 6nem arz etmektedir.

Postmenapozal donemde overler atrofiye ugradigi icin muayenede palpe edilemezler.
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Eskiden postmenapozal palpe edilen overler potansiyel olarak maling olarak
degerlendirilmekteydi. Fakat son ¢aligmalar postmenapozal olup palpe edilebilen 5 cm’den
kiigiik lezyonlarda malignite oraninin diisiik oldugunu bildirmektedir (42).

Asemptomatik olan hastalarda rutin pelvik muayene ile az sayida kiside over
kanserinden siiphe edilmekle beraber halen tanisal 6nemi devam etmektedir. Muayene
sirasinda kitle varlhigi, cul-de-sac’ta nodiilarite veya rektovajinal tutulum tespit edilebilir.
Muayene sirasinda tespit edilen solid, bilateral, fikse, diizensiz smnirli ve biiylik kitleler
oncelikle maligniteyi diistindiirmelidir.

Ultrasonografi (USG) taniy1 desteklemekte faydalidir. Genellikle Transvajinal
Ultrasonografi (TVUSG) tercih edilmektedir. Kitlenin bening ve malign aymriminda;
biiylikliigli, kivami, irregiiler sinir, solid alanlar icermesi, yiizey yapisi, septa/papiller
yapilar ve assit varligi ultrasonografi ile degerlendirilmelidir. Es zamanli bakilacak olan
Doppler USG ile kitlenin akim degisikligine bakarak malignite potansiyeli tahmin
edilmeye caligilabilir. Bilgisayarli tomografi ile lenf nodu ve solid organ metastazlari
hakkinda bilgi sahibi olunabilir. Ayrica plevral effiizyon ve akciger metastazi i¢in akciger
grafileri ¢ekilebilir.

AFP, B-hCG ve LDH germ hiicreli tiimérlerin teshis ve takibinde kullanilmakta
olan tiimor belirtecleri iken Ca-125 epitelyal over kanserinde kullanilan bir timor
belirtecidir. Ca-125, yiiksek molekiil agirlikli bir glikoproteindir. Ca-125 ¢élomik epitel ve
miillerian duktus derivativlerinde bulunur. Over disina tasmis olan epitelyal over
kanserlerinde genellikle yiiksektir. Evre I over kanserlerinin ancak yarisinda yiiksekligi
tespit edilir. Fakat Ca-125 degerini arttiran bagska durumlar da mevcuttur ( Tablo 2.8). Ca-
125, efektif bir tarama yontemi olmamasina ragmen tani ve tedavinin monitorizasyonunda
halen 6nemini korumaktadir. Bundan dolay:1 yiiksek riskli kadmlara yillik muayene,

TVUSG ve Ca-125 onerilmektedir. Fakat bunlarla tarama yapmanin over kanserinde
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mortalite ve morbiditeyi azaltmadig1 belirtilmektedir. Baz1 hastalarda CEA yiikselebilir.
Ozellikle miisindz kanserlerde yiikselmektedir. Fakat gebelik, sigara kullanimi, pulmoner
hastaliklarda, karaciger hastaliklarinda, inflamatuar bagirsak hastaliklarinda ve
gastrointestinal malignitelerde de artmaktadir. Bundan dolay1 segilmis miisinéz kanserli
hastalarda kullanilabilir. CA 19-9, daha ¢cok miisindz kanserlerde yiikselmekle beraber bazi
epitelyal kanserlerde de artmaktadir. Farkli olarak gebelik ve sigara kullanimindan
etkilenmemektedir. CEA gibi hastaligin takibinde kullanilir. CA 15-3, erken evre
kanserlerde daha naidren yiikselmekle beraber ileri evre kanserlerde yaklasik %80 yiiksek
bulunmaktadir. Non-miisindz tiimorlerde daha fazla tespit edilmektedir. CA15-3’lin
bening-maling aymriminda sensitivitesi Ca-125’e¢ gore daha az iken spesifitesi daha
yiiksektir. Ca-125 ve CA15-3’lin beraber kullanilmasi halinde pelvik kitlelerde over
kanserini yakalama sensitivitesi %90’lara ulasabilmektedir (43). Graniiloza hiicreli

tiimorde inhibin seviyesinin artmasi nedeni ile 6zellikle izlemde kullanilabilir.

Tablo 2.8. Ca-125 Degerinin Arttig1 Diger Durumlar (29).

Non-Jinekolojik Jinekolojik

Akut Hepatit Adenomyozis

Akut Pankreatit Endometriozis

Konjestif Kalp Hastalig Fonksiyonel Over Kistleri

Kontrolsiiz Diabetes Mellitus Meig’s Sendromu

Pnomoni Menstruasyon

Kolit Myoma Uteri

Divertikiilit Akut PID (Pelvic Inflammatory Disease)
Kronik Karaciger Hastalig1 Ovarian Hiperstimulasyon

Sistemik Lupus eritematozis (SLE)

2.6. Tarama
Oliime neden olan en sik jinekolojik tiimdr olmasi, erken dénemde semptom

vermemesi ve prognozun ileri evrelerde kotii olmasi nedeni ile tarama ve erken tani over
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kanserinde 6nem arz etmektedir. En sik tarama yontemi olarak pelvik muayene, USG ve
Ca-125 kullanilir. Epitelyal over kanseri taramasinda USG ve markerlerin anlamlilig1
prospektif caligmalar ile ispatlanamamistir. 5 cm’den kiigiik olan kitleler pelvik muayenede
tespit edilemeyebilir. Transabdominal USG sonuglarinin cesaret verici olmasma ragmen
spesifitesi halen smirlidir. Fakat erken evre over kanserinin tespitinde TVUSG’nin
sensitivitesi yiiksek olup %95’lere ulagsmaktadir (44). USG ile; over hacmi, assit varligi,
septa varhgi, biyiikligii, papiller projeksiyon igerigi vs. Ozellikler degerlendirilebilir.
Transvajinal Ultrasonografi ile beraber Ca-125 kullanildiginda veya sadece Ca-125 degeri
takip edildiginde dahi spesifisitenin arttig1 tespit edilmistir. Uzerinde ¢alismalar yapilan bir
diger marker ise Lysophosphatidic asit (LPA)’tir. Bunun, over kanserli hastalarm assit
mayisinde bulundugu tespit edilmis olup kanser hiicrelerinin proliferasyonunu stimiile
ettigi gosterilmistir (45).

2.7. Yayihm Yollan

Over kanseri primer olarak trans¢dlemik, lenfatik ve hematojen yolla metastaz
yapar. Trans¢olemik yol; en sik ve erken olan yayilim yoludur. Kapsiil invazyonu sonrasi
kopan hiicrelerin peritoneal yiizeylere implatasyonu seklindedir. Hiicreler peritoneal
stvinin dolasim yolunu izler. Bundan dolay1 metastazlar en sik arka cul-de-sac, parakolik
bosluklar, hemidiafragmda, mezenter, karaciger yiizeyi ve omentumda olur. Siklikla bu
metastazlara assit eslik etmektedir.

Lenfatik yayilim; genellikle ilerlemis evrelerde olur. Pelvik ve paraaortik lenf
nodlarina metastaz olur. Diafragmatik lenfatikler yoluyla 6zellikle supraklavikuler olmak
iizere diyafram istii lenf nodlarina metastaz yapabilir. Diafragma tistli hastalig1 olanlarin
genelinde sag plevral effiizyon mevcuttur (46). Erken evrelerde bile lenf nodlarina

metastaz oldugu gosterilmistir (Tablo 2.9).
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Hematojen yayilim; nadir de olsa karaciger veya akciger parankimine bu yolla

yayilmaktadir.

Tablo 2.9. Epitelyal Over Kanserlerinde Evreye Gore Lenf Nodu Metastazlari (47).

Evre Para-aortik Lenf Nodu Pelvik Lenf Nodu (%)
Evre | 18 9
Evre I 20 10
Evre 11 42 13
Evre IV 67 33

2.8. Prognostik Faktorler

Epitelyal over kanserleri kadin genital sistemi i¢inde mortalitesi en yliksek
olandir. Yaklasik %751 ileri evrelerde tespit edilmektedir. Epitelyal over kanserlerinde
evre en onemli prognostik faktordiir (Tablo 2.10). Evre, 5 yillik yasam siiresi ile dogrudan
iligkilidir. Hastaligin evresi disinda; rezidii tiimoér boyutu, assit hacmi, hastanin yasi da
bagimsiz prognostik faktorlerdendir (48). Rezidiiel tiimor voliimii siirvi ile dogrudan
iliskilidir. Ideal olan, cerrahi sonras1 hic¢ tiimdr dokusu kalmamasidir. Ancak kalan tiimdriin
cap1 1 cm’den kii¢iik ise yapilan cerrahi optimal olarak kabul edilir. Tiimor ¢ap1 1 cm’den
biiyiik ise suboptimal cerrahi olarak kabul edilir (30). Rezidiiel tiimor voliimii kontrol
edilebilinen tek prognostik faktdr sayilir. Berrak hiicreli ve Indifferansiye kanserler
prognozu olumsuz etkiler. Grade, 6zellikle erken evre kanserlerde 6nemli bir faktordiir.
Yiiksek gradeli tlimorler daha agresiv davranis sergilemekte ve daha sik extraperitoneal
metastaza neden olmaktadir. Serum Ca-125 degeri hastaligin voliimiinii gosterir. Yiiksek
Ca-125 degerleri optimal sitorediiksiyonun zor oldugunu, siirvinin kétii olacagini belirtir.
Ayrica postoperatif donemde 3. Kiir kemoterapi sonras1 halen normale inmeyen Ca-125
degeri kotli prognoz belirtisidir. Assit varligi da prognozu kotii yonde etkiler (30). Biitiin

evreler g6z Oniine alindiginda 45 yasn altindakilerde 5 yillik sag kalim daha uzundur (15).
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Bazi ¢alismalar p53 over-ekspresyonunun ve epidermal growth factor receptor (EGFR)
ekspresyonunun kotii prognoz ile iligkili oldugunu bildirmistir. Bir diger 6nemli faktor de

Progesteron reseptdr (PR) pozitifligidir. Pozitif olan hastalarda prognoz daha iyidir.

Tablo 2.10. Epitelyal Over Kanserlerinde Prognostik Faktorler (26).

Bilinen Arastirilan

Evre Ploid Analizleri
Rezidiiel Timor Sitometri
Histolojik Subtip Genetik Faktorler
Grade Biyolojik Faktorler

Serum Ca-125 Diizeyi
Hastanin Yasi/Performansi

Uygulanan Kemoterapi

2.9. Evreleme

Over kanserinde evreleme cerrahidir. Evrelendirme FIGO (The Internatinoal
Federation of Gynecology and Obstetrics) sistemine gore yapilir (Tablo 2.11). Bu evreleme
sistemi cerrahi explorasyona dayanip tiim over kanseri tiirleri i¢in gegerlidir. Evrelendirme

laparatomisi, evrenin prognoz {izerine olan etkisi nedeni ile ¢ok 6nemlidir (49).

Tablo 2.11. Primer Over Kanserinde FIGO Evreleme Sistemi (48).

Evre | Overlerde simirh

Evre IA  Tek overde sinirli, kapsiil intakt, assit/yikama sivisinda malign hiicre yok, over

yiizeyinde tiimor yok
Evre IB  Her iki Overde smirly, kapsiil intakt, assit/yikama sivisinda malign hiicre yok,
over ylizeyinde tiimor yok
Evre IC  Tek veya her iki over tutulmus, ancak kapsiil riiptiire veya assit/yikama
stvisinda malign hiicre var veya over yiizeyinde timor var
Evre Il Bir veya her iki overle birlikte pelvik yayihm mevcut

Evre 1A Uterus ve/veya tuba iizerinde metastaz veya yayilim mevcut, assit/yitkama
stvisinda malign hiicre yok
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Evre IIB  Uterus ve tubalar digsindaki pelvik dokulara yayilim mevcut, assit/yikama
stvisinda malign hiicre yok
Evre IC  Evre IIA veya Evre IIB’ye ek olarak assit/yikama sivisinda malign hiicre
mevcut
Evre I11*  Bir veya her iki over tutulumuyla beraber, pelvis disinda peritoneal
yiizeylerde metastaz ve/veya retroperitoneal veya inguinal lenf nodu
Evre IIIA Pelvis disinda mikroskopik peritoneal metastazlar mevcut

Evre I1IB  Pelvis disinda makroskopik ancak 2 cm’den kiigiik peritoneal metastazlar
mevcut
Evre HIC Pelvis disinda 2 cm’den biiyiik peritoneal metastazlar ve/veya retroperitoneal
veya inguinal lenf nodu metastazi mevcut
Evre IV** Bir veya her iki overi tutmus ancak uzak organ metastazlarn mevcut

* Karaciger kapsiil metastaz (siiperfisyal) Evre III anlamma gelir.
*# Karaciger parankim metastazi ve plevral effiizyon Evre IV anlamina gelir.

Evre ilerledik¢e hastanin 5 yillik yasam siiresi azalmaktadir (Tablo 2.12).
Laparatomi, kitlenin eksizyonu ve histerektomi evrelemenin bazalini olusturur. Fertilite
arzusu olan erken evre vakalarda normal goriinen overden biopsi alinmasi sart1 ile uterus
ve normal goriinen over birakilabilir. Hasta fertilitesini tamamladiktan sonra cerrahi
tamamlanir (4). Ayrica siipheli tiim bolgelerden biopsi alinmali, pelvik-paraaortik lenf

nodu disseksiyonu eklenmelidir.

Tablo 2.12. Malign Over Tiumérlerinde Evreye Gore 5 Yillik Yasam Siiresi (29).

Evre %
Evre 1A 86.9
Evre IB 71.3
Evre IC 79.2
Evre 1A 66.6
Evre 11B 55.1
Evre IIC 57.0
Evre IHIA 41.1
Evre 11IB 24.9
Evre HIC 23.4

Evre IV 11.1



Evrelendirme i¢in laparatomi yapildiginda vertikal insizyon tercih edilir (38).
Boylece tiim peritoneal yiizeyler eksplore edilip rahat bir cerrahi saha saglanmis olur. Var
ise assit mayiiden sitoloji i¢in Ornek alinmali, yoksa 50 ml serum fizyolojik (SF) ile
parakolik alanlar, diyagrafma alt1 ve pelvik bolgeden yikama yapilarak sitolojik inceleme
icin 6rnek alinmalidir (Tablo 2.13). Tiim batin eksplore edilmeli, tiim siipheli lezyonlardan
veya adezyonlardan biopsi alinmalidir. Omentum normal goriinse de omektektomi yapilir.
Apendektomi yapilmali, bilateral pelvik, ayrica renal arter seviyesine kadar para-aortik lenf

nodu disseksiyonu yapilmalidir (26).

Tablo 2.13. Over Kanserinde Cerrahi Evreleme Prosediirii (4).

Peritoneal sitoloji
Vertikal insizyon -Assit varsa assit mayii
-Assit yoksa yikama

eksplorasyonu

l

[ Erken evre ise multiple W

[ Abdominal kavite J

biopsiler alinir

il

[ Omentektomi I Appendektomi I Lenf nodu disseksiyonu I Fertilite arzusu yoksa }

TAH-BSO

2.10. Tedavi
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Over kanserinde; cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi tedavi modaliteleri
mevcuttur.

2.10.1. Cerrahi Tedavi

Over kanserinin primer tedavisi cerrahidir. Cerrahi hem taniy1 kesinlestirir hem de
torapotik tedavi ve evreleme imkani saglar. Cerrahi tedavide amag¢ tim timdri
cikarmaktir. Fakat bu her zaman miimkiin degildir. Ancak Evre I ve bazi Evre II olgularda
bu islem miimkiindiir. Primer cerrahi sonrasi tiimoriin evresi, tipi ve grade belirlenmis olur.
Uygulanacak tedaviye bunlarmn 1s1ginda karar verilir. Primer cerrahide en oOnemli
noktalardan biri rezidii tiimor kitlesini 2 cm’nin altina indirmektir (50). Evre IA ve 1B
olgularda tek basina cerrahi ile kiir saglanabilir. Ancak Evre IA veya Evre IB olan clear
cell veya Grade 3 olgularda adjuvan kemoterapi eklenmektedir (26). Evre IC ve daha ileri
evrelerde mutlaka kombine tedaviler uygulanmaktadir.

