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OZET

Giris ve Amac: Over kanserleri, jinekolojik maligniteler arasinda en yiiksek
mortaliteye sahip olup cogunlukla ileri evrede tan1 almaktadir. Bu nedenle, over kaynakli
kitlelerin intraoperatif donemde dogru siniflandirilmasi, hasta yonetimi agisindan biiyiik
onem tasimaktadir. Frozen kesit yOntemi, ameliyat sirasinda hizli tani1 saglamasiyla
cerrahiyi yonlendiren temel araclardan biridir. Ancak 06zellikle borderline over
timorlerinde tanisal giicliikler devam etmektedir. Bu g¢aligmada, intraoperatif donemde
frozen kesit tanist1 konulan 200 over kist vakasmin kalici patoloji sonuglari ile
karsilagtirilmast ve ayrica bu vakalarin klinik, laboratuvar, goriintiileme ve frozen
mikroskobik verilerinin yapay zeka destekli bir sistem olan ChatGPT ile analiz edilerek,

tanisal performansmin degerlendirilmesi amag¢lanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde, 01.01.2021-01.11.2024
tarihleri arasinda over Kkistleri nedeniyle opere edilen ve intraoperatif frozen kesit
incelemesi yapilan, 18-60 yas arasi toplam 200 kadm hastaya ait klinik, laboratuvar,
radyolojik ve histopatolojik veriler geriye doniik olarak incelenmistir. Her vaka igin
patolog esliginde elde edilen mikroskopik frozen kesit goriintiileri, hastaya ait klinik
bilgiler, timor belirteg diizeyleri ve ultrasonografi bulgular1 birlikte ChatGPT-4 yapay
zeka modeli ile analiz edilerek tanisal yorum alinmistir. Bu yapay zeka destekli frozen
tanilar, hem orjinal frozen tanilarla hem de kalic1 patoloji tanilartyla karsilastirilmistir.

[statistiksel analizler SPSS programi kullanilarak gergeklestirilmistir.

Bulgular: Frozen kesit ve kalici patoloji arasindaki uyum %96,5 olup, Cohen’s
Kappa katsayis1 0,896 olarak bulunmustur (p=0,115). Frozen kesit yontemi, benign ve
malign olgularin ¢ogunda yiiksek dogrulukla tani koyarken, borderline olgularin %13,4’l
yanlis smiflandirilmigtir. ChatGPT’nin frozen ile uyumu %86,5 (kappa: 0,71), kalici
patoloji ile uyumu ise %83,0 (kappa: 0,65) olarak saptanmustir. Yapay zeka, ozellikle

endometriozis ve borderline olgularin tanisinda zorlanmis, birgok malign olguyu borderline
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olarak smiflandirarak temkinli bir yaklasim sergilemistir. CA-125 seviyesi, Kist boyutu,

solid alan varlig1 gibi verileri dikkate almasina ragmen, stromal invazyon ve niikleer atipi

gibi histopatolojik kriterlere erisememesi tan1 basarisini sinirlamigtur.

Sonug: Frozen kesit uygulamasi, intraoperatif donemde yiiksek dogruluk orantyla
giivenilirligini korumaktadir. ChatGPT ise smnirli gilivenilirlige sahip olmakla birlikte,
yardimc1 bir karar destek sistemi olarak dikkat ¢cekmektedir. Yapay zeka sistemlerinin daha
ileri diizey histopatolojik verilerle egitilmesi, tan1 dogrulugunu artirabilir ve klinik karar

stire¢lerinde tamamlayici bir rol iistlenmesini saglayabilir.

Anahtar Kelinmeler: Over timorleri, frozen kesit, yapay zeka, ChatGPT, kalic1

patoloji, tan1 uyumu



viii
ABSTRACT

Introduction and Aim: Ovarian cancers have the highest mortality rate among
gynecological malignancies and are mostly diagnosed at advanced stages. Therefore,
accurate intraoperative classification of ovarian masses is of great importance in patient
management. The frozen section technique is one of the main tools that guide surgical
decisions by providing rapid diagnosis during surgery. However, diagnostic challenges
persist, especially in borderline ovarian tumors. This study aimed to compare the
intraoperative frozen section diagnoses of 200 ovarian cyst cases with their final pathology
results and to evaluate the diagnostic performance of ChatGPT, an artificial intelligence-
supported system, by analyzing the clinical, laboratory, imaging, and microscopic frozen
data of these cases.

Materials and Methods: In this retrospective study, clinical, laboratory,
radiological, and histopathological data of 200 women aged 18-60 years who underwent
surgery for ovarian cysts and had intraoperative frozen section examination between
01.01.2021 and 01.11.2024 at the Department of Obstetrics and Gynecology, Necmettin
Erbakan University Medical Faculty Hospital, were evaluated. For each case, microscopic
frozen section images obtained under the supervision of a pathologist, along with the
patient's clinical information, tumor marker levels, and ultrasonographic findings, were
analyzed using the ChatGPT-4 artificial intelligence model to obtain diagnostic
interpretations. These Al-assisted frozen diagnoses were compared with both the original
frozen diagnoses and the final pathology results. Statistical analyses were performed using
the SPSS software.

Results: The concordance rate between frozen section and final pathology was
96.5%, with a Cohen’s Kappa coefficient of 0.896 (p=0.115). While the frozen section
technique achieved high diagnostic accuracy for most benign and malignant cases, 13.4%
of borderline cases were misclassified. ChatGPT showed 86.5% agreement with frozen
diagnoses (kappa: 0.71) and 83.0% agreement with final pathology (kappa: 0.65). The Al
system particularly struggled with the diagnosis of endometriosis and borderline cases,
often classifying malignant tumors as borderline, reflecting a cautious diagnostic approach.
Although it considered factors such as CA-125 level, cyst size, and the presence of solid
areas, its inability to assess histopathological features like stromal invasion and nuclear

atypia limited its diagnostic accuracy.
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Conclusion: The frozen section technique remains a reliable method with high
accuracy in the intraoperative period. While ChatGPT has limited reliability, it stands out
as a potential clinical decision support tool. Enhancing Al systems with advanced
histopathological data may improve diagnostic accuracy and allow them to play a

complementary role in clinical decision-making.

Keywords: Ovarian tumors, frozen section, artificial intelligence, ChatGPT, final

pathology, diagnostic concordance
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1.GIRIS VE AMAC

Jinekolojik kanserlerden en Oliimciilii olan1 over kanseridir ve ¢ogu zaman ileri
evrelerde teshis edilir. Etkili over kanseri tarama yontemlerinin olmamas1 ve hastaligin
spesifik olmayan semptomlarla seyretmesi nedeniyle hastaligin yaklasik %65'1 ileri bir
evrede tam1 alr ve bu nedenle over kanseri siklikla '"sessiz katil" olarak
adlandirilmaktadir[1]. Over kanseri tanisi konulan hastalarin tedavi edilebilmesi igin
evreleme yapilmasi gerekir ve over kanserlerinin evrelemesi cerrahi olarak yapilir. Son
yillarda over kanserinin medikal tedavisinde onemli gelismeler kaydedilmesine ragmen,
over kanseri tedavisinin temel tagi on cerrahi (primer debulking cerrahi) ve platin bazl
kombinasyon kemoterapisi olmaya devam etmektedir. Tam sitorediksiyonun mimkin
olmadig1 durumlarda ise cerrahi 6ncesi neoadjuvan kemoterapi tercih edilebilir[2]. Cerrahi

tedavinin temel hedefi maksimum sitorediiksiyondur.

Karm agrisi, adet diizensizligi, inkontinans gibi sikayetlerle ya da insidental olarak
tespit edilmis over kistlerinin tiplendirmesi ve ayirici tanisi i¢in goriintiileme ydntemleri
kullanilir. Bu yontemler genellikle transvajinal ya da transabdominal olarak yapilan
ultrasonografi ve manyetik rezonans gorintilemeyi (MRG) icerir. Ancak goruntiileme
yontemleri ile kesin olarak Kistlerin tipleri belirlenemez. Bu nedenle kistin histolojik olarak
tiplendirilmesi gerekir. Goriintilleme yOntemleri, hastanin klinigi, bazi laboratuar
parametreleri ile malignite acisindan siiphe duyulan kistlerden operasyon sirasinda hizli
histolojik degerlendirme icin frozen gonderilir. Frozen sonucu benign, borderline ya da
malign olarak sonuglanan hastalarin ameliyatlarinin seyirleri belirlenir. Ancak frozen
sonucu bazi durumlarda karmasik olarak izlenebilir. Bu gibi durumlarda hem tanisal
dogrulugu artrmak hem de patologlarin is yiikiinii azaltmak amaciyla destekleyici

yontemlere ihtiya¢c duyulmaktadir.