2.10.1.1. Sitorediiktif Cerrahi (Debulking)

Ileri evre over kanserinin primer tedavisidir. Ama¢ miimkiin olan tiim tiimor
dokusunun ve tiim metastatik odaklarin ¢ikarilip tiimor hiicrelerinin sayisini azaltarak
adjuvan kemoterapinin daha etkili olmasini saglamaktir (Tablo 2.14). Ciinkii rezidiiel
voliim arttikga hastalarin survisi azalmaktadir. Optimal debulking durumunda rezidiiel
voliim 2 cm’nin altinda, suboptimal debulking’de rezidiiel voliim 2 ¢cm’nin tstiindedir (4).
Ileri evre over kanserlerinde optimal debulking hastalarmn yaklasik %45-85’ine
yapilabilinmektedir (26). Operasyon esnasinda optimal durumun elde edilemeyecegi
diisiiniildiigiinde intestinal obstriikksiyon harici durumlarda genis bagirsak ve {irolojik
disseksiyonlar endike degildir. Ileri evre over kanserleri genellikle omentumu tamamen
tutmakta olup omental kek haline neden olur. Bunun da tamamen ¢ikarilmasi istenen bir

durumdur.
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Tablo 2.14. Sitorediiktif Cerrahinin Yararl Etkileri (51).

-Kemoterapinin etkinliginin artmasi

-Kemoterapotiklerin ulasamadigi nekrotik alanlar ¢ikarilir
-Niitrisyon ve performansin diizelmesini saglar
-Hastaligin olagan seyri durur

-Gastrointestinal fonksiyonlar1 yeniden saglar

Evre IA-IB Grade 1-2 olan epitelyal over kanserlerinde cerrahi tedavide; total
abdominal histerektomi ve bilateral salpingoooferektomi (TAH+BSO) uygun tedavi
modalitesidir. Evre IA Grade 1 olan ve fertilite arzusu olan hastalarda uterus ve karsi over
korunabilir. Bu hastalarin periodik pelvik muayene, USG ve Ca-125 diizeyleri ile takibi
gerekmektedir. Diger over ve uterus dogurganligini tamamladiktan sonra alinir. Evre [A-IB
Grade 3 ve Evre IC olan epitelyal over kanserlerinde; tam cerrahi evreleme yapilmalidir.
TAH+BSO mutlaka yapilmalidir (38). Bu hastalara adjuvan tedavi verilmelidir. Epitelyal
over kanseri olan hastalarda optimal tedavi platin tabanlidir (4). Evre II-1lI-IV olan
epitelyal over kanserlerinde; tiimor ve metastazlarini miimkiin olabildigince ¢ikarmak i¢in
sitorediiktif cerrahi uygulanmalidir. Griffiths ve ark. metastatik nodiillerin ¢capinin 1.5 cm
veya altma indirilmesini onermis ve bunun saglandigi hastalarda sagkalimin arttigini
belirtmislerdir (52). Tiimor kitlesinin ¢ikarilmasi assitin voliimiinii azaltabilir. Mevcut olan
omental kekin ¢ikarilmasi assitin, bulantinin ve dolgunlugun ge¢mesinde faydasi vardir.
Intestinal metastazlarm cikarilmasi, intestinal fonksiyonlarin yeterli hale gelmesine ve
nutrisyonel durumun diizelmesine katki saglamaktadir.

Germ hiicreli tiimorlerde; disgerminomda en az tek tarafli ooferektomi
yapilmalidir. Fertilite arzusu var ise metastatik hastalik varliginda bile kemoterapiye
duyarliligi nedeni ile bu islem yeterlidir. Ayrica bu tiimor radyoterapiye de oldukca

duyarhidir. Yolk-sac tiimOriinde wunilateral salpingoooferektomi ve var ise tiim
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metastazlarin uzaklastirilmasidir. Histerektomi ve kontralateral salpingoooferektomi
prognozu etkilemez (12). Embriyonel karsinomun tedavisi de yolk-sac tiimorii gibidir.

Seks-Kord stromal tiimérlerde; genelde erken evrede tespit edildiginden uygun
tedavi unilateral salpingoooferektomidir. Graniiloza hiicreli tiimorde uterus birakilacak ise
es zamanli endometrium kanseri nedeni ile endometrial 6rnekleme mutlaka yapilmalidir.

2.10.2. Kemoterapi

Giliniimiizde over kanserinde ideal olan once cerrahi, sonrasinda kemoterapidir.
Daha 6nce de belirtildigi gibi bazi erken evreler disinda tiim hastalara adjuvan kemoterapi
verilmektedir. Sistemik kemoterapi ileri evre over kanserlerinde standart tedavi
yontemidir.

Epitelyal over kanserlerinde onemi en az cerrahi tedavi kadardwr. Tekli veya
kombine olarak kullanilabilir. Over kanserinde standart tedavi platin tabanhdir. Aralarinda
capraz reaksiyon olmadigindan Paklitaksel/Platin kombinasyonu giiniimiizde tercih
edilmektedir (53). Platin rezistanli hastalarda taxoter, etoposid, topotekan veya gemstabin
kullanilmaktadir. Son yillarda alternatif olarak neo-adjuvan kemoterapi yaklasimi
uygulanmaya baglanmistir. Neo-adjuvan kemoterapi ile tiimér ve metastazlarinin tam
olarak c¢ikarilabilme orami artmakta, yagam kalitesi artmakta, yasam siiresi uzamakta ve
timorim kemoterapétiklere duyarlihigi saptanabilmektedir. Evre IA-IB Grade 1-2 olan
epitelyal kanserlerde; adjuvan kemoterapinin sagkalim {izerine bir faydasi olmadigindan
onerilmemektedir. Bu hastalarda sadece izlem Onerilmektedir (Tablo 2.15). Evre 1A-IB
Grade 3 ve Evre IC olan hastalarda; kemoterapi onerilmektedir. Tek veya kombine tedavi
uygulanabilir. Genelde 3 veya 6 kiir paklitaksel/platin tercih edilir. Evre II-111-IV’te
standart tedavi kombine kemoterapi kullanimidir. Daha 6nceki c¢aligmalarda Cisplatin
iceren kombinasyonlarin 5 yillik sag kalimda avantaj sagladigi, fakat bu avantajin 8 yilda

kayboldugu tespit edilmistir (54). Son donemlerde ileri evre over kanserinde en biiylik
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kazanim tedavi kombinasyonlarina Paklitaksel’in eklenmesi olmustur.
Paklitaksel/Cisplatin  kombinasyonunun Cisplatin/Cyclophosphamide kombinasyonuna
{istiinliigii bildirilmektedir (55). Ikinci jenerasyon platinium analogu olan Carboplatinin
toksik yan etkilerinin Cisplatine oranla daha az olmasi, Paklitaksel/Cisplatin ve
Paklitaksel/Carboplatin kombinasyonlarinin etkinlik ve sag kalim siirelerinin benzer olmasi
nedeni ile bugiin i¢in ileri evre over kanserlerinde Paklitaksel/Carboplatin kombinasyonu
tercih edilmektedir. Ancak unutmamak gerekir ki Carboplatinin mylosupresyon etkisi daha

fazladir.

Tablo 2.15. Epitelyal Over Kanserlerinde Evrelere Gére Onerilen Tedavi Secenekleri (26).

Evre Tedavi

Evre 1A veya IB olan Grade 1-2’ler Izlem
Evre IA veya IB olan Grade 3’ler 6 doz Paklitaksel + Carboplatin
Evre IC olanlar 6 doz Paklitaksel + Carboplatin

Evre 11, 111, IV olanlar 6 doz Paklitaksel + Carboplatin

Germ hiicreli timorlerde en sik kullanilan kemoterapi rejimleri BEP (Bleomisin,
Etoposit ve Sisplatin), VBP (Vinblastin, Bleomisin ve Sisplatin) ve VAC (Vinblastin,
Aktinomisin ve Siklofosfamid)’dir (56).

Seks-Kord stromal tiimérlerde; en etkili rejim BEP (Bleomisin, Etoposit ve
Sisplatin)’dir.

2.11. Second Look Laparatomi (SLL) ve Takip

Rekiirren tiimoral kitlelerin hicbir sekilde fark edilmeden biiylik boyutlara
ulagabilecegi bilinmektedir. Ca-125 epitelyal over kanserlerinin %80’ninde, 6zellikle
nonmiisindz tipte yiikselir. Bu yiikselis cerrahi ve kemoterapiden sonra siklikla normale

geriler. Tedavi sonras1 Ca-125 degerinin, yapilan SLL sonuglar1 ile korele oldugu

26



goriilmektedir. Yiiksek Ca-125 degerleri hastaligin oldugunu gosterir iken normal degerler
hastaligin olmadigini géstermez (57).

SLL, tedavi sonras1 hastaliga ait bir bulgu yok iken kemoterapinin etkinliginin
degerlendirilmesi i¢in yapilmaktadwr. SLL’de de vertikal insizyon tercihtir. Sitolojik
orneklerin alimmasindan sonra peritoneal biopsiler alinir. Mutlaka eski tlimoriin tespit
edildigi yerden de biopsi alinmas1 gerekmektedir. Adezyonlar var ise buradan da biopsiler
almmalidir. Makroskopik tiimorii olmayan hastalarin %30’unda mikroskopik timor tespit
edilmektedir (58). Alinan biopsilerin sayis1 arttirildik¢a yalanci negatif sonuglar dnlenmis
olur. Ayrica makroskopik tiimorii olanlarda kitlenin rezeksiyonu yapilabilir. Her ne kadar
SLL sonucu negatif olanlarin sagkalim siireleri daha uzun olsa da, negatif SLL sonucu kiir
anlamina gelmemektedir. Ciinkli bu hastalarda 5 yil iginde %30-50 rekiirrens olmaktadir.
Timoriin ilk evresi, grade’i, rezidii volimii ve verilmis olan kemoterapi tipi SLL’nin
sonu¢larmi etkilemektedir.

2.12. Kurtarma Tedavisi

2.12.1. Sekonder Sitorediiktif Cerrahi

Primer tedavide tiimorii tamamen rezeke edilemeyen veya tedaviden en az 6 ay
sonra niiks eden hastalarda uygulanir. Amac rezidii tiimér voliimiini kiiciiltmek ve eger
miimkiin ise metastatik kitleyi 5 mm’nin altma indirmektir (12).

2.12.2. Second Line Kemoterapi

SLL’de hastaligin devam ettigi veya primer tedavi esnasinda klinik olarak
progresif hastalik tespit edilir ise alternatif olarak ikinci sira kemoterapi tedavisine gegilir.
Cevap %15-30°dur (12). Verilen tedaviye yanit klinik, radyolojik ve Ca-125 takibi ile
yapilmaktadir. Yanit degerlendirilmesi iki veya ii¢ kiir kemoterapi sonras: yapilmalidir.
Niiks over kanserlerinde kemoterapi rejimleri ve tedavi siireleri hakkinda fikir birligine

vartlmamigtir. Bu ylizden niiks over kanserlerinde komoterapi icin standart bir yaklagim

27



yoktur. Tedavi secimi hastaya ve tiimoriin 6zelligine baghdir. Epitelyal over kanserlerinde
en dnemli kriter tiimoriin platin duyarliligidir.

2.13. Apoptozis

Yasamakta olan hiicreler iki farkli mekanizma ile Oliirler. Bu mekanizmalar
nekroz ve apoptozisdir. Nekroz; hiicre disindan gelen cesitli fiziksel ve kimyasal etkenler
sonucunda gelisen travmatik hiicre Oliimiidiir. Apoptozis ise yaglanmis, fonksiyonunu
yitirmis veya genetik olarak hasarli hiicrelerin, organizma i¢in giivenli bir sekilde yok
edilmelerini saglayan, genetik olarak kontrol edilen programli hiicre 6liimiidiir. Nekrozisin
tersine, apoptozis inflamatuar reaksiyona yol agmaz. Apoptozis fizyolojik veya patolojik
uyaranlarla olusabilir (59). Bu prosesde iki onemli basamak vardir. Birincisi; belirgin
morfolojik degisikliklerin meydana gelmesidir. Ikincisi ise lokal immun cevap ile
sonuglanan 6l hiicre artiklarinin fagositozudur. Hiicre proliferasyonu ve 6liimii arasindaki
dengesizlik malign olusumlara yol ag¢maktadir. Artmug proliferasyon ve azalmis
apoptozisin karsinogenezisde rol oynadig1 distiniilmektedir (60). Karsinogenezisde hiicre
proliferasyonuna paralel hiicre 6limii de artmaktadwr. Hiicre 6liim mekanizmalari
bozuldugunda tiimor biiyiimeye baslayarak etrafindaki yapilar1 invaze eder. Apoptozise
direng gostermek, hiicre kaybini azaltarak tiimore bir avantaj saglar (61). Malign
hastaliklarda asir1 proliferasyonun yaninda azalmis apoptotik hiicre 6liim hizinin da
malignite gelisimine katkida bulundugu goriilmiistiir. Apoptozise gidemeyen ve bundan
dolay1 beklenenden daha uzun siire yasayan hiicreler malign hiicrelere doniisme potansiyeli
tasirlar. Normal fizyolojide apoptozis sonrasinda ortamdaki hiicre artiklar1 makrofajlar ve
komsu hiicreler tarafindan uzaklastirilir. Malign durumlarda bu denge bozulur ve hiicre
artiklar1 dolagimda birikmeye baslar. Apoptozis rejenerasyon ve tamir olaylarinda, hiicresel
homeostazin saglanmasinda ve organ biiyilikliikklerinin korunmasinda onemlidir (62).

Apoptozis, organizmada hasar gormiis veya organizma i¢in tehlikeli olabilecek hiicrelerin
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yok edilmesinde de gorev alir. Birgok hormonun apoptozis prosesini artirdig1 veya azalttigi
bilinmektedir (63). Apoptozisteki azalmanin metastaz gelisiminde en 6nemli faktor oldugu
ortaya konulmustur (64). Kemoteropatikler ve radyasyon terapisi tiimor hiicrelerinin
apoptozisini tesvik eder.

Apoptozis hiicre i¢inden veya disindan gelen sinyallerle baslatilan ve birbirini
takip eden bir olaylar zinciridir. 4 temel asamasi vardir; 1) Apoptozisin baglatilmasi, 1)
Hiicre igi proteazlarin (kaspazlarin) aktivasyonu, Ill1) Hiicrede cesitli morfolojik ve
biyokimyasal degisikliklerin olusmasi, 1V) Fagositoz’dur. Kromatinlerin bulunusu ve
niikleer fragmantasyon sikligi, apoptoziste karekteristiktir. Biitiin bu olaylar sitoplazmada
gerceklesmektedir. Apoptozis, hiicrelerin dldiiriilmesinde fizyolojik bir siirectir. Bu hiicre
Olimiiniin kontroliindeki anormallikler; kanser, otoimmun ve dejeneratif hastaliklarin
olusumuna neden olur.

2.14. ICAM ve VCAM

Son on yilin molekiiler biyoloji alanindaki en 6nemli gelismelerinden biri adezyon
molekiillerinin tespiti olmustur. Hiicre adezyon molekiilleri, hiicre-hiicre etkilesimlerinde
ve hiicre ile hiicre dis1 matriks bilesenleri arasindaki etkilesimlerde Onemli rol
oynamaktadir. Adezyon molekiillerinin; embriyogenezis, morfogenezis, inflamatuar cevap,
hemostazis, doku devamliligi ve diferansiasyon gibi Onemli rollere sahip olduklar1
gosterilmistir. Bunlarm 6nem kazandigr alanlardan biri de kanser ve metastazdir. Kanser
hiicrelerinin adezyon Ozelliklerinde meydana gelen degisiklikler, bu hiicrelerin malign
potansiyellerini belirgin sekilde etkilemektedir (65). Simdiye kadar tanimlanmis bes

adezyon molekiil ailesi mevcuttur.

2.14.1. Adezyon Molekiilii Aileleri

1) integrinler
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2) Kadherinler

3) Immiinoglobulin siipergen ailesi

4) Selektinler

5) Proteoglikanlar'dir.

Immiinglobiilin siipergen ailesi; immiinglobin (Ig) benzeri ekstraseliiler kisimlar
iceren bu molekiillerin bir kismi1 kalsiyuma bagimli, bir kismi ise bagimsiz olarak hiicre-
hiicre adezyonunu saglarlar. Bu ailede yer alan interseliiler adezyon molekiil-1 (ICAM-I)'in
1990’lardan itibaren dolasimda bulunan solubl kismi (sSICAM-1) 6lgiilebilmektedir (66).
Hiicre adezyon molekiillerinin dokuda ekspresyonlar1 immiinhistokimyasal tekniklerle
identifiye edilebilmektedir. ICAM-1’in ekstraseliiler kismmin proteolitik yikimi ile solubl
formu olan sICAM-1 olusur. VCAM-1 ve ICAM-1 endotel hiicre yiizeyinde bulunur.
ICAM-1, VCAM-1 ve bazi integrinler vaskiiler yiizeyde inflamatuar hiicrelerin kararl
adezyonuna neden olurlar (67). Cesitli infeksiyon, enflamasyon ve kanser hastaliklarinda
sICAM'in arttig1 gosterilmistir. Over kanser hiicrelerinin ICAM-1 salgiladig1 ve metastaz
durumlarinda sICAM-1'in arttig1 gosterilmistir (68). Fakat halen yiiksek sICAM-1
diizeyinin tiimore immiin cevap olarak mi yoksa tiimor hiicresinin kendisinden mi
kaynaklandig1r bilinmemektedir. Timor hiicresi tarafindan salinan sICAM-1, T-
lenfositlerde, dogal oldiirlicii hiicrelerde blok olusturarak tiimoér dokusunun, anti-timor
immiinitesinden ka¢gmasima, dolayisi ile hastaligin ilerlemesine ve metastaza yol agabilir
(68,69). Timorde ICAM-1'in bulunmasinin direk olarak metastazin ilerlemesi ile
korelasyon gosterdigi bildirilmektedir (70). Otokrin bir mekanizma ile tiimor hiicresi,
endotel hiicresinde ICAM-1 ve VCAM-1 eksresyonunu arttirmaktadir (71). Interselliiler
adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ve vaskiiler hiicresel adezyon molekiili-1 (VCAM-1),
timore infiltre olup hiicresel ve humoral immiin cevap ile tiimdriin sitolizine yardimci

olmaktadir (72). Tiimor hiicresinin kendisini ¢evreleyen lenfositlere yapigsmasi nedeni ile
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artan immiin yanita karsmn timor hiicre yayilimi da artmaktadir. ICAM-1 diizeyinin

kolorektal kanser, meme kanseri, mide kanseri ve melanomada arttig1 gosterilmistir (73).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu arastirmaya Ocak 2006 tarihinden Aralik 2010°e kadar gecen siire i¢inde
Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dals,
Jinekolojik Onkoloji Unitesi’nde tanis1 konulup primer cerrahisi yapilan malign over
timorli 146 vaka dahil edildi. Patolojik arastrma i¢in bu hastalardan epitelyal kokenli
kanseri olan 126 hasta ¢alismaya dahil edildi. Arastirma i¢in Universite Etik Kurulu’ndan
2010/023 sayili karar ile izin alindi. Hastalara ait bilgiler, hasta dosyalar1 ve hastanenin
arsiv sisteminden temin edilip retrospektif olarak degerlendirildi. Bu incelemelerde hasta
yas1, graviditesi, paritesi, sikayetleri, menapoz durumlari, eslik eden sistemik hastaliklari,
yapilan ameliyat tipi, ameliyat esnasinda tespit edilen assit miktar1 ve operasyon sonrasi
geride kalan maksimum timor capr kayit edildi. Ayrica hastalarim  hematolojik
parametrelerinden hemoglobin, trombosit degerleri, glukoz ve Ca-125 degerleri kayit
edildi. Hastalara preoperatif degerlendirmenin ardindan evrelendirme laparotomisi yapildi.
Vertikal orta hat insizyonunun tercih edildigi ilk girisimde assit sivisindan 6rnek alindi.
Assit olmayan vakalarda ise yikama yapilarak elde edilen sividan sitolojik inceleme igin
ornek alindi. Diafragma alt vyiizleri, karaciger yiizeyi, ince ve kalin barsak tiim
intraabdominal organlar palpe edilerek siipheli alanlardan biyopsiler alindi. Her iki over,
tiipler, uterus ve omentum ¢ikarilabilen tiimor dokusu ile beraber ¢ikarildi. Retroperitoneal
pelvik ve paraaortik lenf nodlar1 disseke edildi. Yaygmn tiimorii olan vakalarda rezidi
timor voliimiinii kiicliltmek amaciyla, miimkiin oldugunca fazla tiimér dokusu eksize
edilmeye calisildi. Operasyon sonrasi spesmenler {iniversitemiz Patoloji Anabilimdali’nca
degerlendirildi. Postoperatif patolojik tanilar1 primer over kanseri olan 146 vaka caligmaya
dahil edildi. Patoloji raporlar1 FIGO evrelendirilmesine gore degerlendirildi. Metastatik
olan olgularm evrelendirilmesi yapilmadi. immiinohistokimyasal olarak yapilan patolojik

inceleme i¢in, epitelyal over karsinomu tanist almig olgularin Hematoksilen-Eozin boyali
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lam ve parafin bloklar1 arsivden c¢ikarildi. Tespit edilen her olguya ait bir bloktan
immunohistokimyasal boyamalar igin {icer adet (CD54, CD56 ve Apoptozis boyalari
uygulamak tizere) kesit alindi. CD54 ve CD56 boyalari1 i¢in 5 mikron kalinlikta kesitler
alinirken Apoptozis boyamasi i¢in 3 mikron kalinlikta kesitler alindi. Apoptozis igin
TUNNEL metodu uygulandi. Immunohistokimyasal degerlendirmede dokular, Olympus
BX51 151k mikroskopunda degerledirildi. Boyanmanin en yogun oldugu bolgelerde 1000
adet hiicre sayilarak, boyanan hiicre sayisi not edildi. CD54 ve CD106 i¢in stoplazmik
membran boyanmasi, Apoptozis i¢in niikleer boyanmalar dikkate alindi. Elde edilen tiim
veriler SPSS 16.0 kullanilarak bilgisayara kayit edildi.

Istatistiksel hesaplama ve karsilastirmalarda Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) for Windows 16.0 kullamldi Istatistiklerde kategorik oranlarin
karsilagtirilmasinda  ki-kare testi, numeric verilerin karsilastirilmasinda Spaerman
korelasyon katsayisi ve gruplarin ortancalarinin karsilastirilmasida Kruskal-Wallis H testi
kullanild1. Veriler aritmetik ortalama + standart sapma olarak verildi ve p<0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilimdali’nda over kanseri tanisi ile primer cerrahileri yapilmis hastalardan 158
hastanin bilgilerine ulagilmistir. Bilgilerine ulasilan bu hastalardan primer over kanseri
tanisi alan 146 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Olgularin histopatolojik degerlendirilmesi
sonucunda epitelyal kdkenli kanserler 126 vaka (%79.7) ile birinci sirada yer almistir.
Germ Hiicreli olanlar 8 vaka (%5.1), Sex-Kord Stromal olanlar 12 vaka (%7.6), Metastatik

olanlar ise 12 vaka (%7.6) olarak tespit edilmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Koken Aldiklar1 Dokuya Gore Hasta Dagilim

Koken Aldig1 Doku Hasta Sayis1 (n) Yiizde (%)
Epitelyal 126 79,7
Germ Hiicreli 8 51
Sex-Kord Stromal 12 7,6
Metastatik 12 7,6
Toplam 158 100

Hastalarin tan1 yas1 15-83 arasinda olup ortalama tani yas1 51.8 + 14.4 yil olarak
bulunmustur. Hastalarm yaslara gére dagiliminda 45-54 yas aras1 grup 47 hasta (%32.3) ile

birinci sirada yer almaktadir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Yaslarina Gore Hasta Dagilim

Yas Hasta Sayis1 (n) Yiizde (%)
<20 3 2,1
20-34 15 10,3
35-44 24 16,4
45-54 47 32,3
55-64 28 19,2
65-74 21 14,4
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=75

5,5

Toplam

146

100

Hastalarin graviditeleri degerlendirildiginde; graviditeleri 0-13 arasinda olup

ortalama gravidite sayilar1 4.3 + 2.9 olarak bulunmustur. Hastalarin graviditelerine gore

dagilimi incelendiginde > 5 olan grup 60 hasta (%41.0) ile birinci sirada yer almaktadir

(Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Graviditelerine Gore Hasta Dagilinm

Gravidite Hasta Sayis1 (n) Yiizde (%)
0 16 11,0
1 8 55
2 15 10,3
3 26 17,8
4 21 14,4
>5 60 41,0
Toplam 146 100

Hastalarin pariteleri degerlendirildiginde; pariteleri 0-12 arasinda olup ortalama

parite sayilar1 3.4 + 2.6 olarak bulunmustur. Hastalarin paritelerine gore dagilimi

incelendiginde > 5 olan grup 42 hasta (%28.8) ile birinci sirada yer almaktadir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Paritelerine Gore Hasta Dagihm

Parite Hasta Sayis1 (n) Yiizde (%)

0 21 14,4

1 10 6,8

2 28 19,2

3 26 17,8

4 19 13,0
>5 42 28,8
Toplam 146 100
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Malign over tiimorlerinin histopatolojik tiplerine gore dagilimi incelendiginde 90
olgu (%61.6) ile en sik ser0z tipe rastlanirken, miisindz tipe 20 olguda (%13.7) ve 10

olguda (%6.8) Graniiloza Hiicreli tiimore rastlanmistir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Histopatolojilerine Gore Hasta Dagilimm

Kanserin Tipi Hasta Sayis1 (n) Yiizde (%)
Serdz 90 61,6
Miisindz 20 13,7
Endometroid 4 2,7
Brenner 6 4,1
Grantiloza Hiicreli 10 6,8
Yolk-Sac 5 3,4
Mix Epitelyal 3 2,1
Clear Cell 3 2,1
Disgerminom 1 0,7
Sertoli-Leydig Hiicreli 2 1,4
Embriyonel Karsinom 1 0,7
Papiller Struma ovarii 1 0,7
Toplam 146 100

Evrelendirme cerrahisi sonrasi olgular degerlendirildiginde en sik evre 64 hasta
(%43.8) ile evre III olmustur. Diger evrelere bakildiginda 41 hasta (%28.1) evre I, 18
hasta (%12.3) evre II ve 23 hasta (%15.8) evre IV olarak bulunmustur (Tablo 4.6). En sik
goriilen kanserler epitelyal oldugundan epitelyal kanseri olan hastalar ele alindiginda; en
sik evre 58 hasta (%46.0) ile evre III iken 29 hasta (%23.0) evre I, 16 hasta (%12.7) evre

IT ve 23 hasta (%18.3) evre IV olarak bulunmustur (Tablo 4.7).
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Tablo 4.6. Evrelerine Gore Hasta Dagilimi

Evre Hasta Sayis1 (n) Yiizde (%)
1 41 28,1
2 18 12,3
3 64 43,8
4 23 15,8
Toplam 146 100

Tablo 4.7. Epitelyal Kanserlerin Evrelerine Gore Hasta Dagilhim

Evre Hasta Sayis1 (n) Yiizde (%)
1 29 23,0
2 16 12,7
3 58 46,0
4 23 18,3
Toplam 126 100

Hastalarin preoperatif hemoglobin (Hb) degerleri 8.9-15.2 gr/dl arasinda olup
ortalama Hb degerleri 12.2 £ 1.3 olarak bulunmustur. Preoperatif hemoglobin degeri 12
gr/dl sinir alinarak alt1 anemi kabul edildiginde 59 hastada (%40.4) anemi tespit edilmistir.
Anemi tespit edilen hastalardan 38 hastada demir eksikligi anemisi ve 21 hastada kronik

hastalik anemisi tespit edildi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Anemi Durumlarina Gore Hasta Dagilinm

Anemi Hasta Sayis1 (n) Yiizde (%)
Var 59 40,4
Yok 87 59,6

Toplam 146 100

Hastalar preoperatif platelet degerleriyle degerlendirildi. Platelet degerleri

138.000-976.000/L arasinda olup ortalama platelet degeri 380.383 + 141.456/L olarak
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bulunmustur. Platelet degerlerinden 400.000/L sinir kabul edilerek, iizeri trombositoz

olarak yorumlandi. 56 hastada (%38.4) trombositoz tespit edildi (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Trombositoz Durumlarina Gore Hasta Dagihim

Trombositoz (> Hasta Sayis1 (n) Yiizde (%)
Nar 56 38,4
Yok 90 61,6
Toplam 146 100

Hastalar preoperatif eslik eden kronik hastalik olarak Diabetes Mellitus ve
Hipertansiyon yoniinden degerlendirildiginde 92 hastada (%63.0) eslik eden kronik bir
hastalik tespit edilmedi. 12 hastada (%8.2) sadece Diabetes Mellitus, 16 hastada (%11.0)
Diabetes Mellitus ve Hipertansiyon beraber bulunur iken 26 hastada (%17.8) sadece

Hipertansiyon mevcuttu (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Hastalarin Eslik Eden Kronik Hastalik Durumuna Gore Dagilhimi

Eslik Eden Kronik Hastalik Hasta Sayis1 (n) Yiizde (%)
Yok 92 63,0
Sadece Diabetes Mellitus 12 8,2
Sadece Hipertansiyon 26 17,8
Diabetes Mellitus + Hipertansiyon 16 11,0
Toplam 146 100

Hastalar preoperatif postmenapozal donemde olma durumlarma gore
degerlendirildi-ginde 79 hastanin (%54.1) postmenapozal dénemde oldugu tespit edildi

(Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Postmenapozal Donemde Olma Durumlarina Gére Hasta Dagilimm
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Postmenapozal Donemde Hasta Sayis1 (n) Yiizde (%)
Olma
Evet 79 54,1
Hayir 67 45,9
Toplam 146 100

Hastalar lenf nodu tutulumuna gore degerlendirildiginde 16 hastada (%11.0) ek
hastaliklar ve genel durum nedeni ile lenf nodu disseksiyonu yapilmadi. Lenf nodu
disseksiyonu yapilan hastalardan 65 hastada (%44.5) lenf nodunda tutulum tespit
edilmistir. Lenf nodu disseksiyonu yapilan hastalardan 41 (%28.1) hastada hem pelvik hem
de paraaortik lenf nodu tutulumu, 23 (%15.7) hastada sadece pelvik lenf nodu tutulumu ve

1 (%0.7) hastada sadece paraaortik lenf nodu tutulumu tespit edildi (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Hastalarin Lenf Nodu Tutulumuna Gére Dagihim

Tutulum Total Lenf Nodu Pelvik Lenf Nodu Paraaortik Lenf Nodu
Tutulumu Tutulumu Tutulumu
Hasta Yiizde Hasta Yiizde Hasta Yiizde

Sayis1 (n) (%) Sayist (n) (%) Sayist (n) (%)
Yok 65 44 5 66 45,2 88 60,3
Var 65 44 5 64 43,8 42 28,8
Yapilmadi 16 11,0 16 11,0 16 11,0
Toplam 146 100 146 100 146 100

Hastalarin preoperatif glukoz degerleri 69-300 mg/dL arasinda olup ortalama
glukoz degerleri 105.4 + 24.9 olarak bulunmustur. Glukoz degerleri 100 mg/dL smnir kabul
edilerek degerlendirildiginde 82 hastada (%56.2) glukoz degeri 100 mg/dL’den biiyiik

tespit edildi (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Hastalarin Glukoz Degerine Gore Dagilim
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Preoperatif Glukoz Degeri Hasta Sayis1 (n) Yiizde (%)
100 mg/dL’den Kiigiik 64 43,8
100 mg/dL’den Biiyiik 82 56,2

Toplam 146 100

Hastalar preoperatif Ca-125 degerleriyle degerlendirildi. Ca-125 i¢in 35 U/mL

siir kabul edildiginde 21 hastada (%14.4.) Ca-125 normal olarak degerlendirildi. 62

hastada (%42.5) Ca-125 degeri > 500 olarak tespit edildi (Tablo 4.14). Ca-125 genellikle

epitelyal over kanseri i¢in kullanilan bir marker oldugundan epitelyal over kanserleri olan

hastalar ele alindiginda; 13 hastada (%10.3) Ca-125 normal olarak degerlendirildi. 60

hastada (%47.6) Ca-125 degeri > 500 olarak tespit edildi (Tablo 4.15).