Yapay zeka, normalde insan zekasina benzer diisiinme, 6grenebilme, problem
cOzebilme gibi faaliyetleri yapabilen akilli bilgisayarlarin olusturulmasina odaklanan, hizla
genisleyen bir bilim ve teknoloji alanidir. Yapay zeka programlar1 birgok alanda oldugu
gibi giiniimiizde tip alaninda da kullanilmaya baglanmistir. Bu ¢aligmada, over kisti olan
hastalara ait klinik, laboratuvar, gérintileme ve histopatolojik frozen kesit verileri bir
yapay zeka programi olan ChatGPT’ye sunulmustur. ChatGPT nin bu verilerle olusturdugu
analiz sonuglari, patologlar tarafindan elde edilen frozen tanilari ile karsilastirilmis ve

yapay zekanin intraoperatif tani siirecindeki potansiyel katkis1 degerlendirilmistir.



2.GENEL BiLGILER
2.1.0verin Anatomisi ve Fizyolojisi
2.1.1.0verin Anatomisi

Overler karm icinde sag ve sol tarafta olmak iizere iki adettir. Ureme cagindaki
kadinda 3x4x5 cm boyutlarinda oval bir yapidadir. Icerisinde gelismeyi bekleyen
folekiller mevcuttur. Overler dista korteks ve icte medulla olmak iizere iki kisimdan
olusurlar. Kortekste folekiiller bulunur. Medulla bag dokusu yapisindadir ve sinir, kan, lenf

damarlart igerir.
2.1.2. Overin Kanlanmasi, innervasyonu ve Lenfatik Drenaji

Overler aortanin dali olan a. ovarica ve internal iliak arterin dali olan a. uterina
ile kanlanirlar. Over venleri arterleri takip eder. Soldaki a. vena overica v. renalis’e ,

sagdaki v. overica v. cava inferior’ a dokiiliir.

Overin lenfatik drenaj1 retroperitonal ve paraaortik lenf nodlarina olur. Overin

sinir innervasyonu lumbosakral sempatik zincirler araciligiyla yapilir.
2.1.3 Overin Fizyolojisi

Ovulasyon dongiisii birgok olayr kapsar: folekillerin dinamik olusumu, biiytimesi,
ovulasyon dogumda overde bulunan ancak yetiskinlige kadar hayatta kalamayan tiim oosit
ve folikiillerin yaklasik %99'unun se¢imini ve Oliimiinii belirleyen olaylar1 da igerir. Bu
dongu; oosit, grantloza hucreleri, teka hicreleri ve vaskiler ve bagisiklik sistemleri de
dahil olmak iizere ¢evredeki stromal bilesenler arasinda iletisim kuran fonksiyonel
etkilesimlere ve kritik sinyal yollarina dayanan yliksek diizeyde diizenlenmis ve karmasik
bir gelisim siirecidir. Overdeki her folekiil over stromasi boyunca hareket eden ve sonunda
ya apoptoz ile dlenya da dollenme icin bir oosit veren bireysel bir hiicre toplulugu
gibidir[3].

Hipotalamustan salgilanan GNRH hormonu araciligiyla hipofiz uyarilir. Hipofizden
saligilanan FSH ve LH hormonlar1 ile over uyarilir. FSH hormonu sayesinde folekil
gelisimi ve overdeki graniiloza hiicrelerinden 6strojen hormonu salgilanmasi saglanir. LH
hormonu sayesinde ovulasyon gerceklesir, ayrica LH hormonu steroidogenez icin

kullanilan LDL kolesteronun teka hiicresi i¢ine alinmasinda rol oynar.

2.2.Adneksiyal Kitleler
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https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/fertilization
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Tuba ve overlerin buytimesine yol acan her tirll patoloji adneksiyal Kitle olarak
degerlendirilir. Bu kitleler her zaman bir malignite olarak degerlendirilmemelidir. Benign
kistler, enfeksiyonlar, ektopik gebelikler adneksiyal kaynakli kitlelerdir. Ancak kolondaki
enfeksiyoz veya malign yapilar, myomlar vb. durumlar da adneksiyal kaynakli olmadigi

halde adneksiyal kitle goriiniimii olugturabilmektedir.

Transvajinal ultrasonografi adneksiyal Kitlenin gorintulenmesinde ilk segenektir.
Kitle boyutu, projeksiyonlar, septasyon, diizensizlik veya iki taraflilik kanseri
destekleyebilir. Yumurtalik disinda bir hastaliktan siipheleniliyorsa, bilgisayarli tomografi
ile tan1 desteklenebir. Bulgular overdeki patolojinin malign olarak diisiindiiriyorsa
manyetik rezonans goérlntileme daha iyi gosterir. Seri ultrasonografi ve CA 125
diizeylerinin periyodik Ol¢iimii adneksiyal kitlelerin benign ya da malign olarak ayirt

edilmesinde yardimci olabilir[4].
2.2.1.Benign Ovaryan Kistlerin Siniflandirilmasi

Overlere ait patolojiler adneksiyal kitlelerin ¢ogunu olusturur, ancak over disi

nedenler ekarte edilmelidir.
Overe ait adneksiyal kitle nedenlerini asagidaki gibi siniflandirabiliriz:

1-Non-neoplastik Kistler: Bu grupta folekil Kistleri, korpus luteum Kistleri, teka

lutein kistler, endometrioma, polikistik over hastalig1 ,infeksiyonlar yer alir.
2-Neoplastik Tiimorler: Bu grupta selim veya habis tiimorler yer alir.
3-Paraovaryan Kistler
4-Ektopik Over Gebeligi
5-Gebelik Luteomasi
2.2.1.1.Fonksiyonel Over Kistleri

Fonksiyonel Kistler benign kistlerdir, ancak normal bir fizyolojik strecin bir

varyasyonu olarak diistiniilmelidir. Fonsiyonel over kistlerinde en sik goriileni folikiil

Kistleridir[5].

Fonksiyonel over kistleri arasinda folikiil kistleri, korpus luteum kistleri, teka-lutein
kisteri yer alir. Bu grupta folikiil kistleri ve korpus luteum kistleri cogu zaman unilateral
olarak izlenir ve boyutlar1 8 cm ‘i gegmez. Teka lutein kistleri cogu zaman bilateraldir ve

bu grup kistler 20 cm’i bulabilirler. Cocukluk doneminde komplike olmayan folikdl
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kistlerinin ve korpus luteum kistlerinin ¢ogu birka¢ hafta veya bazen aylar i¢inde
dizelir[6]. Korpus luteum kistleri, adet dongiisiiniin ikinci yarisinda normal yumurtlama

sonrast goriilen yapilardir, folekiil kistleri adetin ilk yarisinda goriilen yapilardir[7].

Teka lutein Kistleri, yluksek insan koryonik gonadotropin (hCG) seviyeleri veya
hCG asir1 duyarlilik durumlar1 sirasinda her iki yumurtaligin briit kistik biiylimesinden
sorumlu nadir, iyi huylu lezyonlardir[8]. Bu Kistlerin etyolojisinde gestasyonel trofoblastik
hastaliklar,ovulasyon indiiksiyonu(OHSS), nadir olarak ¢ogul gebelikler,agir preeklampsi
ve Rh uyusmazligi yer alir. Tedavisi primer nedene yonelik oldugu i¢in neden ortadan

kalkinca kistler birkag ay icerisinde rezoliisyona ugrarlar.
2.2.1.2.Polikistik Over Hastahgi(PKOS)

Polikistik over sendromu (PKOS), iireme c¢agindaki kadinlarda goriilen bir
endokrin bozukluktur. Bu sendrom kisirliga, insiilin direncine, obeziteye , kardiyovaskiiler
sorunlar gibi durumlara yol acar. PKOS; poligenik, polifaktoriyel, sistemik, inflamatuar,
diizensiz steroid durumu, otoimmiin bir hastaliktir. Biyokimyasal testlerin ve ultrason

taramasinin ortaya ¢ikis1 kadinlarda PCOS'un saptanmasini saglamistir[9].

Hormonal diizensizligin bir sonucu olan bu hastalik over antral
folekillerinde kistlere yol agar. Bu folekiillerin kiste doniismesi ovulasyonu engeller.
Ovulasyon engellendigi icin mestruasyon siklusunun  bozulmasina neden olarak
amenoreye ya da oligomenoreye neden olur. Hormonal dengesizlik nedeniyle overde cok
sayida kist olustugunda PKOS olarak nitelendirilir. Bazilar1 10 mm genislige kadar
c¢ikabilen bu kistler nedeniyle yumurtalik boyutu 10 cm genislige kadar artar[9].

Polikistik over sendromunda tedavi semptomlara, fertilite istegine ve kozmetik
yakinmalara gore yapilir. Fertilite istegine gore medikal tedaviler, cerrahi tedaviler ve diyet
uygulanir. Klomifen sitrat, letrozol, metformin gibi mediikal tedaviler vardir. Cerrahi
olarak over wedge rezeksiyon, drilling gibi yontemler mevcuttur. Ancak doku kaybi ve
adezyonlara neden oldugu igin medikal tedavi ¢ogu zaman denenir. Semptomatik tedavide
hirsutizme, akneye, sa¢ dokiilmesine, adet diizensizliklerine yonelik tedaviler yer alir.
Semptomlar icin oral kontraseptifler, medroksiprogesteron asetat(MPA), spironolakton,

flutamid, ketokanazol gibi medikal tedaviler uygulanir.

2.2.1.3.Endometrioma



Sekil 1 ve 2:Over Kist frozen mikroskobisinde endometriozis
Endometriozis adet diizensizligi, agri, infertilite veya lezyon ilerlemesine neden
olan ektopik endometriyumun yani uterus boslugu disinda endometrial tip
mukozanin(endometrial gland ve stromanmn) varligi ile karakterizedir ve tireme ¢agindaki
kadmlarin %5'ini etkiler ve prevalanst 25 ila 35 yas arasmnda zirve  yapar[10].
Endometriozisin kistik yapida overde bulundugu hale endometrioma denir ve kist icerigi

bosaltiginda genellikle katran ve ya erimis ¢ikolata seklinde karsimiza cikar.

W F#220

Sekil 3:Endometriomanin ultrasonografide goriintiilenmesi

Endometriomalarin olusumu {izerine birka¢ teori glincellenmistir. Bunlardan ilki
istila teorisidir. Endometiomalar istila teorisine gore sadece inversiyon bdlgesinde aktif
implantlar1 iceren adet kalintilarmin birikmesiyle iiretilen psodokistlerdir. ikinci teori
selomik metaplazi teorisidir. Bu teoriye gore endometriomalar glanduler epitel ve stroma
metaplazisi olan over selomik epitelinden koken alirlar. Bir baska teori de folekiiler
teoridir. Bu teoriye gore endometriomalarn yumurtalik folekiillerinden kaynaklanabilecegi

oOne siiriildii, ancak net bir agiklamas1 heniiz yoktur[11].

Endometrioziste erken tani ve tedavi infertilite ve pelvik agriyr onlemek i¢in
onemlidir. Cesitli medikal tedaviler ve cerrahi tedaviler miimkiindiir. Medikal tedavi

olarak GnRH(Gonadotropin Releasing Hormon) agonistleri, oral kontraseptifler,
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medroksiprogesteron asetat, megestrol asetat, gestrinon gibi tedaviler mevcuttur. Cerrahi
tedavi olarak laparoskopi ve laparatomi ile Kist eksizyonu, implantlarin
elektrokoteterizasyonu ve adezyonlar giderilebilir. Siddetli ve gebelik beklenmeyen
olgularda son gare olarak total abdominal histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi

yapilablir.

ART(Assisted Reproductive Technology) gerektiren endometriomaya sahip olan
kadinlarda, artan kanitlar cerrahi olarak ¢ikarilan endometriomanin yumurtalik rezervine
zarar verebilecegini ve dogurganlik sansini daha da azaltabilecegini diisiindiirmektedir,
ancak mevcut kanitlar ART Oncesi cerrahinin yapilip yapilmayacagi konusunda yetersizdir.
Mevcut kanitlar endometrioma varliginda heniiz net olmamakla beraber toplanan bulgular,
endometrioma 4 cm'den biiyilk olmadikca, agriya neden olmadikca ART'ye ihtiyag
duyuldugunda cerrahi yerine konservatif tedavinin daha iyi bir secenek olabilecegini

diistindiirmektedir[12].
2.2.2.Paraovaryan Kistler

Paraovaryan veya paratubaryan kistlerin her ikisi de yumurtalik ve fallop tiipii
arasindaki ligamentum latum igerisinde yer alr ve paramezonefrik ve mezonefrik
artiklardan kaynaklanirlar. Cogu zaman asemptomatik olan bu kistler nadiren akut batin
olarak karsimiza ¢ikabilirler[13]. Akut batin hali kistin rilptiirii, kist icine kanamasi ve
torsiyon sonucu olusur. Cogu zaman rutin muayene sirasinda tespit edilen bu kistler bazen
hastalarda en sik alt karin bolgesinde agirlik hissi ve hafif, gecici veya bazen sik olabilen,
ancak tolere edilebilen agri, konstipasyon gibi semptomlara bazen de atesin eslik ettigi

idrar yolu semptomlarina neden olabilir[ 14].

Paraovaryan Kistin tedavisi kistin timuyle entklasyonundan ibarettir ve Kist eksize
edilirken Ureterlere dikkat etmek gerekir. Paraovaryan kistler ¢ogu zaman benign huyludur
ancak nadir de olsa borderline huylu da olabilir. Sadece Japonya’da 13 vaka ve diger
iilkelerde 40 vaka bildirilmistir[15].

2.2.3.0varyan Ektopik Gebelik

Ektopik gebelik, embriyonun endometrial kavite disinda herhangi bir yere
implante olmas1 sonucu olusur. Ektopik gebeligin klasik semptomlar1 sekonder amenore,
karm agris1 ve vajinal kanamadir. Gebeligin ilk trimesterinde anne ¢liimlerinin en yaygin
nedenlerinden olan ektopik gebeligin tanismnin  konulmasinda serum beta-hCG

konsantrasyonu ve transvajinal ultrason yardimc1 olur[16].
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Ektopik gebelik en sik tubada yerlesir ve ovaryan ektopik gebelik tim ektopik
gebeliklerin %1-3'inii olusturur, bu da tiim gebeliklerin %0.03-0.09'unu olusturur.
Ovaryan ektopik gebeligi ameliyatta tanimlamak zor olabilir ve dogru bir preoperatif tani
olmadan bazen yanlis negatif tanisina ve ya tubal ektopik gebeligin yanlis pozitif tanisina
yol acarak tubanin gereksiz yere kaybina veya yaralanmasina neden olabilir. Gegirilmis
pelvik enfeksiyonun, intrakaviter ria kullaniminin, ileri anne yasmin, IVF-ovulasyon
indlksiyonun, cerrahi veya endometriozis sonucu olusan pelvik yapisikliklarin yumurta

salmimini bozarak yumurtalik i¢ine implantasyonu kolaylastirdig diisiintilmektedir[17].

Ektopik gebeligin tedavisinde medikal ve cerrahi yontemler mevcuttur, medikal
tedavinin basar1 orami literatiirde mevcut c¢alismalarda %75 ile %96 arasinda
degismektedir . Sistemik tek doz metotreksat (MTX) tedavisi ayaktan hastalarda cerrahiye
alternatif olarak en yaygm kabul goren tedavi seklidir; ancak bu tedavinin basar1 sansi
fetal kalp atimmnm izlendigi ve fetusun biiylik oldugu durumlarda diisiikk olarak
izlenmektedir[18]. Ovaryan ektopik gebeliklerde tedavide genel olarak overde yer alan
ektopik gebeligin rezeksiyonu seklindedir, bu rezeksiyon laparatomi ve ya laparoskopi
yontemleriyle yapilir. Hemodinamik instabilite ile iliskili riiptiir belirti ve semptomlari
olmayan genc hastalarda laparaskopi tercih edilebilir ve fertiliteyi koruyucu cerrahi hedef

olmalidir; ancak kanamanin durmadig1 vakalarda ooferektomiye gidilebilir[19].
2.2.4.Neoplastik Over Tumorleri

Neplastik over timorleri benign,malign ve ya borderline olabirler ve bu timarler
over epiteli, stromasi ve germ hiicre kaynakli olabilecegi gibi baska organlardan metastaz

kaynakli da olabilirler.