Tablo 4.14. Hastalarin Preoperatif Ca-125 Degerlerine Gore Dagilhim

Preoperatif Ca-125 Degeri Hasta Sayis1 (n) Yiizde (%)
Normal (< 35) 21 14,4
36-99 24 16,4
100-299 20 13,7
300-499 19 13,0
> 500 62 42,5
Toplam 146 100

Tablo 4.15. Epitelyal Kokenli

Degerlerine Gore Dagilim

Kanseri Olan Hastalarin Preoperatif Ca-125

Preoperatif Ca-125 Degeri Hasta Sayis1 (n) Yiizde (%)
Normal (< 35) 13 10,3
36-99 17 13,5
100-299 18 14,3
300-499 18 14,3
> 500 60 41,6
Toplam 126 100
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IIk bagvuru sikayetlerine gore hastalar degerlendirildiginde 54 olguda (%37.0)

karmn sisligi, 44 olguda karm agrist (%30.2), 24 olguda (%16.4) kasik agrisi, 17 olguda

(%11.6) vaginal kanama, 3 olguda (%?2.1) diziiri saptanirken, 4 olgu (%2.7) asemptomatik

olup yapilan rutin jinekolojik muayenede adneksial kitle tespit edilmistir (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Bagvuru Sikayetlerine Gore Hasta Dagilim

Basvuru Sikayeti Hasta Sayis1 (n) Yiizde (%)
Rutin Muayene 4 2,7
Karn Sisligi 54 37,0
Karin Agrist 44 30,2
Kasik Agrisi 24 16,4
Vaginal Kanama 17 11,6
Diziiri 3 2,1
Toplam 146 100

Hastalar intraoperatif tespit edilen assit mayii miktarina gore degerlendirildi. 57

hastada (%39.0) yaygin assit tespit edilir iken 29 hastada (%19.9) hastada hig assit tespit

edilmedi (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Hastalarin Intraoperatif Assit Mayii Miktarina Gére Dagihm

Intraoperatif Assit Mayii Hasta Sayis1 (n) Yiizde (%)
Miktar1
Assit Yok 29 19,9
Minimal (< 100 cc) 31 21,2
Orta (100-1000 cc) 29 19,9
Yaygm (> 1000 cc) 57 39,0
Toplam 146 100

Hastalara yapilan operasyonlar incelendiginde 68 hastaya (%46.6) TAH + BSO +

Omentektomi + Apendektomi + BPPLND, 51 hastaya (%35.6) TAH + BSO +
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Omentektomi + BPPLND, 14 hastaya (%9.6) Timéral Kitle Cikartilmast + Biyopsi
Alinmasi1 uygulanmistir (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Hastalarin Yapilan Operasyona Gore dagilim

Yapilan Operasyon Hasta Sayis1 (n) Yiizde (%)

TAH + BSO + Omentektomi + Apendektomi + 68 46,6
BPPLND

TAH + BSO + Omentektomi + BPPLND 52 35,6
Tiimoral Kitle Cikartilmasi + Biyopsi Alinmasi 14 9,6
USO + Omentektomi + BPPLND 10 6,8
TAH + BSO + Omentektomi + Apendektomi 1 0,7
USO + Omentektomi 1 0,7
Toplam 146 100

TAH= Total Abdominal Histerektomi, BSO= Bilateral Salpingoooferektomi
BPPLND-= Bilateral Pelvik ve Paraaortik Lenf Nodu Disseksiyonu
USO= Unilateral Salpingoooferektomi

Hastalarin operasyon sonrasi ameliyat notlarindan edinilen bilgiye goére 1 cm.’nin
altinda rezidii timor 92 (%63.0) olguda ve 1 cm.’nin {lizerinde timor 54 (%37.0) olguda
tespit edildi (Tablo 4.19). Yalnizca epitelyal over kanserleri géz Oniine alindiginda 1
cm.’nin altinda rezidii timor 75 (9%59.5) olguda ve 1 cm.’nin {izerinde timor 51 (%40.5)

olguda tespit edildi.

Tablo 4.19. Maksimum Rezidii Tiimor Caplarina Gore Hasta Dagilinm

Maksimum rezidii timor ¢ap1 Hasta Sayis1 (n) Yiizde (%)
< 1 cm (Optimal Rezeksiyon) 92 63,0
> 1 cm (Suboptimal Rezeksiyon) 54 37,0
Toplam 146 100

Hastalarin Hb degeri 12 g/dl smir kabul edilerek anemi durumlarma gore
degerlendirildiginde evre-anemi dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamamaistir (p>0.05) (Tablo 4.20). Hastalarin evrelerine gére Hb ortalamalari, evre I
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icin 12.4 + 1.2 g/dl, evre Il igin 12.8 £ 1.0 g/dl, evre Il i¢in 12.1 £ 1.3 g/dl ve evre IV i¢in

11.8 = 1.2 g/dl olup istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05). Tiim

hastalar i¢in ise ortalama Hb degerleri 12.2 + 1.3 g/dl olarak bulunmustur (Tablo 4.21).

Tablo 4.20. Anemi Durumlarinin Evrelere Gore Karsilastirilmasi

Anemi Evre Toplam
Evre | Evre 11 Evre Il Evre IV
Hasta sayis1 | Hasta sayis1 | Hasta sayis1 | Hasta sayisi
(n) (n) (n) (n)
Var 27 14 33 13 87
Yok 14 4 31 13 59
Toplam 41 18 64 23 146
p p>0.05
Tablo 4.21. Hb Ortalamalarinin Evrelere Gore Karsilastirilmasi
Evre Hasta Sayis1(n) | Ortalama Hb Standart p
degeri g/dI
I 41 12,4 1,2
I 18 12,8 1,0 p>0.05
Il 64 12,1 1,3
v 23 11,8 1,2
Toplam 146 12,2 1,3
Hastalar postmenapozal doénemde olma durumu g6z Oniine alinarak

degerlendirildiginde evre-postmenapozal donemde olma dagilimi arasinda istatistiksel

olarak anlamli diizeyde fark tespit edilmistir (p<0.01) (Tablo 4.22).
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Tablo 4.22. Postmenapozal Diénemde Olma Durumlarimin Evrelere Gore

Karsilastirilmasi
Postmenapozal Evre Toplam
Donemde Olma
Evre | Evre Il Evre Il Evre IV
Hasta sayis1 | Hasta sayis1 | Hasta sayis1 | Hasta sayisi
(n) (n) (n) (n)

Hayir 23 6 35 3 67

Evet 18 12 29 20 79

Toplam 41 18 64 23 146

p p<0.01

Hastalar trombositoz durumlarina gore degerlendirildiginde evre-trombositoz
dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmistir (p<0.001) (Tablo
4.23). Hastalarin evrelerine gore trombosit ortalamalari, evre 1 i¢in 300,070 + 86.358/L,
evre Il i¢cin 307.610 = 69.132/L, evre III i¢cin 418.500 + 146.741/L ve evre 1V i¢in 474.430
+ 152.120/L olup istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p<0.001). Hastalar
preoperatif ortalama platelet degeri 380.383 + 141.456/L olarak bulunmustur (Tablo 4.24).
Hastalarin  yas-trombositoz dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.25). Hastalarin trombositoz durumlar1 preoperatif Ca-
125 degeri ile karsilastirildiginda istatistiki olarak anlamli bir iliski saptanmistir (p<0.001)
(Tablo 4.26). Hastalarin trombositoz durumlar1 lenf nodu tutulumu ile karsilastirildiginda
istatistiki olarak anlamli bir iliski saptanmistir (p<0.001) (Tablo 4.27). Hastalarin
operasyon sonrast maksimum rezidii tiimor caplar1 ile trombositoz karsilastirmali olarak
incelendiginde istatistiki olarak anlamli bir iliski saptanmistir (p<0.001) (Tablo 4.28).
Hastalarin trombositoz durumlar1 intraoperatif assit mayii miktar1 ile karsilastirildiginda

istatistiki olarak anlamli bir iligski saptanmustir (p<0.001) (Tablo 4.29).
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Tablo 4.23. Trombositoz Durumlarinin Evrelere Gore Karsilastirilmasi

Trombositoz Evre Toplam
§>400'000/ L T Ewel Evre Il Evre 111 Evre IV
Hasta sayis1 | Hasta sayis1 | Hasta sayis1 | Hasta sayisi
(n) (n) (n) (n)
Yok 35 17 32 6 90
Var 6 1 32 17 56
Toplam 41 18 64 23 146
p p<0.001
Tablo 4.24. Trombosit Ortalamalarinin Evrelere Gore Karsilastirilmasi
Evre Hasta Sayis1 (n) Ortalama Standart p
Trombosit/L Sapma
I 41 300,070 86,358
I 18 307,610 69,132
p<0.001
Il 64 418,500 146,741
v 23 474,430 152,120
Toplam 146 380,383 141,456
Tablo 4.25. Trombositoz Durumlarinin Yasa Gore Karsilastirilmasi
Yas Trombositoz (>400.000/L) Toplam
Yok Var
Hasta sayis1 (n) Hasta sayis1 (n)
<20 2 1 3
20-34 13 2 15
35-44 13 11 24
45-54 28 19 47
55-64 17 11 28
65-74 14 7 21
>75 3 5 8
Toplam 90 56 146
p p>0.05
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Tablo 4.26. Trombositoz Durumlarimin Preoperatif Ca-125 Degeri Ile

Karsilastirilmasi
Ca-125 Degeri Trombositoz (>400.000/L) Toplam
Yok Var
Hasta sayis1 (n) Hasta sayis1 (n)

Normal (< 35) 21 0 21

36-99 19 5 24

100-299 15 5 20

300-499 13 6 19

>500 22 40 62

Toplam 90 56 146

p p<0.001

Tablo 4.27. Trombositoz Durumlarinin Lenf Nodu Tutulumuna Gore

Karsilastirilmasi
Lenf Nodu Trombositoz (>400.000/L) Toplam
Tutulumu
Yok Var
Hasta sayis1 (n) Hasta sayis1 (n)
Yok 56 9 65
Var 29 36 65
Yapilmadi 5 11 16
Toplam 90 56 146
p p<0.001

Tablo 4.28. Trombositoz Durumlarimin Maksimum Rezidii Tiimor Capma Gore

Karsilastirilmasi
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Maksimum Rezidii Trombositoz (>400.000/L) Toplam
Timor
Yok Var
Hasta sayisi (n) Hasta sayisi1 (n)

<1 cm (Optimal 68 24 92
Rezeksiyon)

>1cm 22 32 54
(Suboptimal
Rezeksiyon)

Toplam 90 56 146

p p<0.001

Tablo 4.29. Trombositoz Durumlarimin Intraoperatif Assit Mayii Miktan ile

Karsilastirilmasi
Intraoperatif Assit Trombositoz (>400.000/L) Toplam
Mayii Miktar1 Yok Var
Hasta sayis1 (n) Hasta sayis1 (n)
Yok 28 1 29
Minimal 22 9 31
Orta 22 7 29
Yaygin 18 39 57
Toplam 90 56 146
P p<0.001

Hastalarin yaglarma gore operasyon sonrasi evreleri karsilastirildiginda istatistiki
olarak anlaml bir fark bulunamamistir (p>0.05) (Tablo 4.30). Hastalarin evrelerine gore
yas ortalamalari, evre I i¢in 47.8 + 16.2 yil, evre Il i¢in 52.6 + 14.0 y1l, evre III i¢in 50.5 +
12.9 yil ve evre IV icin 62.2 + 14.5 yil olup istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir (p>0.05). Tim hastalar i¢in ise yas ortalamast 51.9 + 14.5 olarak

bulunmustur (Tablo 4.31).



Tablo 4.30. Hastalarin Evrelerinin Yas Ile Karsilastiriimas

Yas Evre Toplam
Evre | Evre 11 Evre 111 Evre IV
Hasta sayis1 | Hasta sayis1 | Hasta sayis1 | Hasta sayisi
(n) (n) (n) (n)
<20 2 0 1 0 3
20-34 8 2 5 0 15
35-44 5 1 16 2 24
45-54 14 6 21 6 47
55-64 6 6 12 4 28
65-74 4 3 6 8 21
=75 2 0 3 3 8
Toplam 41 18 64 23 146
p p>0.05
Tablo 4.31. Yas Ortalamalarinin Evrelere Gore Karsilastirilmasi
Evre Hasta Sayis1(n) | Ortalama Yas Standart p

I 41 47,8 16,2
I 18 52,6 14,0 0>0.05

i 64 50,5 12,9

v 23 62,2 11,1

Toplam 146 51,9 14,5

Hastalarin intraoperatif assit mayii miktar1 ele alinip evre ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmistir (p<0.001) (Tablo 4.32). Assit mayii

miktari ele alinip rezeksiyon ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark

saptanmustir (p<0.001) (Tablo 4.33).

Tablo 4.32. Hastalarin Evrelerinin Intraoperatif Assit Mayii Miktarn {le

Karsilastirilmasi
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Intraoperatif Evre Toplam
Assit Mayii
Miktar1 Evre | Evre 11 Evre 111 Evre IV
Hasta sayis1 | Hasta sayis1 | Hasta sayis1 | Hasta sayisi
(n) (n) (n) (n)
Yok 23 5) 1 0 29
Minimal 11 8 12 0 31
Orta 5 4 18 2 29
Yaygin 2 1 33 21 S7
Toplam 41 18 64 23 146
p p<0.001

Tablo 4.33. Hastalarin Rezeksiyonlarimin Intraoperatif Assit Mayii Miktan ile

Karsilastirilmasi
Intraoperatif Assit Rezeksiyon Toplam
Mayii Miktart Optimal Suboptimal
Hasta sayisi1 (n) Hasta sayis1 (n)
Yok 29 0 29
Minimal 28 3 31
Orta 20 9 29
Yaygin 15 42 57
Toplam 92 54 146
P p<0.001

Ca-125 genellikle epitelyal over kanseri i¢in kullanilan bir marker oldugundan
epitelyal over kanserleri olan hastalar ele alindiginda; preoperatif Ca-125 degeri ile
hastaligin evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir (p<0.001)
(Tablo 4.34). Bu anlamlilik tiim over kanserleri ele alindiginda da devam etmektedir
(p<0.001) (Tablo 4.35). Preoperatif Ca-125 degerleri ile maksimum rezidii timér ¢ap1

(optimal rezeksiyon) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmigtir (p<0.001)
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(Tablo 4.36).. Preoperatif Ca-125 degeri ile assit miktari

arasmda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski saptanmistir (p<0.001) (Tablo 4.37). Fakat postmenapozal donemde olma

ile Ca-125 arasinda anlamli iligski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.38).

Tablo 4.34. Epitelyal Kokenli Kanseri Olan Hastalarin Evrelerinin Preoperatif Ca-

125 Degeri Ile Karsilastiriimasi

Ca-125 Evre Toplam
Pegerl e e Evre Il Evre 111 Evre IV
Hasta sayis1 (n) Hasta sayis1 (n) |Hasta sayisi (n) [Hasta sayisi (n)
Normal (< 35) 9 2 2 0 13
36-99 8 3 5 1 17
100-299 5 6 7 0 18
300-499 2 2 9 5 18
>500 5 3 35 17 60
Toplam 29 16 58 23 126
P p<0.001

Tablo 4.35. Hastalarin Evrelerinin Preoperatif Ca-125 Degeri ile Karsilastirilmasi

Ca-125 Evre Toplam
Degeri Evre | Evre 11 Evre 111 Evre IV
Hasta sayis1 (n) [Hasta sayis1 (n) |Hasta sayisi (n) [Hasta sayis1 (n)
Normal (<35) | 17 2 2 0 21
36-99 11 4 8 1 24
100-299 5 6 9 0 20
300-499 2 3 9 5 19
> 500 6 3 36 17 62
Toplam 41 18 64 23 146
p p<0.001
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Tablo 4.36. Hastalarin Rezeksiyonlarinin Preoperatif Ca-125 Degeri 1le
Karsilastirilmasi
Ca-125 Degeri Rezeksiyon Toplam
Optimal Rezeksiyon Suboptimal rezeksiyon
Hasta sayis1 (n) Hasta sayis1 (n)
Normal (< 35) 13 0 13
36-99 14 3 17
100-299 17 1 18
300-499 9 9 18
> 500 22 38 60
Toplam 75 51 126
P p<0.001

Tablo 4.37. Hastalarin Intraoperatif Assit Mayii Miktarinin Preoperatif Ca-125

Degeri ile Karsilastirilmasi

Ca-125 Intraoperatif Assit Mayii Miktari Toplam

Degeri _

Yok Minimal Orta Yaygin
Hasta sayis1 Hasta sayis1 Hasta sayis1 |Hasta sayisi
(n) (n) (n) (n)
Normal (< 9 2 2 0 13
35)

36-99 5 8 3 1 17
100-299 5 7 6 0 18
300-499 0 5 3 10 18

> 500 1 4 12 43 60
Toplam 20 26 26 54 126

P p<0.001

Tablo 4.38. Hastalarin Postmenapozal Donemde Olma Durumlarimin Preoperatif Ca-

125 Degeri Ile Karsilastirilmasi




Ca-125 Degeri Postmenapozal Donemde Olma Toplam
Hayir Evet
Hasta sayis1 (n) Hasta sayis1 (n)
Normal (< 35) 3 10 13
36-99 10 7 17
100-299 7 11 18
300-499 6 12 18
> 500 29 31 60
Toplam 55 71 126
P p>0.05

Hastalarin evrelerine gore gravidite ortalamalari, evre I icin 4.0 + 2.8, evre Il i¢in
4.3 £ 3.5, evre Il i¢cin 4.3 + 2.9 ve evre 1V i¢cin 4.7 & 3.0 olup istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik saptanmamistir (p>0.05). Tiim hastalar igin ise yas ortalamasi 4.3 = 2.9 olarak

bulunmustur (Tablo 4.39). Hastalarin graviditelerine gore evreleri karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.40).