Over tiimorii evrelemesi cerrahi olarak yapilir ve FIGO 2021 yilinda over timor

evrelemesi glincellenmistir.



Evre 1 Timor overlerde sinirhidir.

Evre Tiimor tek overde sinirl,kapsiil intakt, over yiizeyinde tumor yok, asit sivisinda ya da yikama

1A stvisinda malign hiicre yok.

Evre Tiimor her iki tek overde sinirli, kapsil intakt, over yiizeyinde tumdr yok, asit sivisinda ya da

1B yikama sivisinda malign hiicre yok.

Evre TUmdor tek ya da iki overde mevcut.

1C

Evre Intraoperatif tiimor kapsiilii riiptiire mevcut.

1C1

Evre Tiimor kapsiilii spontan riiptiir olmustur ya da over yuzeyinde timdér mevcut.

1C2

Evre Asit s1vist ya da yikama sivisinda malign hiicreler mevcut.

1C3

Evre 2 Tiumor tek ya da iki overi tutmustur ve pelvis icerisinde yayilim var.

Evre Uterus ve/ve ya tubalar (zerinde metastazlar var, asit sivisinda ya da yikant1 sivisinda malign

2A hiicreler yok.

Evre Uterus ve tubalar disindaki pelvik organlara metastaz var , asit sivisinda ya da yikanti sivisinda

2B malign hucreler yok.

Evre 3 Tiimor tek ya da iki overi tutmus,pelvik yayilima ek tiim abdominal peritoneal ylzeylerde
metastazlar var ya da retroperitoneal lenf nodu tutulumu var

Evre Pozitif retroperitoneal lenf nodlar1 mevcut.

3A1

Evre En biiyiik boyutu 10 mm’e kadar olan lenf nodu metastaz1 mevcut.

3Ali

Evre En bilyiik boyutu 10 mm’den biiyiikk olan lenf nodu metastazi mevcut.

3Alii

Evre Pelvis disinda peritoneal yiizeylerde mikrosbik metastaz varlig1 ve /ve ya pozitif retperitoneal

3A2 lenf nodu tutulumu mevcut.

Evre Retroperitoneal lenf nodlarma metastaz olsun ya da olmasin, en biiyiik boyutu 2 cm’e kadar

3B ekstrapelvik makroskopik peritoneal metastazi mevcut.

Evre Retroperitoneal lenf nodlarina metastaz olsun ya da olmasin, en biiyiikk boyutu 2 cm’den fazla

3C ekstrapelvik makroskopik peritoneal metastazt mevcut. Ayrica parankim tutulumu olmadan
karaciger ve dalak kapsiiliine timdr uzanmasini igerir.

Evre 4 Peritoneal metastazlar disinda uzak metastazlar mevcut.

Evre Malign plevral eflizyonu mevcut.

4A

Evre Karaciger ve/ve ya dalak parankim metastazi mevcut ya da abdominal lenf nodlar1 disinda lenf

4B nodu metastazi var.

Tablo 1:Over timorlerinde FIGO evrelemesi[20].

Over tiimor evrelemesi uygulanacak tedavi i¢in Onemlidir, evre 1A ve 1B’de

cerrahi tedavi yeterli iken evre 1C’den sonra kombine(cerrahitkemoterapi) tedavi

uygulanmaktadir.

2.2.4.1.Epitelyal Over Tamorleri

Epitelyal over tiimorii kadinlar1 etkileyen yaygm ve yiiksek derecede malign

hastaliklardan biridir ve ¢ogu zaman ileri evrede tespit edilir. Hastaligin heterojen dogasi

nedeniyle over tlimorlerinin patogenezi hakkinda sinrrli bir anlayis vardir, over

korteksindeki ylizey epitelinin kortikal inkliizyon kistleri tiimor patogenezinde rol alir.

Over miiller kanal kaynakli olmadig1 halde epitelyal over tiimorleri miiller kanal tiirev

ozelliklerini tasir ki endoservikal-intestinal, endometrial, tubal ya da Uroepitelyal yonde
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farklilagma Ozlellikleri tasiyan alt tipleri mevcuttur ve ser6z over tiimorlerinin en azindan
bir kism1 muhtemelen fallop tiipiinden kaynaklandigindan tiimorlerin kdkenini anlamak
zordur. Alt tipleri arasinda ser6z, endometrioid, musindz, brenner, berrak hicreli, skuamdz

hicreli, mikst epitelyal hiicreli ve indiferansiye karsinomlar bulunur[21].

2.2.4.1.1.Ser6z Over Tumorleri
2.2.4.1.1.1.Sertz Kistadenom

Sekil 4-5: Over kist frozen mikroskobisinde ser6z kistadenom
Yumurtaligin ser6z kistadenomlari, genellikle unilokiiler, iyi huylu, ince ve
saydam kapsiillii, siv1 iceren kistik tiimorlerdir. Genellikle berrak ser6z veya daha az
siklikla ince miisindz sivi veya serohemorajik vasifta sivi igerirler, serohemorajik vasiftaki
s1v1 kavite igine kanama oldugunu gosterir[22]. Iyi huylu serdz over tiimorleri arasmda kist
adenomlar, adenofibromlar, kistadenofibromlar ve yilzey papillomlar bulunur ve bu
tiimorler yaygindir; ayrica tiim benign over neoplazmlarinin yaklagik %25'ini ve tUm over
serz tlimorlerinin %58'ini olusturur. En sik goriilen benign over neoplazmi bazi
calismalara gore benign kistik teratomdur, bazi ¢alismalara goére de serdz

Kistadenomudur[23].

Over kistadenofibromu, over epiteli ve stromasindan gelisen serdz
kistadenomlarmin %2° sinde goriilen nadir iyi huylu bir timordiir. Bu tiimér, igerdigi epitel
ve stroma fraksiyonuna ve onu olusturan epitelin salg1 aktivitesine bagli olarak ¢ok sayida

kiiciik kistik yapida, kat1 veya yar1 kati1 olabilir[24].

Iyi huylu seréz kistadenomlarin tedavisi kistik duvarin yirtilmasi ya da kistik
stvinin dokiilmesi olmaksizin kistin kapsiilityle birlikte tam eksizyonudur, ¢linkii kapsiiliin
herhangi bir sekilde yirtilmasi, lokalize bir neoplastik siireci yaygm bir intraabdominal
neoplazma doniistiirebilir ve tlimdr niiksii ve ikincil cerrahiye gereksinim olusturabilir.

Cerrahin deneyimine, kistin yerlesimine, boyutuna gore cerrahi miidahele olarak
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laparoskopi ya da laparatomi tercih edilebilir. Malignite riski tasiyan kistlerde
laparaskopiden kaginilmasi niiks olmamasi i¢in daha uygun bir tedavi olur. Hastadan
operasyon sirasinda frozen gonderilmesi idealdir; ileri yastaki ve ¢ocuk istemi olmayan

hastalarda total histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi ideal bir tedavidir[22].

Ultrason over lezyonlarint karakterize etmek ic¢in birinci basamak goriintiileme
yontemi olarak uygulanir. Maligniteyi ongormek i¢in kullanilan goriintilleme 6zellikleri
arasinda kalin ve diizensiz duvarlar (> 3 mm), papiller projeksiyonlar ve renkli Doppler ile
iizerinde akint1 olan solid ekojenik nodiiller bulunur. Bu bulgular menopoz durumu ve
CA-125 diizeyi gibi ek klinik o6zelliklerle biitiinlestiginde adneksiyal lezyonlarin olasi
malign veya benign olarak risk siniflamasina izin verir. Psammom cisimciklerine karsilik
gelen kalsifikasyonlar diisiik grade serdz over karsinomlarnda daha yaygindir ve
ultrasonda tanmimlanabilir. Kontrasth manyetik rezonans goriintileme  sekanslarin
degerlendirilmesi, tiimor karakterizasyonunda bir sonraki onemli bir adimdir; serdz
timorlerde goriilen papiller projeksiyonlarm, nekroz varliginin ve vaskiilarizasyon

paternlerinin karakterizasyonunun daha ayrntili bir degerlendirme igin olanak saglar[25].
2.2.4.1.1.2.Ser6z Borderline Over Tumori

Over ser6z borderline timor, overde en sik goriilen borderline timor tipidir[26].
Serdz borderline over tiimorii, menopoz Oncesi ve sonrasi kadmlar1 etkileyen, diisiik
malignite potansiyeline sahip bir neoplazmdir. Olgularin yaklasik %20' si tan1 aninda over
dis1 dokularda implantlar mevcuttur ve bu tumodrler daha agresif tumodrlerdir. Sertz
borderline over tiimorlii olgularm ¢ogu benign karakterliyken, yaklasik %7' si diisiik
dereceli serdz karsinoma ilerler[27]. Borderline serdz over tiimorleri genelde tani
konuldugunda erken evrededir(Evre 1-2), bununla birlikte yiiksek evreli hastalik olsa bile,
serdz borderline tiimdrlerin hastalik temposu karakteristik olarak yavas ve uzun siirelidir,

genellikle yillar stirer ve uzun siireli uyku hali ve hatta spontan gerileme donemleri

olabilir[26].

Borderline serdz over tiimorlerinin tani kriterleri arasinda mikropapiller formasyon
olmasi, niikleer atipinin olmasi, mitotoik aktivitenin artmasi ve stromal invazyonun
olmamas1 vardir. Bazen stromal invayon bu tomerlerde izlenebilir; ancak ser6z borderline
tumorler icin Diinya Saglk Orgiitii (WHO) kriterleri, bireysel stromal mikroinvazyon
odaklarinin lineer olarak 5 mm' yi veya 10 mm' yi gecmemesi gerektirdigini

bildirmistir[26].
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Borderline over timorleri diger adneksiyal Kkitlelere benzer semptomlar verir,

hastalar siklikla asemptomatik olmalarina ragmen pelvik agri veya disparoniden sikayet
edebilirler[28].

Borderline over tiimorleri, her yastan kadinda goriiliir; ancak ortalama yas1 401
yaslarin ortalarindadir ve invaziv over tiimorlerinden yaklasik 15 yil daha erken goriiliir.
Borderline tiimorli hastalarin ¢ogu geng ve retrodiiktif ¢cagda oldugundan, dogurganlik
koruyucu cerrahi yaygin olarak uygulanmaktadir. Tek tarafli over tutulumu olan kadinlar
icin kistektomi veya tek tarafli salpingo-ooferektomi uygundur. iki tarafli over tutulumu
olanlarda en sik goriilen intraoperatif islemler bulgulara gore tek tarafli salpingo-
ooferektomi ve kistektomi veya bilateral kistektomidir. Adneksiyal kitle nedeniyle
ameliyat edilen herhangi bir genc¢ hasta ile preoperatif damigmanlik, bilateral salpingo-

ooferektomi % histerektomi olasiligmin tartisilmasi yapilmalidir[28].

Adneksiyal kitle nedeniyle opere edilen hastalarda operasyon esnasinda frozen
gonderilmesi Onerilir. Frozen sonucu borderline tiimér c¢ikan hastalardan sitoloji,
omentektomi ve periton biyopsisi dahil olmak {izere cerrahi evreleme yapilmasi Onerilir;

ancak rutin lenfadenektomi 6nerilmez[28].
2.2.4.1.1.3.Ser6z Karsinom

Epitelyal over tiimorleri, histolojik ve molekiiler olarak farkli bir dizi varlig1 kapsar;
en sik gorilen ve en sik Dbilaterite gosteren epitelyal over tliimorleri serdz

karsinomlardir[29].

Ser0z over tiimorlerinin kdkeni uzun siire tartisma konusu olmustur, ancak yiiksek
dereceli ser6z tiimdrler s6z konusu oldugunda, cogunlugun fallop tiipiiniin epitelinden

kaynaklandig1 artik yaygin olarak kabul edilmektedir[30].

Shih ve Kurman yaptiklar1 ¢aligmalar sonucu diisiik dereceli ser6z over karsinomu
ve yliksek dereceli over karsinomunu aciklayan bir model dnermistir. Bu modele gore
serdz over karsinomlar1 tip 1 ve tip 2 diye iki gruba ayrilmistir. Tip 1 ser6z over karsinomu
diisiik dereceli ser6z over karsinomudur ve premalign ve borderline timorlerden kademeli
olarak gerceklesmistir, K-ras ve B-raf mutasyonlari ile karakterizedir. Tip 2 serdz over
karsinomu yuksek dereceli over karsinomudur ve fallop tibunin fimbrial ucundan

kaynaklanir, p53 mutasyonu ile karakterizedir[31].


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/ovarian-tumor
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/dyspareunia
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Over epitelyal kanserlerinde temel tedavi cerrahi ve kemoterapiden olusur; cerrahi
tedavide amag ileri evrelerde tam sitorediksiyon(debulking), erken evrelerde ise cerrahi
evrelemedir. Cerrahi erken evrelerde histolojik tipe gore bilateral salpio-
ooferektomi, histerektomi, omentektomi, pelvik ve paraaortik lenfadenektomi ve periton

biyopsileri ve yikamay1 igeren cerrahi evrelemedir[32].

fleri evre over seréz karsinomunun standart birinci basamak tedavisi,
paklitaksel/platin bazli kemoterapi ile sitorediiktif cerrahiyi igerir ve sitorediiktif cerrahi
sonrasi adjuvan kemoterapi verilir[29]. Diger medikal tedaviler arasinda siklofosfamid,

topotekan, gemsitabin, hormonal tedaviler, bevacizimab vardir.

Diistik dereceli ser6z over karsinomlarinda sirasiyla yaklagik %79-100 ve %35-
86'sinda ER ve PR ekspresyonu mevcuttur. ER + meme kanserinin ER-meme kanserinden
daha az kemosensitif olmasi gibi diisiik dereceli serdz over karsinomlari,yiiksek dereceli
serdz over karsinomlarina gore daha az kemosensitiftir. Gersherson ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alisma sonucu aromatoz inhibitorlerinin tamoksifene gore diisiik dereceli serdz

over karsinomlarinda daha etkili oldugu goriilmiistiir[33].

2.2.4.1.2.Misin6z Over Tumorleri
2.2.4.1.2.1.Misin0z Kistadenom

Tcopm

Sekil 6-7:0ver Kist frozen mikroskobisinde misin6z kistadenom

Misindz over timorleri, epitelyal over timorlerinin bir alt tipini temsil eder ve
benign, borderline ve malign histolojik varyantlar seklinde izlenir. Mukus agisindan zengin
intrakistik sivi ile karakterize miisindz kistadenomlar; yumusak ve seffaf ya da gri-beyaz
renkte kapsiile sahiptir, en sik 20'li ila 40'l yaslardaki kadinlar arasinda goriiliir. Basvuru
sirasinda 30 cm’ 1 bulabilen kistler rapor edilmislerdir ve tipik olarak iireter tikanikligi
veya abdominal kompartman sendromu gibi Kitle etkisi belirtileri eslik edebilir[34]. Eger

tiimOr operasyon esnasinda yirtilirsa psddomiksoma peritonei olusumuna yol agabilir[35].


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hysterectomy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/omentectomy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/retroperitoneal-lymph-node-dissection
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/peritoneal-biopsy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/peritoneal-biopsy
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Misindz timorler endoservikal bezlere veya gastrointestinal epitele benzer epitelle
doselidir[30]. Genellikle hi¢cbir semptom iiretmedikleri i¢cin teshis edilemeyebilirler ve
semtom iiretenler olsa da klinik belirti ve semptomlar1 spesifik degildir, bu da taniy1
zorlastirir. En sik bagvuru semptomu karin agrisi olup, bunu karin sisgligi, idrar sikayetleri,
vajinal akint1 ve kanama izlemektedir; ayrica over kistinin nadir goriilen komplikasyonlar1

torsiyon, yirtilma ve kanamadir[36].