Tablo 4.39. Hastalarin Gravidite Ortalamalarinin Evrelere Gore Karsilastirilmasi

Evre Hasta Sayis1 (n) Ortalama Standart p
I 41 4,0 2,8
I 18 4,3 3,5 0>0.05
Il 64 4,3 2,9
v 23 4,7 3,0
Toplam 146 4,3 2,9
Tablo 4.40. Hastalarin Evrelerinin Graviditelerine Gore Karsilastirilmasi
Gravidite Evre Toplam
Evre | Evre 11 Evre 111 Evre IV
Hasta sayis1 Hasta sayis1 Hasta sayis1 Hasta sayis1
(n) (n) (n) (n)
0 5 3 8 0 16
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1 2 3 2 1 8
2 4 0 5 6 15
3 8 2 13 3 26
4 7 0 11 3 21
>5 15 10 25 10 60
Toplam 41 18 64 23 146
p p>0.05

Hastalarin evrelerine gore parite ortalamalari; evre I i¢in 3.3 + 2.6, evre I i¢in 3.3

+ 2.8, evre Il icin 3.4 + 2.6 ve evre IV i¢in 4.0 + 2.7 olup istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmamistir (p>0.05). Tiim hastalar igin ortalama parite 3.4 + 2.6 olarak

bulundu (Tablo 4.41). Hastalarin paritelerine gore evreleri karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.42).

Tablo 4.41. Hastalarin Parite Ortalamalarinin Evrelere Gore Karsilastirilmasi

Evre Hasta Sayis1 (n) Ortalama Standart p
I 41 3,3 2,6
] 18 3,3 2,8 p>0.05
Il 64 3,4 2,6
v 23 4,0 2,7
Toplam 146 3,4 2,6
Tablo 4.42. Hastalarin Evrelerinin Paritelerine Gore Karsilastirilmasi
Parite Evre Toplam
Evre | Evre 11 Evre 111 Evre IV
Hasta sayis1 (n) | Hasta sayisi (n) | Hasta sayis1 (n) | Hasta sayis1 (n)

0 6 5 9 1 21

4 1 4 1 10

2 9 0 12 7 28
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3 15 26

4 4 3 8 4 19

>5 12 16 42

Toplam 41 18 64 23 146
p p>0.05

Hastalarin menapoz durumu goz Oniine aliarak postmenapozal donemde olup

olmamasina gore degerlendirildiginde postmenapozal donemde olan ile olmayan grupta

geriye kalan rezidil timor ¢ap1 yoniinden istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir

(p<0.05) (Tablo 4.43). Rezeksiyon, hastalarin yaslarma gore degerlendirildiginde gruplar

arasinda rezidii timor ¢ap1 yoniinden istatistiksel anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0.05)

(Tablo 4.44).

Tablo 4.43. Hastalarin Postmenapozal Déonemde Olma Durumlarinin Rezeksiyon Ile

Karsilastirilmasi
Postmenapozal Rezeksiyon Toplam
Donemde Olma Optimal Rezeksiyon Suboptimal rezeksiyon
Hasta sayis1 (n) Hasta sayis1 (n)
Hayir 50 17 67
Evet 42 37 79
Toplam 92 54 146
P p<0.05
Tablo 4.44. Hastalarin Rezeksiyonlarinin Yas Ile Karsilastirilmasi
Yas Rezeksiyon Toplam
Optimal Rezeksiyon Suboptimal rezeksiyon
Hasta sayis1 (n) Hasta sayisi1 (n)
<20 3 0 3
20-34 13 2 15
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35-44 15 9 24
45-54 31 16 47
55-64 17 11 28
65-74 11 10 21
>75 2 6 8
Toplam 92 54 146
P p>0.05

Hastalarin eslik eden kronik hastaliklarina gore evreleri karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.45).

Tablo 4.45. Hastalarin Evrelerinin Eslik Eden Kronik Hastahk Durumuna Gore

Karsilastirilmasi
Eslik Eden Evre Toplam
Kronik Hastalik Evre | Evre 11 Evre Il Evre IV
Hasta sayis1 | Hasta sayisi Hasta Hasta sayisi
(n) (n) sayist (n) (n)
Yok 25 11 44 12 92
Sadece Diabetes 3 2 4 3 12
Mellitus
Sadece 7 5 10 4 26
Hipertansiyon
DiabetesMellitus 6 0 6 4 16
+ Hipertansiyon
Toplam 41 18 64 23 146
P p>0.05

Hastalarin preoperatif glukoz degerleri 100 mg/dL smir kabul edilerek evreleri

karsilastirildiginda

istatistiksel olarak fark saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.46).

Hastalarin evrelerine gore preoperatif glukoz ortalamalari, evre I i¢in 103.9 + 35.4 mg/dL,

evre II i¢in 100.2 + 11.7 mg/dL, evre III i¢in 105.8 + 18.9 mg/dL ve evre IV i¢in 111.0 +

25.4 mg/dL olup istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05). Tiim
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hastalar icin ise preoperatif glukoz ortalamasi 105.4 + 24.9 olarak bulunmustur (Tablo

4.47).

Tablo 4.46. Hastalarin Evrelerinin Preoperatif Glukoz Degerleri ile Karsilastirilmasi

Preoperatif Evre Toplam
Glukoz Evre | Evre Il Evre 111 Evre IV
Degeri Hasta sayis1 | Hasta sayis1 | Hasta sayis1t | Hasta sayisi
(n) (n) (n) (n)
100 19 10 28 7 64
mg/dL’den
Kiigtik
100 22 8 36 16 82
mg/dL’den
Biiytik
Toplam 41 18 64 23 146
p p>0.05

Tablo 4.47. Hastalarin preoperatif Glukoz Degeri Ortalamalarimin Evrelere Gore

Karsilastirilmasi
Evre Hasta Sayis1 (n) preoperatif glukoz Standart Sapma p
ortalamalari
I 41 103,9 35,4
I 18 100,2 11,7
I 64 105,8 18,9 p>0.05
v 23 111,0 25,4
Toplam 146 105,4 24,9

Hastalarmn sikayetleri goz Oniine alinarak, evre dagilimi yapilip istatistiksel olarak

karsilagtirildiginda anlamli bir farklilik saptanmistir (p<0.001) (Tablo 4.48). Bu fark

hastalar erken ve ileri evre olarak degerlendirildiginde de devam etmektedir (p<0.001).

Tablo 4.48. Hastalarin Evrelerinin Basvuru Sikayetlerine Gore Karsilastirilmasi
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Bagvuru Evre Toplam
Sikayeti
Evre | Evre 1l Evre Il Evre IV
Hasta sayis1 | Hasta sayis1 | Hasta sayis1 | Hasta sayisi
(n) (n) (n) (n)

Rutin Muayene 3 0 1 0 4
Karn Sigligi 8 1 30 15 54
Karm Agrisi 10 9 17 8 44
Kasik Agrisi 7 5) 12 0 24

Vaginal 10 3 4 0 17

Kanama

Diziiri 3 0 0 0 3

Toplam 41 18 64 23 146
p P<0.001

Boyanma paterni degerlendirilmesinde sayilan 1.000 hiicreden pozitif boyanan
hiicre sayilar1 dikkate alindi. ICAM i¢in yapilan degerlendirilmede; 25-463 arasinda
hiicrenin ICAM ile pozitif boyandig1 gozlemlendi. Ortalama boyanan hiicre sayis1 169.2 +
100.4 hiicre olarak tespit edildi. Evre I hastalar i¢in ortalama boyanan hiicre sayis1 98.2 +
49.1, evre Il icin 121.1 + 64.8, evre III i¢in 222.2 + 82.3 ve evre IV hastalar i¢cin 237.4 +
114.7 olarak tespit edildi. Hastalarm ICAM boyanma paterni géz Oniine alarak, evre
dagilimi yapilip istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli bir farklilik saptanmistir
(p<0.001) (Tablo 4.49). VCAM i¢in yapilan degerlendirilmede; 14-324 arasinda hiicrenin
VCAM ile pozitif boyandig1 goézlemlendi. Ortalama boyanan hiicre sayis1 111.9 + 68.5
hiicre olarak tespit edildi. Evre I hastalar i¢in ortalama boyanan hiicre sayis1 66.9 + 49.9,
evre Il i¢cin 103.1 £ 55.3, evre Il icin 114.6 + 48.9 ve evre IV hastalar i¢cin 163.2 + 82.0
olarak tespit edildi. Hastalarn VCAM boyanma paterni géz oniine alinarak, evre dagilimi
yapilip istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlaml bir farklilik saptanmistir (p<0.001)

(Tablo 4.50).
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Tablo 4.49. Hastalarnn ICAM Boyanma Ortalamalarinin  Evrelere Gore

Karsilastirilmasi
Evre Hasta Sayis1 (n) ICAM Standart p
Boyanan Hiicre Sapma
Ortalamasi
I 16 98,2 49,1
I 16 1211 64,8 P<0.001

Il 16 222,2 82,3

v 16 237,4 114,7

Toplam 64 169,7 100,4

Tablo 4.50. Hastalarn VCAM Boyanma Ortalamalarinin Evrelere Gore

Karsilastirilmasi
Evre Hasta Sayis1 (n) VCAM Standart p
Boyanan Hiicre Sapma
Ortalamasi

I 16 66,9 49,9
I 16 103,1 55,3 P<0.001

Il 16 114,6 48,9

v 16 163,2 82,0

Toplam 64 111,9 68,5

Apoptozis i¢in yapilan degerlendirilmede; 12-258 arasinda hiicrenin Apoptozis
ile pozitif boyandig1 gézlemlendi. Ortalama boyanan hiicre sayis1 83.0 + 60.6 hiicre olarak
tespit edildi. Evre | hastalar i¢in ortalama boyanan hiicre sayis1 44.9 + 30.6, evre II i¢in
57.7 £ 35.1, evre Il i¢in 102.2 £ 63.9 ve evre IV hastalar i¢in 127.1 + 66.8 olarak tespit
edildi. Hastalarin apoptotik boyanma paterni goz Oniine alinarak, evre dagilimi yapilip
istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli bir farklilik saptanmistir (p<0.001) (Tablo

4.51).
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Tablo 4.51. Hastalarin Apoptozis

Boyanma Ortalamalarinin Evrelere Gore

Karsilastirilmasi
Evre Hasta Sayis1 (n) Apoptozis Standart p
Boyanan Hiicre Sapma
Ortalamasi

I 16 44,9 30,6
I 16 57,7 35,1 P<0.001

Il 16 102,2 63,9

v 16 127,1 66,8

Toplam 64 83,0 60,6
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Resim 1: Resimlerde overin ser6z karsinomuna ait resimler goriilmektedir. A:

Hematoksilen-Eozin x40, B: Immunhistokimyasal CD54 (ICAM) boyamasi (x400), C: :
Immunhistokimyasal CD 106 (VCAM) boyamas: (x400), D: Apoptozis boyama (TUNEL

Metodu ile x200)
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Resim 2: Resimlerde overin miisindz karsinomuna ait resimler goriilmektedir. A:
Hematoksilen-Eozin x40, B: Immunhistokimyasal CD54 (ICAM) boyamasi (x200), C: :
Immunhistokimyasal CD 106 (VCAM) boyamas: (x200), D: Apoptozis boyama (TUNEL

Metodu ile x200)
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Resim 3: Resimlerde overin endometrioid karsinomuna ait resimler goriilmektedir. A:

Hematoksilen-Eozin x40, B: Immunhistokimyasal CD54 (ICAM) boyamasi (x200), C: :
Immunhistokimyasal CD 106 (VCAM) boyamas: (x200), D: Apoptozis boyama (TUNEL

Metodu ile x200)
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5. TARTISMA

Jinekolojik kanserler i¢inde over kanserleri en 6ldiiriicii olan kanserlerdendir. Non
spesifik semptomlarinin olmasi, bu semptomlarinin baska patolojilerde de goriilebilen
semptomlar olmasi, ileri evrede tani konmasi ve genellikle peri ve post menopozal
donemde goriilmeleri nedeni ile halen 6nem arzetmektedirler (74).

Over kanserleri insidansmin pik yaptig1 donemin 65-75 yaslar1 arasinda oldugu
vurgulanmustir (7). Yapilan ¢alismalarda over kanserli olgularin yaklasik %58.5-85inin 50
yas ve Tlzerinde oldugu vurgulanmistir (75,76,77,78,79). Ayrica 45 yasmna gore
degerlendirme yapan calismalarda da %58.8-84.9’unun 45 yas ve flizerinde oldugu
gorilmiistir (80,81,82,83). Klinigimizde opere edilen vakalarda tan1 yas1 15-83 arasinda
olup ortalama tan1 yas1 51.8 + 14.4 yil olarak bulunmustur. Hastalarin yaslara goére
dagiliminda 45-54 yas arasi grup 47 hasta (%32.3) ile birinci sirada yer almaktadir.
Hastalar 50 yasina gore degerlendirildiginde 85 hasta (9%58,3) 50 yas ve lizerinde tespit
edilmistir. Hastalar 45 yasina gore degerlendirildiginde 104 hasta (%71.2) 45 yasindan
biiyiik olup hastalarmn biiyiik cogunlugunu olusturmaktadir. Vakalarin en sik gorildigii yas
grubunun ve ortalama tani yasinin iilkemizde yapilan calismalarla (78,79,81) benzer
olmasina karsilik literatiirde (84,85,86,87,88) bildirilen yas grubundan daha gen¢ olmasi,
toplumsal farlilik veya gen¢ yas grubunun niifus i¢indeki oransal farkliliklaridan
kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir. Sonu¢ olarak klinigimizde opere edilen hastalarin yas
bakimindan bir¢ok demografik 6zellikleri diger calismalarla benzer bulunmustur.

Over kanserinin etyolojisi halen tam netlik kazanmamakla beraber birgok
faktorden bahsedilmektedir. Hormonal ve reproduktif faktorlerin de Onemleri
vurgulanmaktadir (89). Literatiir taranip parite ile over kanserleri arasindaki iligki
incelendiginde artan parite ile azalan over kanseri riski dikkati ¢cekmektedir (90). Gebelik,

laktasyon ve oral kontraseptiflerin koruyucu etkisi Fathalla’nin teorisi ile aciklanabilir
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(15). Gebelik sirasinda artan progesteronun apopitozisi indiikledigi ve over epitelindeki
degisici epitelin klirensini arttirdig1 (91), 3 veya daha fazla gebeligin riski azaltabilecegi
(92) ve her bir gebeligin over kanseri riskini %10 azalttig1 belirtilmektedir (23). Fakat
Edirne ve ark. (81) parite ile over kanseri arasinda iliski olmadigini bildirmektedir. Bu
calismada hastalar parite sayilarina gore gruplandiginda ortalama parite sayilart 3.4 + 2.6
olarak bulunmustur. Hi¢ dogum yapmamis olgulara %14.4 oraninda rastlanmis, 1 dogum
yapana %6.8 oraninda, 2 dogum yapana %19.2 oraninda, 3 dogum yapana %17.8 oraninda,
4 dogum yapana %13.0 oraninda, 5 veya fazla dogum yapanlara ise en sik rastlanmis olup
oranin %28.8 oldugu belirlenmistir. Bu bulgular bazi literatiir bilgileri (83,85,89,93,94) ile
benzerlik gostermemekle beraber iilkemizde yapilmis olan ¢aligmalar (81,82) ile benzerlik
gostermektedir. Bu calismada da artan parite ile over kanseri dagiliminda azalma
gbzlenmemistir.

Over kanserleri genellikle asemptomatiktir. Gelisen semptomlar ise ¢cogu zaman
spesifik olmayip yiizeyeldir (38). Erken evre kanserler genellikle asemptomatik olup
spesifik semptomlar ileri evrelerde ortaya c¢ikmaktadir. Literatiir tarandiginda
asemptomatik hastalarin %6-16 arasinda oldugu belirtilmektedir (77,88,95,96,97).
Asemptomatik hastalara erken evre over kanserlerinde, ileri evrelerden daha sik rastlandigi
belirtilmektedir (95,98,99,100,101). Yapilan bir¢cok calismada karinda
dolgunluk/sislik/basing hissi, karmm agris1 ve vajinal kanamanm en sik rastlanan
semptomlardan oldugu belirtilmektedir (88,95,96,99,100). Olson ve ark. (96) karmda
dolgunluk, sislik ve basing hissini birinci sikayet olarak (%71) vurgulamis, ikinci sik
sikayetin ise karm agris1 olarak gozlendigini (%52) belirtilmistir. Vine ve ark. (95) karm
agrisini (%64), karinda dolgunluk hissini (%62) ve karmda distansiyonu (%59) ile en sik
semptomlar olarak belirtmektedir. Yapilan bu calismada hastalarin sikayetleri arasinda

karm sisligi %37.0 ile birinci swray1 almig, bunu %30.2 ile karm agrist izlemistir. Kasik
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agrist %16.4, vaginal kanama %11.6, diziiri %2.1 ve %?2.7 asemptomatik olup yapilan rutin
jinekolojik muayenede adneksial kitle tespit edilmistir. Bu ¢aligmadaki en sik rastlanan
karin sigligi ve karin agrisi sikayetleri %67.2 oraninda gozlenmis olup, bunlar siklikla
nonspesifik olarak degerlendirilmistir. Rutin kontrollerde saptanan vakalarm azligi, toplum
genelinde sikayeti olmadan doktora basvurmama aliskanlig1 veya sikayetlerin nonspesifik
olmasi nedeni ile bagka bir duruma baglanip kendiliginden geg¢mesini beklemek ile
aciklanabilir. Asemptomatik vaka sayisinin az olmasima karsim literatiirle uyumlu olarak bu
calismada da asemptomatik hastalara erken evre hastalarda ( 3 hasta %35.1), ileri evre
hastalardan (1 hasta %1.2) daha sik rastlanmistir. Bu ¢alismadaki semptomlarin goériilme
sikligimin literatiirdeki bulgulardan farkli olmasi; calismaya dahil edilen hastalarin sadece
en sik sikayetinin ele alinmis olmasina baglanmistir.

Koken aldiklar1 over dokular1 farkli oldugundan patolojik smiflamasi genis bir
spektrum olusturmaktadir. Biliyiik bir ¢ogunlugu ¢olemik epitel veya mesothelium’dan
kaynaklanan epitelyal over tiimorleri olusturur (29). Hastalarin histopatolojilerine gore
dagilimina bakildiginda literatiirde epitelial over tiimorlerine en sik rastlanmakta olup
siklig1 yaklasik %77-94 arasinda belirtilmistir (15,78,80,81,88). Holschneider ve ark. (15)
epitelyal tiimdrlerini %90, seks-kord stromal tiimdrlerini %6, germ hiicreli tiimorlerini %3
olarak bildirir iken Edirne ve ark. (81)’min serisinde epitelyal tiimorleri %77.4, seks-kord
stromal tiimorler %11.3, germ hiicreli tiimorler %7.5 ve metastatik tomiirler ise %3.8
olarak bildirilmistir. Moolthiya ve ark. (80)’min yaptig1 ¢aligmada ilk sirada %35.1 ile
serdoz tip, ikinici sirada %17.6 ile metatstatik tliimorler, iliglincii siwrada % 13.5 ile
endometroid tip ve dordiincii sirada %10.8 ile miisindz ve clear cell gelmektedir. Lurie ve
ark. (88)’mim yaptig1 ¢alismada ilk sirada %353 ile serdz tip, ikinci sirada %18 ile
endometroid tip, liglincii sirada %13 ile clear cell ve dordiincii sirada %11 ile miisindz tip

bulunmaktadir. Yapilan ¢aligmalar epitelyal over tiimdrlerinde en sik ser6z over kanserinin
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goriildiigiinii bildirmekte olup orant %42-78 olarak belirtilmektedir (81,89,94,102,103).
Epitelyal over kanserlerine bakildiginda; Edirne (81), Clark (87) ve Gates (103) ikinci
sirada endometroid ve liglincii sirada miisindz tiimdrleri, Zhang ve ark. (89)’1 ikinci sirada
(%14.2) undifferansiye ve tiglincii sirada (%13.8) miisindz, Li ve ark. (102)’1 ikinci sirada
(%6.5) clear cell ve tigiincii sirada (%6.0) endometroid tipi, Katsube ve ark. (104)’1 ikinci
sirada miisindz tip ve iiglincli sirada endometrioid tipi bildirmektedirler. Bu ¢aligmadaki
olgularda %79.7 epitelial over tiimori, %7.6 Sex-Kord Stromal tiimor, %5.1 Germ hiicreli
timor ve %7.6 metastatik over timori tespit edilmistir. Yapilan bu caligmada da literatiirle
uyumlu olarak en sik epitelyal tiimorler tespit edilmistir. Tkinci siklikta Sex-Kord Stromal
tiimOr ve metastatik over tlimorii bulunmakta olup bu da literatiirle uyumlu kabul edilebilir.
Fakat bu ¢alismada Edirne (81) ve Holschneider (15)’den farkli olarak metastatik over
timorlerine germ hiicreli tiimorlerden daha sik rastlanmistir. Tiim hastalar
degerlendirildiginde bu calismada ilk sirada %57.0 ile serdz tip, ikinci sirada %12.7 ile
miisindz tip, liglincii sirada %7.6 ile metastatik tiimorler ve dordiincli sirada %6.3 ile
graniiloza hiicreli tiimorler yer almaktadir. Bu c¢aligmada da literatiirle uyumlu olarak
epitelyal tiimdrler icinde en sik (%71.4) serdz over kanseri tespit edilmis iken literatiirden
(81,87,89,102,103) farkli olarak yapilan bu ¢alismada ikinci siray1 (%15.9) miisindz tip ve
ticlincii siray1 (%4.8) brenner tip olusturmaktadir. Ayrica Katsube ve ark. (104)’min yaptigi
calismadan da farkli olarak bu calismada brenner tiimor {igiincii sirada tespit edilmistir.
Yapilan ¢alismalar degerlendirildiginde; benzer sekilde bu calismada da en sik epitelyal
over kanseri ve ser0z kanserler tespit edilmistir. Bu calismadaki hasta sayis1 ve vaka
dagilim1 g6z 6niine alindiginda sonuglar literatiir ile uyumludur seklinde yorumlanabilir.
Over kanserleri genellikle asemptomatik olup semptomlarin ¢gogunun nonspesifik
olmasindan dolay1 genellikle ileri evrede tespit edilmektedirler (38). Yapilan calismalarda

hastalar evrelerine gore degerlendirildiginde evre I, II, 111, IV hastalar sirastyla %8-24, %5-
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37, %23-65 ve %5-30 oraninda saptanmistir (81,84,86). Evreleri erken evre (evre | ve II)
ve ileri evre (III ve IV) olarak degerlendiren ¢alismalarda oran sirasiyla %23-53 ve %47-
76 olarak bildirilmistir (87,88,96,100). Yapilan bazi ¢aligmalar sadece epitelyal over
kanserlerini degerlendirmis olup evrelerine gore degerlendirildiginde evre I, II III ve IV
hastalar swrasiyla %17-30, %7-10, %46-52 ve %10-24 oraninda saptanmstir
(87,105,106,107). Epitelyal over kanserlerini erken ve ileri evre olarak degerlendiren
caligmalarda  oran swrasiyla  %21-33 ve  %67-78 olarak  bildirilmektedir
(95,101,102,108,109). Bu calismada evrelere bakildiginda %28.1 evre I, %12.3 evre II,
%43.8 evre III ve %15.8 evre IV olarak tespit edilmis, hastalar erken ve ileri olarak ele
almdiginda oran literatiirle uyumlu olup sirasiyla %40.4 ve %59.6 olarak bulunmustur. Bu
calismada epitelyal over kanserlerinde de evre literatiirle uyumlu olup srasiyla %23,
%12.7, %46.0 ve %18.3 olarak bulunmustur. Genel olarak olgular degerlendirildiginde
vakalarimiz literatiirle uyumludur. Vakalarimizda literatiirle benzer sekilde, ileri evre
olgularm cogunlugu olusturdugu gozlenmektedir. Bu durum sikayetlerin nonspesifik
olmas1 ve bu sebeple hastaligin belirti verdigi donemde, yaygin hale geldigi goriisii ile
desteklenmektedir.

Literatiirde rezidiiel timor capinin Oonemi vurgulanmaktadir. Rezidiiel timor
voliimiiniin prognostik faktor oldugu ve siirvi ile dogrudan iliskili oldugu belirtilmistir
(110,111,112). Artan rezidii ile azalan surviden s6z edilmektedir (106,107,113,114,115).
En sik goriilen over kanserlerinin epitelyal olmasi nedeni ile bu konuda yapilan bir¢ok
calisma epitelyal over kanserlerini igermektedir. Operasyonlar degerlendirildiginde 1
cm’in altinda rezidii tiimorii olan vakalarm orant %33 ile %87 arasinda degismektedir
(86,102,108,116). Yapilmis baz1 ¢alismalar sadece ileri evre epitelyal kanserlerde rezidii
tiimor oranlarmi degerlendirmis olup ileri evre epitelyal kanserlerde 1 cm’in altinda rezidii

tiimorii olan vakalarin oran1 %25 ile %52 arasinda degismektedir (114,117,118,119,120).
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Ayrica farkl olarak Ferrero ve ark. (115)’1 2 cm sinir kabul etmis ve 2 cm’in altinda
rezidii timori olan vakalarm oranini %45 olarak bildirmistir. Hastalar maksimum rezidii
timor ¢apma gore degerlendirildiginde klinigimizde opere edilen vakalarda 1 cm.’nin
altinda rezidi timdr %63.0 olgu ve 1 cm.’nin iizerinde timori kalan %37.0 olgu
gozlenmistir. Yalnizca epitelyal over kanserleri degerlendirildiginde; 1 cm.’nin altinda
rezidil timor %59.5 olgu ve 1 cm.’nin lizerinde tiimori kalan %40.5 olgu gézlenmistir. Bu
calismada benzer olarak ileri evre epitelyal kanserler ele alindiginda; 1 cm.’nin altinda
rezidii timoér 30 (%37.0) olgu ve 1 cm.’nin iizerinde tiimori kalan 51 (%63.0) olgu
gbozlenmistir. Bu bulgular literatiir ile uyumluluk gostermektedir.

Over kanserlerinin {igte birinden fazlasinin 65 yasin {izerinde gelistigi
belirtilmektedir (121). Reis ve ark. (79) yasin over kanseri i¢in bir risk faktorii oldugunu
bildirmektedir. Literatiirde hasta yas dagilimi ile evreleri karsilastirildiginda 65 yas alti
grupta istatistiki olarak anlamli diizeyde daha diisiik hastalik evresi gozlenmistir (122). Bu
hastaligin yakalanildiginda yayginligmin artmis olmasi ve yaslilardaki biyolojik yanit gibi
sebeplerle agiklanmaya calisilmistir. Literatiirde yasin prognostik 6nemini arastirmaya
yonelik ¢alismalarda; yasin prognostik bir faktér oldugunu belirten caligmalarin
(87,106,113,114,123) aksine Massi ve ark. (124) yasin yasam siiresi iizerinde prognostik
etki gostermedigini, Bozas ve ark. (125) sag kalim siirelerinde gen¢ yasin bagimsiz bir
prognostik faktor olmadigini vurgulamislardir. Yapilan bu calismada hastalarin yaslarina
gére operasyon sonrast evreleri karsilastirildiginda istatistiki olarak anlamli bir fark
bulunamamaistir. Evrelere gore yas ortalamalari evre I icin 47.8 + 16.2 yil, evre Il i¢in 52.6
+ 14.0 y1l, evre Il i¢in 50.5 = 12.9 y1l ve evre 1V i¢in 62.2 + 14.5 y1l olarak bulunmus olup
evre ile yas arasinda istatistiki olarak fark olmamasina karsin dikkat edilir ise evre 1 ve
evre IV hastalarin yas ortalamasi arasmnda fark oldugu gozlemlenecektir. Daha genis

popiilasyon ile yapilacak olan ¢alismalarda bu farkin ortaya ¢ikmasi muhtemeldir. Hastalar
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45 yas sinir almarak evre dagilimi yapildiginda iki grup arasinda istatistiki yonden anlamli
bir fark bulunmustur (p<0.01). 65 yas sinir alindiginda; Markman ve ark. (122)’mnin
calismasima benzer olarak 65 yas alt1 grupta erken evre hastaliga daha sik rastlanir iken
farkli olarak olgularin yaklasik %20’sinin 65 yas iizerinde oldugu bulunmustur.

Gebeligin over kanserine karsi koruyucu mekanizmasi tam olarak aydinlatilmig
olmasa da, gebeligin over kanseri iizerindeki koruyucu etkisinden bahsedilmekte ve
prognostik onemi oldugu belirtilmistir (90,114,126). Literatiirdeki calismalar paritenin
over kanserinden koruyucu etkiye sahip oldugunu belirtmektedir (85,89,94,127). Gelismis
iilkelerde daha sik goriilmesinin nedeninin dogurganliktaki azalma nedeni ile olabilecegi
belirtilmektedir (81). Robbins ve ark. (93) paritenin surviyi uzatmadigini bildirmektedir.
Moorman ve ark. (127) premenapozal donemde paritenin artmasi ile over kanserinin
azaldigini, bunun postmenapozal hastalar i¢in gecerli olmadigmi bildirmistir. Bu ¢alismada
hastalarimizin graviditeleri ve pariteleri ile hastalik evreleri karsilastirilmis ve evre ile
aralarinda istatistiki yonden anlamli bir iligkiye rastlanamamistir (p>0.05). Bu ¢aligmada
premenapozal veya postmenapozal hastalarda parite ile evre arasinda iliski saptanmamastir.
Bunun nedeni vaka serilerinin azlig1 veya genel popiilasyon ile karsilastirma yapilmamasi
olabilir. Bu nedenle daha genis vaka serilerine ihtiya¢ oldugu da muhakkaktir. Ayrica konu
ile ilgili degerlendirmeler her toplum i¢in ayri yapilmali, o toplum i¢in over kanseri
goriilme insidansi, evreleri ve dogurganlik 6zellikleri karsilastirildiginda bilgilerin daha
dogru yorumlanacagi kanaatindeyiz.

Literatiirde erken ve ge¢ evredeki hastalarin sikayetlerini karsilagtiran
calismalarda, sikayetler ve hastaligin evresi arasmnda anlamli bir fark bulunamamistir
(95,96). Sikayetlerin nonspesifik olmasi ve tiimoriin farkli davranis ozelliklerinde de
hastada ayni sikayetler yaratmasi bu durumu agiklayabilir. Lurie ve ark. (83)’min yaptig1

calismada lokalize evrede en sik semptomun karin agrisi oldugu ve endometroid tipin en
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stk semptomu vajinal kanama olarak belirtilmektedir. Yapilan bu ¢alismada farkli olarak
hastalarin sikayetleri géz Oniline alinarak, evre dagilimi yapilip istatistiksel olarak
karsilastirildiginda anlamli bir farklilik saptanmistir (p<0.01). Bu fark hastalar erken ve
ileri evre olarak degerlendirildiginde de devam etmektedir (p<0.01). Bu farklilik gruptaki
olgularin sayismin azlig1 veya daha dncede belirtildigi gibi ¢aligmada semptom olarak
sadece en sik sikayetinin almmig olmasi olabilir. Ayrica bu calismada Lurie ve
ark.(83)’min ¢aligmasina benzer olarak hem erken evrede en sik semptom 19 (%32.2)
olguda karmn agrist olmus, hem de endometroid tip kanser tespit edilen 4 hastadan 3
tanesinde (%75) bagvuru semptomu vajinal kanama olarak tespit edilmistir.