Miisindz kistadenomlarinin tedavisinde tek tarafli salpingo-ooferektomi veya
kistektomi yer alir[37]. Cerrahi yontemler arasinda laparaskopi ve laparatomi yer alir.
Musindz over kistadenomlari i¢in cerrahi yaklasim hastanin yasina, paritesine, gecirilmis
cerrahi Oykiisiine, kist boyutuna baghdir[38]. Miisinoz kistademonlarin cerrrahi tedavisi
yapilirken ayni operasyon esnasinda apendektomi yapimasi tartismali bir konudur. Bu
konuyla ilgili olarak Ozyiirek ve arkadaslarmin yaptig1 bir calismada ameliyat sirasinda
tanimlandig1 gibi benign, tek tarafli over miisindz tiimorii varhiginda ve ozellikle 10-12
cm'den buyiikse ve normal peritoneal ve apendiks briut morfolojisine sahipse,

apendektominin gerekli bir yardime1 islem olmadigi gosterilmistir[39].

2.2.4.1.2.2.Misin6z Borderline Over TUmori

Sekil 8-9: Over Kist frozen mikroskobisinde miisindz borderline over timord
Overin borderline misindz timdorleri, tim musin6z epitel timorlerinin %15'ini ve

borderline over timarlerinin %30-50'sini olusturur[40]. Musintz borderline over timdorleri
intestinal ~ veya endoservikal farklilasma ile olusur[34]. lyi diferansiye miisindz
adenokarsinomlarmkine benzer bir epitelyal proliferasyon gosteren overin borderline

miisindz tiimdrleri bu karsinomlardan stromal invazyonun olmamast ile ayirt edilir[40].

Miisindz borderline over tiimorlerinin frozen kesit tanis1 ¢ok dogru degildir, bu da
hem yetersiz tantya hem de asir1 tantya yol acar, bu yiizden cerrah ameliyatin yonetimi
konusunda dikkatli olmalidir ve aile bu konuda iyi bilgilendirilmelidir[28]. Histolojik

olarak miisindz borderline timorlerin %100%nde ve miusindz kistadenokarsinomlarin
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%90"'inda benign epitel bulunur, bu da borderline ve malign tiimorlerin benign timdrlerden
ilerleyecegini diistindiiriir, bu ayn1 zamanda frozen kesit tanisini da zorlastirabilir, ¢iinkii
bu biiyiik yapidaki kistlerden intraoperatif olarak sadece smirli sayida kesit
degerlendirilebilir[34].

Bu tiimérlerin baslangic yaslar1 genellikle invaziv over tiimdrlerinden on yil 6nce
olur ve bu tiimdrler bes yilda % 95' lik bir sagkalim ile yumurtalik kanserlerinden daha iyi
olan prognoza sahiptirler. Bu nedenle, genellikle geng olan ve gebelik istemi olan hastalar

icin dogurganligini koruyan konservatif bir tedaviye izin verilir[40].

Mdsin6z borderline timor cerrahisi bilateral salpingo-ooferektomi, histerektomi,
periton yikama, omentektomi, multipl periton biyopsileri ve apendektomiyi igerir. Geng
olan, gebelik istemi olan hastalar i¢in yumurtalik kistektomisi veya tek tarafli salpingo-
ooferektomi gibi dogurganligi koruyan cerrahi secenekler siklikla distiniilir. Cerrahi
laparoskopi veya laparotomi ile yapilabilir, her iki yontemin de niiks oranlar1 veya genel
sagkalim iizerinde anlamli bir etkisi bulamamistir. Ancak kist riiptiirii ve eksik evreleme
laparoskopide daha siktir. Mevcut kanitlar, sagkalimi iyilestirmek i¢in adjuvan kemoterapi
veya radyoterapinin kullanimini desteklememektedir ve kilavuzlar, FIGO evresinden
bagimsiz olarak miisin6z borderline over timoérleri i¢in adjuvan tedaviyi

onermemektedir[41].

Misindz borderline timdrin niksi meydana gelirse, musinéz borderline timorler
genellikle tek tarafli oldugundan dolayi tam olarak rezeke edilmemis bir miisindz
borderline tiimor ile iliskilidir ve invaziv bir bilesen igermediginden dolay1 genis cerrahi
rezeksiyon gerekebilir ve tek basina cerrahi uygun tedavidir[28].

2.2.4.1.2.2.Miisin6z Karsinom
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Sekil 10-11-12: Over Kist frozen mikroskobisinde miisindz karsinom

Misin6z over karsinomu, epitelyal over kanserinin nadir gorilen bir histolojik alt
tipidir ve tiim vakalarin yaklasik %3-5 ini olusturur; ancak 40 yasin altindaki kadinlarda

en sik goriilen histolojik alt tiptir. Primer miisindz over karsinomlarmin gastrointestinal tip
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epitel veya endoservikal benzeri epitelden kaynaklandigi disiiniilmektedir ve

gastrointestinal tip epitel kaynakli miisindz over karsinomlar1 daha yaygindir[42].

Overin misindz karsinomu primer ve metastatik olabilir, bunun ayrimi 6nemlidir.
Lokalize primer miisindz karsinom olan bir hasta % 90 5 yillik sagkalima sahip olacaktir
ancak ornek verilecek olunursa pankreas primerinden meteastazi olan bir hastanin yasam
beklentisi <6 ay olabilir[43]. Metastatik miisindz tiimorlerin dikkatli bir sekilde
dislanmasiyla, yumurtaliga ait oldugu gorinmektedir[44].

Miisindz over karsinomlu hastalarin ¢ogu erken evrede tespit edildiginden bu

hastalar diger histolojik tiplere sahip olanlara gore daha iyi bir prognoz gostermistir[44].

CA125, CA19-9 ve CEA proteinlerinin miisindz over karsinomlar1 igin
duyarhiliklar1 smirlidir; ancak bu proteinlerin yiiksek seviyeleri sadece tiimoriin varligini
ve siddetini (iyi huylu, smirda veya invaziv) tahmin etmek i¢in degil, aynt zamanda
kemoterapilere tiimor yanitini izlemek ve arastirmak icin hasta takibi veya cerrahi olarak

rezeke edilen tiimorlerin niiksiinii izlemek i¢in de kullanilabilir[45].

Miisindz over karsinomlarini kemorezistansi géz oniine alindiginda miimkiinse
tam cerrahi sitorediiksiyon siddetle tavsiye edilir[45]. Miisindz over karsinomlari
genellikle geng kadinlar etkiler, bu ylizden dogurganligin korunmasi cerrahi yonetiminde
onemli bir husustur[42]. Ancak Gouy ve ark. histolojik alt tip farketmeksizin fertilite
koruyucu cerrahinin mikemmel bir prognoz ile evre | miisindz over karsinomlar1 igin
giivenli oldugu, ancak evre IC3 ve Otesi i¢in sunulmamasi gerektigi sonucuna
varmiglardir[46]. Over epitelyal kanserlerinde temel tedavi cerrahi ve kemoterapiden
olugur; cerrahi tedavide amag ileri evrelerde tam sitorediiksiyon(debulking), erken
evrelerde ise cerrahi evrelemedir. Cerrahi erken evrelerde histolojik tipe gore bilateral
salpio-ooferektomi, histerektomi, omentektomi, pelvik ve
paraaortik lenfadenektomi ve periton biyopsileri ve yikamay1 iceren  cerrahi

evrelemedir[32]. Miisindz over karsinomlarinda apendektomi cerrahi tedavi igerisindedir.

Tedavi stratejileri devam eden bir tartisma konusu olmaya devam etmektedir.
Geleneksel platin bazli kemoterapi miisindz over karsinomu tedavisinde kulllanilmaktadir;
ancak miisindz over karsinomlu hastalarmnin sagkalimini iyilestirmede biiylik ol¢lide
basarisiz oldugundan, son yillarda klinisyenler ve arastirmacilar, tiimoér morfolojik
benzerliklerine dayanarak dikkatlerini gastrointestinal ajanlara cevirdiler. Diger

kemoteropik ajanlar icin de ¢aligmalar devam etmektedir[45].


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hysterectomy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/omentectomy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/retroperitoneal-lymph-node-dissection
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/peritoneal-biopsy
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Hipertermik Intraperitoneal Kemoterapi (HIPEC) son yillarda epitelyal over
karsinomlarmin tedavisinde ortaya ¢ikmaktadir. HIPEC, metastatik krukenberg ve
psddomiksoma peritonei tedavisinde taninabilir bir tedavi yontemidir. HIPEC ve

tam sitorediiktif cerrahi ile kombine edildiginde sagkalimi arttirdig1 gosterilmistir[47].
2.2.4.1.3.Brenner TUmora

Brenner tiimorii, epitelyal over tiimorlerinin yaklasik %3"inii olusturur ve malign
Brenner timora cok enderdir, Brenner timorlerinin sadece %1-5'ini olusturur. Malign
Brenner tiimorii diisiik dereceli bir hastaliktir ve malign Brenner timorlerinin %80'i evre |

hastalik olarak ortaya ¢ikar[48].

Tipik olarak yasam ilerleyen donemlerinde postmenopozal kadinlarda borderline
ve malign tiimorleri goriliir (iyi huylu tiimorler icin ortalama yas 50 yil ve borderline ve

malign timorler igin 60 y1l)[49].

Fibroz stroma ile cevrili transizyonel (Urotelyal) benzeri epitel hicreleri ile
karakterizedir[50]. Brenner tlmorlerinin paratubal veya over yiizeyine invaze etmeden
once Walthard hiicre yuvalarini olusturan tuboperitoneal bileske hiicrelerinden
kaynaklandigi varsayilmaktadir[49]. Brenner tumorlerinin epitel hiicreleri siklikla kahve

cekirdegi gorlinlimiinde ¢ekirdekler icerirler[51].

Benign brenner tiimorleri ¢ogu zaman tek taraflidir ve asemptomatiktir, tipik olarak
goriintiileme ¢alismalar1 ve bagka amaglarla yapilan ameliyatlar sirasinda tesadiifen
bulunurlar. Borderline ve malign brenner tiimorleri ise en sik karmn agrisi, pelvik basing
veya daha az siklikla anormal uterin kanama, mide bulantisi, kabizlik gibi semptomlarla
ortaya ¢ikar. Hormon sekresyonuna bagli olusan endometriyal hiperplazi sonucu kanamaya
neden olur[49].

Brenner tiimdrlerinin ultrasonografide, bilgisayarli tomografide (BT) ve manyetik
rezonans (MR) gorlntilemede Kistik komponentli veya kistik komponentsiz solid over
kitleleri seklinde goriinebilir. Iyi huylu brenner tiimorleri tipik olarak ¢apt 2 cm’i

gecmezken, borderline ve malign alt tipler daha buyuk boyutta olabilirler[49].

Brenner tiimorleri, genellikle amorf ve merkezi olmak {izere diisiik dereceli serdz
over karsinomlarina benzer kalsifikasyonlara sahip olabilir. Ancak tiimédrler cogunlukla iyi
huylu olduklari i¢in uzak metastaz genellikle beklenmez[25]. Brenner tiimorii ve fibromlar

malignite olmadan plevral eflizyon ve asit birikimine neden olan ve tiimdr ¢ikartildiginda
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bu sivi birikiminde gerileme ile karakterize bir tablo olan Meigs sendromuna yol
acabilirler[49].

Tedavi hastanin fertilite durumuna, timoriin malign, borderline, benign olma
durumuna gore degisir. Fertilite istegi olan hastalarda unilateral salpingoooferektomi veya
kistektomi ©nerilmekteyken fertilite istemi olamayan hastalarda total histerektomi ve
bilateral salpingooferektomi onerilmektedir. Malign brenner timorelerinde omentektomi
ve lenf nodu diseksiyonu gibi ameliyatlar yer alabilir; ancak lenf nodu diseksiyonu
belirsizligini korumaktadir[51]. Malign brenner tiimorler nadir oldugu i¢in  adjuvan
kemoterapi ve radyasyon tedavisi iyi calisilmamis veya standardize edilmemistir, ancak bir
calismada on hastadan olusan bir kohortta malign brenner tiimoriiniin tam cerrahi

rezeksiyonunu takiben adjuvan platin-taksan tedavisine pozitif yanit bildirilmistir[49].
2.2.4.1.4.Berrak Hucreli Karsinom

Berrak hiicreli karsinom epitelyal over kanserlerinin %5’ini temsil etmektedir.
Endometriozisin en sik eslik ettigi over timoriidir; endometriozis ve berrak hicreli
adenofibrom berrak hiicreli karsinomun Onciil lezyonlaridir. Diger epitelyal over
kanserlerine  oranla siklikla ~ hiperkalsemi, hiperpireksi  ve  tromboembolik

komplikasyonlarla iligkilidir[48].

Berrak hicreli karsinom, glikojenden zengin berrak sitoplazmali hiicrelerden olusur
ve ¢ogunlukla solido-kistik ve daha nadiren solid veya fibromatozdir[52]. Over berrak
hiicreli karsinomlu hastalar genellikle pelvik veya biiyiikk ¢apli abdominal kitle ile
basvururlar. Bu kitlelerin ¢ap1 30 cm'ye kadar blyuyebilir, ortalama boyutu 13-15 cm'dir

ve bu kitleler vakalarin %90'imdan fazlasinda tek taraflidir[52].

Serum timor belirteci CA-125, over berrak hiicreli hastalarin% 78.9-87'sinde

yiikselir, ancak bunun endometriozisin eslik etmesiyle ilgili oldugu diistiniilmektedir[52].

Intraoperatif ~riiptiiriin ~ dnlenmesi cerrahi bir &ncelik olmaya devam
ederken, intraoperatif kapsul rlptlrinin prognostik éneminin histolojik alt tiplere gdre
degistigi gosterilmistir. Berrak hiicre histolojisi, riiptiirii takiben sagkalim tizerinde en
belirgin olumsuz etkiyi sergilerken, misindz timorler Uzerindeki etki nispeten daha az
siddetlidir[42].

Erken evre over karsinomunun standart cerrahi tedavisi , genellikle laparotomik bir

yaklagimla (minimal invaziv bir yaklagimim zararli bir etkisine dair bir kanit olmamasina
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ragmen) total histerektomi, periton yikama, periton biyopsileri, infrakolik omentektomi ve
bilateral pelvik ve para-aortik lenfadenektomi ile bilateral salpingo-ooferektomiden
olusur ve over berrak hiicreli karsinomda nodal tutulum oraninin yiiksek oldugu g6z 6niine
alindiginda, sistematik lenfadenektomi goriiniiste over berrak hiicreli karsinomlarmnin
cerrahi evrelemesinin onemli bir parcasidir. Literatiir sistemik olarak incelendiginde,
dogurganlik koruyucu cerrahi geciren evre I yumurtalik berrak hiicreli karsinomlu 132
hastanin sadece% 15.2' sinin ameliyattan ortalama 18 aylik bir siire sonrasinda niiks ettigi
bildirilmistir. Bu sonuglara gore bazi kurumlar fertilite istemi olan hastalar i¢in yeterli
evreleme yapilmasi kosuluyla dogurganligi koruyucu bir yaklasimi bir se¢enek olarak
diisinmektedir. Ileri evre hastalar i¢in debulking cerrahisi énemlidir ve bazi hastalara
neoadjuvan kemoterapi sonrasi debulking cerrahisi Onerilebilir; ancak bu tiimoriin
kemoterapiye duyarlili@i az oldugu i¢in bu secenek; ileri yas, kirilganlk, yetersiz
beslenme, diisiik performans durumu ve komorbiditeler nedeniyle major postoperatif

morbidite ve mortalite riski daha yliksek olan hastalara veya optimal olarak debulite

olasilig1 daha diisiik olan hastalik yayilimi olan hastalara ayrilmalidir[52].

Yiiksek dereceli ser6z over karsinomu teshisi konan hastalarla karsilastirildiginda,
yeni teshis edilen over berrak hiicreli karsinomu daha erken bir agsamada (evre I/II) daha
sik teshis edilir ve platin bazli kemoterpiye duyarlili§i benzerdir; ancak ilerlemis
(Uluslararast Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO) evre III/IV) ve tekrarlayan
durumlarda, over berrak hiicreli karsinom sonuglar1 diger epitelyal over kanseri alt tipine

gore cok daha kotiidiir ve sagkalim oranlar1 ¢ok daha disiiktiir[53].

Baz1 retrospektif ¢alismalarin evre I over berrak hiicreli karsinomlu hastalarda
adjuvan kemoterapinin smirli  yarart oldugunu goéstermesinden dolayr adjuvan
kemoterapinin gergek yarari hala tartismalidir. Bu durum tam bir pelvik ve para-aortik
lenfadenektomi ve sitoloji dahil olmak tizere kapsamli bir cerrahi evrelemenin 6nemli
oldugunu gostermektedir. ABD Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 [NCCN] kilavuzlari, evreden
bagimsiz olarak adjuvan karboplatin ve paklitaksel kombinasyonlu kemoterapiyi
onermektedir[52]. Ancak Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi-Avrupa Jinekolojik Onkoloji
Dernegi (ESMO-ESGO) konsensusu; evre 1A, IB, IC1 ve tam cerrahi evrelemesi olan
hastalar i¢in adjuvan kemoterapinin Onerilmedigini belirtmektedir ve evre 1C2 iizeri

hastalar icin karboplatin ve paklitaksel kombinasyonlu kemoterapiyi 6nermektedir[53].