Over kanserli hastalarda evre disinda assit hacminin de prognostik faktor
(48,87,114) oldugu ve prognozu kotii yonde etkiledigi belirtilmektedir (30). Yapilmis
calismalarda assit tespit edilme oran1 %65-85 (84,87,114,115). Baek ve ark. (128) ileri
evre epitelyal over kanserli hastalarda assit i¢in smir1 1000 ml olarak ele aldigi
calismasinda 123 hastada (%45.2) assitin 1000 ml’nin altinda oldugunu bildirmistir. Arist
ve ark. (120) ileri evre kanserlerde assitin suboptimal rezeksiyon igin prognostik faktor
oldugunu bildirmistir. Ferrero ve ark. (115) assitin olmayisini tedaviye daha iyi cevabi
sagladigini bildirmistir. Bu ¢alismada 57 hastada (%39.0) yaygmn (> 1000 cc) assit tespit
edilir iken 29 hastada (%19.9) hastada hi¢ assit tespit edilmedi. Hastalarin evreleri assit
mayii miktar1 ile karsilastirilinca anlamli farklilik tespit edildi (p<0.001). Evre |
hastalardan 23 hastada (%56.1) assit mayii tespit edilmez iken 2 hastada (%4.9) yaygin
assit tespit edildi. Evre IV hastalardan assit mayiinin olmadig1 hicbir hasta yok iken 21
hastada (%91.3) yaygin assit tespit edildi. Assit mayii, rezeksiyon ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmistir (p<0.001). Optimal rezeksiyon
yapilan hastalardan 29 hastada (%31.5) assit yok iken 15 hastada (%16.3) yaygin assit

mevcuttu. Suboptimal rezeksiyon yapilan hastalardan assitin olmadig1 hi¢bir hasta yokken

70



42 hastada (%77.8) yaygin assit tespit edildi. Erken evre kanserlerde assit daha az goriiliir
iken ileri erken evrelerde assit mayii artmaktadir. Bu veriler 1s181nda ileri evrelerde artmis
olan tiimor yiikiine sekonder assitin artti1, buna bagh optimal rezeksiyon sansinin azaldig1
sonucu ¢ikarilabilir.

Yasin over kanserinde 6nemli bir prognostik faktor oldugu, yasl hastalarda daha
bliyiik reziidii timor capi kaldigmi gosteren c¢aligmalar bulunmaktadir (113,129). Bu
calismalarda geriatrik grupta agresif cerrahi uygulanmasinin zor olmasidan dolay1 rezidii
timor caplarinin yliksek bulunabilecegi vurgulanmistir. Tzuman ve ark. (130) menapozun
over kanseri progresyonunu arttirabilecegini belirtmistir. Bu caligmada ise tiim yas gruplari
degerlendirildiginde rezeksiyon, hastalarin yaslarma gore degerlendirildiginde gruplar
arasinda rezidii timor ¢ap1 yoniinden istatistiksel anlamli bir fark gozlenmemistir (p>0.05).
Ancak yas sinir1 65 olarak ele alindiginda; yas ile rezeksiyon arasinda anlaml iligki ortaya
cikmaya baglamaktadir. Cut-off deger 65 yas olarak alindiginda; 65 yas altinda 79 hastada
(%67.5), 65 yas Ustliinde 13 hastada (%44.8) optimal rezeksiyon yapilmistir. Hastalarin
menapoz durumu g6z Oniine almarak menapozda olup olmamasmna gore
degerlendirildiginde menapozal olan ile olmayan grupta geriye kalan rezidii tiimdr capi
yoniinden istatiksel olarak az da olsa farklilik saptanmustir (p<0.05). Premenapozal
hastalardan 50 hastada (%74.6) optimal rezeksiyon yapilmis iken postmenapozal donemde
olan hastalardan 42 hastada (%53.2) halen optimal rezeksiyon yapilabilmektedir. Bu
veriler 151¢mda; yas ile rezidii arasinda iliski yokken geriatrik grupta optimal rezeksiyon
sans1 azalmakta, premenapozal hastalarda optimal rezeksiyon ihtimali daha fazla iken
postmenapozal donemde olan hastalar ayni ihtimalden bahsetmek zor olacaktir. Bunun
nedenlerinden biri de; premenapozal hastalarin yas olarak daha gen¢ olmasina bagl erken

evre tespit edilme ihtimalinin yliksek olmasi olabilir.

71



Kanserli hastalarda trombositozun, morbidite ve mortaliteye neden olan, hiicre
invazyonu ve metastazlara neden oldugu bildirilmistir (131). Aktive olmus plateletler ve
bunlarin birbirleriyle iletisimine yardimci olan gesitli interlokinlerin tiimor anjiogenezisi
ile sonug¢lanan siiregte rol aldig1 diistiniilmektedir (132). Nash ve ark. (133), trombosit
sayisinin artigl ile malign hastaliklarda metastaz oraninda artma oldugunu belirtmistir.
Literatiirde trombositozun daha ileri evre ile iliskisine deginilmektedir (102,134,135,136).
Menczer (134) ve Soonthornthum (135) trombositozu olan hastalarda prognozun koti
oldugunu bildirmekte iken farkli olarak Zeimet (136) trombositozisin prognostik faktor
olmadigin1 belirtmistir. Epitelyal over kanserlerini degerlendiren ¢alismalarda %22.4-38
oraninda trombositoz tespit edilmis olup trombositozu olan hastalarin daha yiiksek Ca-125
degeri ve daha yiiksek hacimli assit diizeylerine sahip olduklar1 bildirilmektedir
(102,135,136). Soonthornthum ve ark. (135), trombositozun ileri evre hastalarda %56.7
oldugunu bildirmektedir. Menczer ve ark. (134) survinin daha az oldugunu, fakat
trombositozun yas ve rezidi ile iligkili olmadigini tespit etmistir. Li ve ark. (102)
trombositozda daha sik lenf nodu metastazi oldugunu fakat trombositozun yas ve Hb
degeri ile iliskili olmadigini belirtmektedir. Farkli olarak Zeimet ve ark. (136)
trombositozun anemi ve ile iligkili oldugunu bildirmektedir. Yapilan bu calismada ise
trombositoz oram1 %38.4, epitelyal over kanserlerinde trombositoz orani %42.1 olup
ortalama platelet degeri 380.383 + 141.456/L olarak tespit edilmistir. Bu oranlar literatiirle
uyumlu olarak degerlendirilebilir. Bu ¢aligmada da literatiirle (102,135,136) uyumlu olarak
trombositozu olan hastalarm daha ileri evre, daha yiiksek Ca-125 ve daha yiiksek hacimli
assit diizeylerine sahip olduklar1 belirlenmistir. Bu anlamli iligki trombosit-anjiogenezis
iliskisinden ve trombositozun neden oldugu metastazlara bagl olarak artan tiimor yiikiine
bagli Ca-125 degerinin artmasindan kaynaklaniyor olabilir. Menczer ve ark. (134)’min

calismastyla uyumlu olarak bu calismada da yas-trombositoz dagilimi arasinda istatistiksel
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olarak anlamli bir farklilik saptanmamis iken farkli olarak hastalarin operasyon sonrasi
maksimum rezidi timor caplari ile preoperatif trombosit degerleri karsilastirmali olarak
incelendiginde istatistiki olarak anlamli bir iligki saptanmistir (p<0.001). Bu iligki
trombositozun neden oldugu invazyon ve metastazlara bagli optimal sitorediiksiyon
sansinin azalmasima bagl olabilir. Yapilan bu ¢alismada Li ve ark. (102)’mnin ¢alismasiyla
benzer olarak lenf nodu tutulumu ile trombositoz arasinda anlamli bir iligki saptanmigtir
(p<0.001). Bu iliski trombositozun metastaza neden olmasina bagl olabilir.

Literatiirde epitelyal over kanserlerinde (137,138) anemi oram1 %25.9-30, ileri
evre epitelyal kanserlerde (115) bu oran %43 olarak bildirilmistir. Obermair ve ark. (137)
epitelyal over kanserlerinde evre I ve II olan hastalar i¢in hemoglobin diizeylerinin
prognostik faktor oldugunu ancak ileri evrede anlamli bir iliskiye rastlanmadigini, Maccio
ve ark (138) anemi siddetinin kanserin agresifligi ile iliskili oldugunu ve Ferrero ve ark.
(115) Hb degerinin prognostik dnemini vurgulamis ve tedaviye cevabi etkileyen faktorler
arasinda yer aldigmi bildirmislerdir. Ayrica Ferrero ve ark. (115) anemi ve hipoksinin
anjiogenezi indiikledigini ve bunun da tiimor biiyiimesi agisindan kritik 6énem tasidigini
vurgulamaktadir. Yapilan bu g¢alismada evre-anemi dagilimi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamustir (p>0.05). Hastalarin evrelerine gore Hb ortalamalari, evre
Iigin 12.4 + 1.2 g/dl, evre II i¢in 12.8 = 1.0 g/dl, evre III i¢in 12.1 = 1.3 g/dl ve evre IV
icin 11.8 + 1.2 g/dl olup istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05).
Yapilan bu caligmanin bulgular: literatiirii desteklememektedir. Sadece epitelyal over
kanserler degerlendirildiginde de bu calisma literatiirdeki bulgular1 desteklememektedir.
Ancak dikkat edildiginde erken evre over kanserlerinde 41 (%70) olguda aneminin
olmadigi, bunun da Obermair ve ark. (137)’min ¢aligmasiyla uyumlu olabilecegi kanaatine
varilmigtir. Hemoglobin degeri 12gr/dl sinir olarak alindiginda literatiirden (137,138) farkli

olarak 59 hastada (%40.4) anemi tespit edilmistir. Bu farklilik hastalarin beslenme
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aliskanliklarindan kaynaklanabilir. Yine de vaka sayilarmin az olmasi bunun diger
nedenlerinden biri olabilir. Daha genis serilere ihtiya¢ oldugu muhakkaktir.

Ca-125 periton, plevra ve perikard gibi ¢6lomik epitelin mezoteliyal hiicreleri ve
miillerian epitel kaynakli bir antijendir. Normal over dokusundan ekprese olmamasina
karsin, overin kist, metaplazi ve kanserlerinde Ca-125 antijeni tespit edilmektedir (139).
Over digina tagmis olan epitelyal over kanserlerinde genellikle yiiksektir. Fakat Ca-125
degerini arttiran bagka durumlar da mevcuttur. Moss ve ark. (140) anormal Ca-125
degerine sahip olan hastalarin %20’sinde over kanseri tespit etmislerdir. Bast ve ark. (141)
over kanserli hastalarda ilk defa Ca-125’i tanimlamiglar ve o zamandan sonra Ca-125’in
prognostik degerini arastiran bir¢ok calisma yapilmustir. Clark ve ark. (87) Ca-125
degerinin prognostik faktdr olmadigini belirtmektedir. Schutter ve ark. (142) Ca-125’in
over kanseri icin sensitivitesinin diger markerlere gore daha yiiksek oldugunu
belirtmektedir. Moss ve ark. (140) over kanseri olan hastalarin %11.4’de normal Ca-125
tespit etmislerdir. Evre 1 over kanserlerin yarisinda Ca-125 degerinin normal oldugunu
bildirilmektedir (143,144). Ileri evre epitelyal kanserlerini i¢eren ¢aligmalarda %3-10
oraninda normal Ca-125 degeri tespit edilmistir (108,119,128,144,145). Osman ve ark.
(107) epitelyal over kanserlerinde %36.8 hastada Ca-125 degerinin 500 U/ml’den yiiksek
oldugunu bildirmistir. ileri evre epitelyal kanserleri iceren calismalarda hastalarm %49-
55’inde Ca-125 degerinin 500 U/ml’den yiiksek oldugu bildirmistir (118,119). Literatiirde
epitelyal over kanserlerinde yapilan calismalarda Ca-125 degerinin optimal rezeksiyonu
belirlemede yeterli olmadigini bildiren ¢alismalar (108,146,147,148) mevcut iken bunun
tersini savunan caligmalar da (118,119,149) mevcuttur. Saygili ve ark. (118) optimal
rezeksiyon i¢in Ca-125 degerini 500 U/ml olarak bildirirken, 500 U/ml’nin iistiinde Ca-125
degerinin suboptimal rezeksiyon ile iligkili oldugu da bildirilmistir (119,147). Farkli olarak

Berek ve ark. (150) bu sinirm 1000-2000 U/ml olabilecegini bildirmektedir. Literatiirde;
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Ca-125’in suboptimal rezeksiyon yapilan hastalarda daha yiiksek oldugu (146), suboptimal
rezeksiyon ile iligkili oldugu belirtilmektedir (151). Ca-125 i¢in 500 U/ml sinir alindiginda;
ileri evre epitelyal over kanserlerinde bu degerin altindaki hastalarda optimal rezeksiyon
%73-77 ve Tlstliindeki degerlerde %?22-27 optimal rezeksiyon yapildigi bildirilmistir
(118,119). Modarres-Gilani ve ark. (108) Ca-125 i¢in sinir1 450 U/ml olarak ele aldigi
calismasinda bu degerin altindaki hastalarda %86 ve tstiindeki degerlerde %52 optimal
rezeksiyon yapildiginy, ileri evrede sirasiyla %78.1 ve %50 optimal rezeksiyon yapildigini
bildirmistir. Ayrica Ca-125 degeri 1000 veya 1500 arasinda olanlarda neoadjuvant
kemoterapinin daha uygun oldugu belirtilmis iken (118), farkli olarak Gemer ve ark. (145)
1500 U/mlP’nin istiinde kemoterapinin uygun yaklagim olabilecegini bildirmektedir.
Literatiirde Ca-125 ve evre arasinda iliskiyi savunan ¢aligmalar (152,153) mevcut iken
olmadigini bildiren ¢aligmalar da (107) mevcuttur. Ivanov ve ark. (151) Ca-125 degerinin
assit varlig ile iliskili oldugunu belirtmektedir. Mchee ve ark. (121) postmenapozal
hastalarda Ca-125’in over kanseri i¢in degerini vurgulamaktadir. Grzybowski ve ark. (154)
yaptiklar1 ¢alismalarinda postmenapozal grubun daha yiliksek Ca-125 degerine sahip
olmalar1 nedeni ile postmenapozal grupta Ca-125’in spesifisite ve sensitivitesinin daha
yikksek oldugunu belirtmektedir. Yapilan bu c¢alismada da Moss ve ark. (140)’min
calismast ile uyumlu olarak over kanserlerinde 21 (%14.4) hastada ve epitelyal over
kanserlerinde 13 (%10.3) hastada Ca-125 degeri normal olarak bulundu. Bu g¢alismada
literatiirden (143,144) farkli evre I hastalarda 17 (%41.5) hastada ve evre | epitelyal over
kanserlerinde 9 (%31.0) hastada Ca-125 degeri normal olarak bulundu. Bu durum vaka
sayisinin az olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Bu c¢alismada da literatiirle
(108,119,128,144,145) benzer olarak ileri evre kanserlerde 2 (%2.3) hastada ve ileri evre
epitelyal kanserlerde 2 (%2.5) hastada normal Ca-125 degeri tespit edildi. Bu ¢aligmada

literatlirden farkli olarak 62 hastada (%42.5), epitelyal kanserli 60 hastada (%47.6), ileri
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evre kanserlerde 53 hastada (%60.9) ve ileri evre epitelyal kanserlerde 52 hastada (%64.2)
Ca-125 degeri 500 U/ml’den yiliksek bulundu. Yapilan bu ¢alismada da preoperatif Ca-125
degerleri ile maksimum rezidii tiimor ¢ap1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmistir. Bu ¢aligmada Ca-125 igin 500 U/ml sinir alindig1 zaman; bu degerin altindaki
hastalarda %80.3 ve {iistiindeki degerlerde %36.7 optimal rezeksiyon yapildigmni, ileri
evrede ise sirastyla %55.2 ve %26.9 optimal rezeksiyon yapildigini gozlemledik. Optimal
rezeksiyon yapilan hastalardan 53 hastada (%70.7) ve suboptimal rezeksiyon yapilan
hastalardan 13 hastada (%25.5) Ca-125 degeri 500 U/ml’nin altinda tespit edildi. Ayrica bu
calismada; Ca-125 degeri 500 U/ml {izerinde olup ayn1 zamanda trombositozu mevcut olan
40 hastadan 14 hastada (%35.0) halen optimal rezeksiyon yapilabildigi tespit edildi.
Bundan dolay1 bazi parametreler yol gosterici olmakla beraber sadece Ca-125 degeri ile
veya baska parametreler ile optimal/suboptimal kararmin verilmesi zordur. Yapilan bu
calismada da Makar (152) ve Brian (153)’inin ¢alismasiyla benzer olarak hastalarin
preoperatif Ca-125 degerleri ile hastaligin cerrahi evresi arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski saptanmis ve Ca-125 diizeyi artis1 ile evrenin de arttig1 tespit edilmistir
(p<0.001). Bu ¢alismada da Ivanov ve ark. (151)’min ¢alismasiyla uyumlu olarak Ca-125
ve assit miktar1 arasinda anlamli bir iligki saptanmis, Ca-125 degeri arttikca assit
miktarinin arttignr gozlenmistir (p<0.001). Yapilan bu c¢alismada Grzybowski ve ark.
(154)’1nm bulgularindan farkli olarak postmenapozal donemde olma ile Ca-125 arasinda
anlamli iligski saptanmadi1 (p>0.05). Fakat kontrol grubumuz olmadig1 i¢in postmenapozal
hastalarda Ca-125’in gercek degerini belirlemek miimkiin olmamis olabilir. Bu
calismadaki veriler bu bilgiler 1518inda yorumlandiginda genel olarak literatiirle uyumlu
olup tiimor dokusundan eksprese olan Ca-125 antijenin artmis tiimoral doku miktarma
baglt evreyi arttirdigi, artmig doku miktarma bagli optimal rezeksiyon sansini azalttigi

sonucuna ulasilabilir.

76



Over kanserleri genellikle peri ve post menopozal donemde goriilmektedir (74).
Literatlirde erken menapozun over kanseri riskini azalttig1 belirtilmektedir (85). Robbins
ve ark. (93) menapozun surviyi etkilemedigini sdylemektedir. Literatiirde postmenapozal
donemde olan hasta oram1 %32.2-65 arasinda bildirilmektedir (81,89,93,127,128).
Moorman ve ark. (127) premenapozal hastalarin evre I’e sahip olma sansmin daha yiiksek
oldugundan bahsetmektedir. Bu c¢aligma literatiirle uyumlu olup 79 hastanin (%54.1)
postmenapozal donemde oldugu tespit edildi. Bu calismada da Moorman ve ark. (127)’min
calismasiyla uyumlu olarak Evre I hastalardan 23 hastanin (%56.1), evre IV hastalardan 3
hastanin (%13) premenapozal donemde oldugu bulunmus, evre-postmenapozal donemde
olma arasinda iliski tespit edilmistir. Bu bilgiler 151¢inda premenapozal donemde erken
evrede yakalama sansinin yiiksek oldugundan s6z edilebilir.

Diabetes mellitus ve hipertansiyon gibi kronik hastaliklarin prevalansi ileri
yaslarda artmaktadir. Literatiirde diyabet veya hipertansiyonun over kanseri i¢in risk
faktorii oldugunu savunanlarin yaninda (79,155) risk faktorii olmadigini belirtenlerde (156)
mevcuttur. Reis ve ark. (79) calismalarinda hastalarin %64.5’inde ek hastalik tespit
etmediklerini belirtmektedir. Bu ¢alismada da Reis ve ark. (79)’min ¢alismasiyla benzer
olarak 92 hastada (%63.0) eslik eden kronik bir hastalik tespit edilmedi. Ama hastalarin
eslik eden kronik hastaliklarina gore evreleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik saptanmamustir (p>0.05). Bu ¢alismada eslik eden kronik hastaligi olmayan
hastalarda yas ortalamasi 46.8 + 13.8 iken olan hastalarda yas ortalams1 60.5 £ 11.1 olarak
bulundu. Bu nedenle kronik hastaligin bir risk faktorii olmadigi, yas nedeni ile ortaya ¢ikan
bir durum oldugu sdylenebilir. Yapilan bu ¢alismanin yas ortalamasmin diisiik olmasi da
sonucu etkileyen nedenlerden biri olabilir.

Lamkin ve ark. (86) yiiksek glukoz degerinin surviyi azalttigini, bu nedenle over

kanserinde prognostik degeri oldugunu belirtmektedir. Yapilan bu g¢aliymada ortalama
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glukoz degeri 105.4 + 24.9 olarak bulundu. Bozulmus aclik glukoz degeri olan 100 mg/dL
(157) smir kabul edilerek degerlendirildiginde 82 hastada (%56.2) glukoz degeri 100
mg/dL’den biiyiik tespit edildi. Hastalarin preoperatif glukoz degerleri 100 mg/dL smir
kabul edilerek evreleri karsilastirildiginda  istatistiksel olarak fark saptanmamistir
(p>0.05). Hastalarin evrelerine gore preoperatif glukoz ortalamalari, evre I i¢in 103.9 +
35.4 mg/dL, evre Il i¢in 100.2 £ 11.7 mg/dL, evre III i¢in 105.8 = 18.9 mg/dL ve evre IV
icin 111.0 £ 25.4 mg/dL olup istatistiksel olarak anlamli bir farkhilik saptanmamistir
(p>0.05). Istatistiksel olarak glukoz degeri ve evre arasinda fark olmasa da dikkat
edildiginde evre I hastalarin glukoz ortalamalar1 evre IV hastalarin glukoz ortalamasindan
diisiiktiir. Grubun say1 azlig1 ve kontrol grubunun olmamasi nedeniyle sonug farkli olabilir.

Adezyon Ozelliklerinde meydana gelen degisiklikler, bu hiicrelerin malign
potansiyellerini belirgin sekilde etkilemektedir (65). Adezyon molekiillerinin artmis
diizeyleri metastazlara neden olabilmektedir (69). Tiimérde ICAM-1'in bulunmasmin
direkt olarak metastazin ilerlemesi ile korelasyon gosterdigi bildirilmektedir (70,158).
ICAM-1 diizeylerinin kanserlerde arttigini gosteren calismalara (73, 68,159,160) karsin
Arnold ve ark. (161) azaldigin1 belirtmistir. Meme kanseri ile ilgili yapilmis ¢alismalarda
lenf nodu metastaz1 olan vakalarda ICAM-1 ekspresyonunun arttig1 belirtilmistir (162).
Over kanser hiicrelerinin [CAM-1 salgiladig1 ve metastaz durumlarinda sSICAM-1'in arttig1
gosterilmistir  (68). Hayes ve ark. (163) immunohistokimyasal olarak yaptig1
degerlendirmede normal over dokusunda boyanma olmadigini buna karsin primer veya
metastatik kanserlerde artmis tutulumdan bahsetmektedir. Bu calismada da ICAM
boyanma paterni g6z Oniine alinarak, evre dagilimi yapilip istatistiksel olarak
karsilastirildiginda anlamli bir farklilik saptanmistir. Benzer olarak hastalarin VCAM
boyanma paterni goéz Oniine almarak, evre dagilmi yapilip istatistiksel olarak

karsilastirildiginda anlamli bir farklhilik saptanmistir. Adezyon molekiillerinde meydana
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gelen artista paralel olarak hastalarda metastaz riskinin arttii, bununda evrenin
ilerlemesinde katkist oldugu sonucuna varilabilir.

Son yillarda 6zellikle hiicre siklusu, proliferasyon ve apoptoz’u inceleyen genetik
molekiiler faktorler ¢ok sayida arastirmaci tarafindan 6n planda tutulmaktadir. Hiicre
proliferasyonu ve 6liimii arasindaki dengesizlik malign olusumlara yol agmaktadir. Artmis
proliferasyon ve azalmis apoptozisin karsinogenezisde rol oynadigi diisiiniilmektedir (60).
Apoptozisteki azalmanm metastaz gelisiminde 6nemli bir faktor oldugu belirtilmektedir
(64). Ayrica hipoksinin apoptozise neden olabilecegi de belirtilmistir (164). Kar ve ark.
(165) apoptozisin tiimorlerde, normal over dokusundan, daha az bulundugunu belirtmistir.
Ueda ve ark. (166) tiimorlerde anjiogenez ve neovaskiilarizasyonun artmasina paralel
apoptozisin azaldigini ve bununda kotlii prognoz belirtisi oldugunu bildirmektedir.
Apoptozis ile evre arasinda anlamli iligki bulunmadigint (167) ve prognostik bir degeri
olmadigmi belirten caligmalar mevcuttur (167,168). De la Torre ve ark. (169) artmis
apoptozisin evre ile ilskisi oldugunu, apoptozisin artmasiyla evrenin arttigini ve
apoptozisin prognostik bir faktér oldugunu bildirmektedir. Yapilan bu ¢alismada da De la
Torre ve ark. (169)’min ¢alismasina benzer olarak apoptotik boyanma paterni evre ile
karsilagtirildiginda anlamli bir farklilik saptanmis, evre arttikca apoptozisin arttigi
goriilmiistliir. Apoptozise direncin, buna bagli olarak apoptoziste azalmanin tiimoral
dokularda olmasi beklenmektedir. Bu c¢alisma ve Dela Torre ve ark. (169) yaptigi
calismanin sonuglar1 bu bilgilerle tezathk gdstermektedir. Apoptozisin hasarli olan
hiicreleri yok etmesi, tiimoral dokularda hasarli hiicre sayisinin fazla olmasi, hizl
biiylimeye bagh tiimérde meydana gelen hipoksiye sekonder olarak tiimorlerde apoptozisin
artmis olabilecegini diisiinmekteyiz. Evrenin artmasiyla proliferasyonun arttigi ve buna
bagli apoptotik prosese giren hiicre sayisinin arttig1 diisliniildiigiinde evrenin artmasiyla

apoptozisin artmasinin sasirtict olmamasi gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Over kanserli olgularimizda tan1 yas1 15-83 arasinda ve ortalama tani yas1 51.8
+ 14.4 yil olup, 45-54 yas aras1 grup en sik goriildiigii yas araligi olarak tespit edilmistir.

2. Hastalarin basvuru sikayetlerinden karin sisligi %37.0 ile birinci siray1 almas,
bunu %30.2 ile karin agrist izlemistir. Karin sisligi ve karin agris1 sikayetleri %67.2
oraninda gozlenmistir. Bunlar nonspesifik olarak degerlendirilmistir.

3. Histopatolojik tanilarina gére en sik %79.7 epitelial over tiimorii izlenmis olup
bununda en sik goriileni (%71.4) serdz tip, ikinci sirayr miisindz tip over kanserleri
(%15.9) almastr.

4. Evrelerine gore en sik %43.8 evre III goriilmiis olup (%59.6) ileri evre (evre 111
ve IV) over kanserlerine rastlanmistir.

5. 45 yasindan biyik olanlar %71.2 ile hastalarin biiyiik cogunlugunu
olusturmaktadir.

6. Hastalarm yas ortalamalar1 ile evre dagilimi arasinda fark bulunamamastir.

7. Yas ile evre arasinda fark gozlenmemis olsa da, erken evre kanserlerde yas
ortalamasinin daha diistik oldugu gozlenmistir.

8. Hastalarn paritelerine gore evre dagilimi arasinda fark saptanmamustir.

9. Hastalar sikayetlerine gore evre dagilimi arasinda fark saptanmustir.

10. Maksimum rezidii timor capi ile preoperatif trombosit sayilar1 arasinda
anlaml bir iligki saptanmustir.

11. Ileri evre olgularda istatistiksel anlamli derecede trombositozis saptanmustir.

12. Assit mayii ile evre arasinda iliski tespit edilmis olup evre arttik¢a assit
mayiinin arttig1, optimal rezeksiyon sansinmn azaldig1 goriilmiistiir.

13. Anemik olan ve olmayan grup arasinda evre dagilimi yOniinden fark

bulunamamistir.

80



14. Anemi ile evre arasinda iligki tespit edilmemis olsa da, erken evre kanserlerde
anemi insidansi daha diisiik olarak goriilmiistiir.

15. Yas ile optimal rezeksiyon arasinda iligki saptanmaz iken geriatrik grupta
genel durum ve diger bazi sartlardan dolay1 optimal rezeksiyon sansi azalmaktadir.

16. Trombositozu mevcut olan hastalarda Ca-125, evre, assit ve lenf nodu
metastazi riskinin artmasi nedeni ile 6nemli bir prognostik belirte¢ oldugu diistiniilmiistiir.

17. ileri evre olgularda preoeratif Ca-125 degerleri istatiksel olarak anlaml
derecede yiiksek bulunmustur.

18. Preoperatif glukoz diizeyi normal olan ve olmayan grup arasinda evre
yoniinden fark tespit edilmemistir.

19. Optimal rezeksiyon i¢in esik Ca-125 degeri 500 U/ml olarak almabilir. Fakat
tek basma bu degerin yeterli olmadigi muhakkaktir.

20. Premenapozal donemde olan hastalarda daha erken evrede tani kondugu
gozlemlendi.

21. Preoperatif donemde sadece bir veya birkag parametreye bakarak
optimal/suboptimal kararinin verilmesi zor olmakla beraber, Ca-125 ve trombositozun
beraber kullanilmasi1 yol gdsterici olabilir.

22. Artmis ICAM ve VCAM ekspresyonunun evre ile arttigi gozlenmistir.

23. Artmis apoptozis ekspresyonunun evre ile iliskili oldugu, evre arttikga

ekspresyonun artt1g1 tespit edilmistir.
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OZET

ICEN, Mehmet Sait. Over kanserli hastalarda prognostik ve etyolojik faktorler,
ICAM, VCAM ve apoptozisin metastaz ile iliskisi, Selcuk Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dah, Tipta Uzmanhk Tezi, Konya,
2011. Over kanseri, kadinlarda goriilen en sik besinci kanser, iilkemizde altinci, jinekolojik
kanserler arasinda ikinci siklikta goriilmekte olup, jinekolojik kanser Oliimlerinin en sik
sebebidir. Bu calismada 01.01.2006 ile 31.12.2010 tarihleri arasmda Selguk Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Jinekolojik Onkoloji
Unitesi’nde tams1 konulup primer cerrahisi yapilan malign over tiimorlii 146 hastanm
demografik verileri incelenmis olup epitelyal kokenli 64 hastanin patolojik spesmenleri
ICAM, VCAM ve apoptotik boyanma paternleri evre ile karsilagtirilmali olarak
incelenmistir.. Hastalarin tan1 yas1 15-83 arasinda olup ortalama tani yas1 51.8 = 14.4 yil
olarak bulunmustur. Opere edilen hastalarda en sik 90 olgu (%61.6) ile serdz tip goriilmiis
olup cerrahi sonrast en sik evre 64 hasta (%43.8) ile evre III olarak saptanmistir.
Hastalarda ortalama Hb degerleri 12.2 + 1.3 gr/dl olarak bulunur iken ortalama glukoz
degerleri 105.4 + 24.9 mg/dL olarak bulunmustur. Ca-125 ileri evre olgularda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.001). Preoperatif trombositozisi olan,
Ca-125 degeri yiiksek olan ve assit olan hastalarda evrenin daha ileri oldugu tespit edildi.
Ileri evre over kanserlerinde ICAM, VCAM’in ve apoptozisin arttig1 tespit edilmistir
(p<0.001). Bu ¢alisma; over kanserli hastalarda cerrahi evre, maksimum rezidii tiimdr ¢api,
Ca-125, assit varlig1 ve preoperatif trombositozisin 6nemli prognostik faktdr oldugunu,
artmig ICAM, VCAM ve apoptozisin metastaz ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Over kanseri, ICAM, VCAM, Apoptozis
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ABSTRACT

ICEN, Mehmet Sait. Prognostic and etiologic factors in ovarian cancer patients,
ICAM, VCAM and apoptosis Relations with Metastasis. Selcuk University Meram
Faculty of Medicine, Medical Speciality Thesis in Department of Gynecology and
Obstetrics, Konya, 2011. Ovarian cancer is the fifth common cancer in women. In our
country, it is the sixth common cancer among women. It is also the second common cancer
and most lethal cancer among gynecologic malignancies. This study was carried out
between 01.01.2006 and 31.12.2010 in the oncology unit of the department of gynecology
and obstetrics- Meram faculty of medicine- Selguk University. Patients who were diagnosed
as having malignant ovarian tumour and underwent the primary surgery were included in the
study. The demographic data of 146 patients were collected and examined. The pathological
specimens of 64 patients who had tumours of epithelial origin were examined regarding
ICAM, VCAM and apoptotic staining patterns relation and comparison with stage. The
diagnosis age of the patients ranged between 15-83. The mean age of the patients was 51.8 +
14.4 years. The most common pathological type was serous epithelial ovarian cancer in 90
patients (61.6%) and the most common stage after surgery was stage 111 (43.8%). The mean
Hb value and the mean glucose value of the patients were 12.2 + 1.3 gr/dl and 105.4 = 24.9
mg/dL respectively. Cancer antigen 125 (Ca-125) was found to be significantly higher in
advanced stage ovarian cancers. The surgical stage was found to be higher in patients with
preoperative thrombocytosis, high CA-125 level and ascites. In cases with advanced ovarian
cancer ICAM, VCAM and apoptosis were found to be increased. This study suggests that
the maximum diameter of the residual tumour, CA125 level, ascites and preoperative
thrombocytosis are important prognostic factors in ovarian cancer patients. Increased ICAM,
VCAM, and apoptosis are thought to be associated with metastasis.

Key words: Ovarian cancer, ICAM, VCAM, Apoptosis
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