2.2.4.1.5.Endometrioid Karsinom


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hysterectomy
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Over endometrioid karsinomu, epitelyal over timorlerinin %10-15'ini olusturur ve
bu tiimori bulunduran hastalarin %40' inda ayn1 anda endometriyal hiperplazi ve %]15-
20'sinde ayn1 anda endometriyal karsinom ile birlikte bulunur[48]. Endometrium kanseri
ile en sik birliktelik gosteren over tumoridir. Ayrica bu olgularm bir kismina
endometriyozis de eslik edebilir. Endometriozisli kadinlarda endometrioid karsinom igin
risk faktorleri arasinda 45 yasindan biiyiikk olunmasi, nulliparite, postmenopozal durum, 9
cm’den daha biiyiik endometrioma varligi, hiperdstrojenizm ve tani aninda solid yapilari

olan kistlerin bulunmas: yer alir; bu nedenle, bu kadinlar CA-125 ve ultrasonografi ile

diizenli taramadan yararlanabilir[48].

Overin endometrioid karsinomlu hastalarda en sik hastane basvuru nedeni pelvik
agridir ve bunu gastrointestinal semptomlar, palpabl kitle, abdominal distansiyon, vajinal

kanama ve iist karin agrisi izlenir[54].

Overin endometrioid karsinomlu erken evreli hastalarin temel tedavisi cerrahi
evreleme ve kemoterapidir ve ileri evre endometrioid karsinomlu hastalarda debulking
cerrahi ve kemoterapidir. Cerrahi evrelemede temel prensip total histerektomi, bilateral
salpingoooferektomi, pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu, omentektomi, peritonel
stvi Orneklemesi gerekirse biyopsi alimmasi seklindedir; ancak geng hastalarda evre la
grade 1 tek tarafli tiimorlerde fertilite koruyucu cerrahi diisiiniilebilir. Dogurganlik
koruyucu cerrahi, dogurganlik isteyen diisiik dereceli, evre I endometrioid yumurtalik

kanseri olan genc hastalarda giivenli gérinmektedir[55].

Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 kilavuzlar1 sadece evre IA/IB 1. derece endometrioid
karsinomlu hastalar i¢in cerrahi sonrasi gozlem Onerirken, evre IA/IB hastalig1 olan
hastalar ve yeterli cerrahi evreleme gegirmis evre 2 tumarler i¢in tedavi segenekleri gozlem
veya 3-6 dongii adjuvan kemoterapi icerebilir, evre IC hastaligi olanlar (timor
derecesinden bagimsiz olarak) veya derece 3 tlimorii olanlar i¢cin adjuvan kemoterapi

onerirler[56].
2.2.4.2.Seks Kord Stromal Over Tumorleri

Seks kord stromal hiicreli timdrler her yastan kadinda goriiliir; ancak dordiincii ve
besinci dekatlarda sikligi artar. Over stromasindan ve genital tuberkdlin nonspesifik
mezenkiminden koken alirlar ve degisken biyolojik davranislari, klinik prezentasyonlar1 ve

prognozu olan heterojen bir neoplazm grubunu temsil ederler[57].


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/stroma
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Hastalar genellikle seks hormonu dretiminin klinik belirtilerine sahiptir ve hastalik

puberte prekoks, adet diizensizligi ve / veya virilizasyon ile ortaya ¢ikabilir[57].

Seks kord stromal tlimorii tanist alan hastalarin biiylik ¢ogunlugu evre I hastalik ile
basvurdugundan, cerrahi tercih edilen tedavidir. Total abdominal histerektomi ve bilateral
salpingo-ooferektomi postmenopozal kadinlar i¢in uygundur; ancak timér bir yumurtalikla
smirli oldugunda ilireme c¢agindaki kadinlar i¢in daha konservatif tek tarafli salpingo-
ooferektomi ya da kistektomi uygundur[58]. ileri evre veya rekiirrens gosteren hastalik i¢in
tedavi cerrahi ve adjuvan kemoterapiyi icerir. Bu tiimorlerin ¢ogu diisik malign

potansiyele sahiptir ve prognazlari iyidir[59].

2.2.4.2.1.Fibroma

Er
Sekil 13-14-15: Over Kist frozen mikroskobisinde fibroma

Hormon iireten tiim over tiimorlerinin yaklasik % 90' 1 seks kord stromal
tumorleridir, over fibromu, seks kord stromal timérleri' nin hormonal olarak aktif olmayan
bir varyantidir. Kollajen iireten igsi, oval, yuvarlak hiicrelerden olusur ve tiim over
tiimorlerinin yaklasik % 4' tinii olusturur, genellikle iyi huyludur[60]. Bu lezyonlar siklikla
postmenopozal hastalarda goriiliir; ancak her yasta ortaya cikabilir[61]. Fibromlar en sik
goriilen solid over tiimoriidiir ve cogunlukla preoperatif olarak uterus leiomyomu ve overin

solid malign tlimorleri ile karistirilir[62].

Fibromlarin %10" undan daha azinda goriintiilemelerde fokal kalsifikasyonlar
tanimlanmistir ve yag varligi bir teratomu diisiik dereceli ser6z over karsinomlarmndan

ayirir[25].

Fibromlarda boyuta bagli olarak CA-125 degeri yiikselebilir, 6zellikle ¢cap1 5 cm’ i
gecen tiimorlerde hafif artabilir. Siklikla bu tiimorler tesadiifen saptanir ve asemptomatik
olma egilimindedir; ancak daha biiyiik tiimorlere sahip hastalar karin agrist ve dolgunluk

sikayetiyle bagvururlar[63].
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Over fibromlar icin Onerilen tedavi cerrahidir.Bilateral salpingo-ooferektomi ve
total histerektomi perimenopozal veya postmenopozal kadinlarda disiiniilebilir ve geng

kadinlarda kistektomi Onerilir[61].

Yumurtalik korumasi gen¢ hastalarda Onemlidir; c¢iinkii bilateral, c¢oklu ve
tekrarlayan fibromlar1 olan hastalar mevcuttur. Buna 6rnek olarak bilateral, multipl ve
tekrarlayan fibromlara neden olan, geng kadinlarda bildirilen, PTCH1 mutasyonuna sahip
otozomal dominant ge¢isli Gorlin Sendromlu(bazal hiicreli neviis sendromu) hastalar

verilebilir[62].

Over fibrosarkomu nadir goriilen c¢ogunlukla perimenapozal ve postmenapozal
kadinlarda goriilen bir kanserdir ve literatiirde, asitli fibrosarkom olusumu ¢ok az olmustur.
Asit varhigi tantyr daha da karmasik hale getirir, kotli prognoz ile iliskilidir ve
kemorezistans ve timor metastaz ile baglantilidir. Over fibrosarkomlar1 over folikiillerini
cevreleyen stromal fibroblast hiicrelerinden spontan olarak veya benign over fibromlarmin
malign transformasyonu sonucu gelisebilir. Over fibrosarkomunun tedavisi igin laparotomi
veya laparoskopik cerrahi evreleme gerektirir. Cerrahi strateji, tek tarafli
salpingoooferektomiden  bilateral ~ salpingooferektomiyi,  total histerektomiyi,
omentektomiyi, apendektomiyi, pelvik ve paraaortik lenfadenektomiyi iceren tam
sitoreduktif cerrahiye kadar olan prosedirleri igerir. Cerrahi rezeksiyonun kapsami,
tiimoriin evresi ve hastanin genel saglik durumu adjuvan tedavi se¢ciminde rol oynar ve
over fibrosarkomu icin standart bir kemoterapi rejimi yoktur. Adriamisin + ifosfamid ve

paklitaksel + sisplatin gibi ila¢g kombinasyonlar1 kemoterapi rejimini olusturur[64].

Mitotik rakamlar1 10 bliyiik biliyilitme alaninda 3'ten kii¢iik olan ve ciddi niikleer
atipi olmayan over hiicresel fibroz tiimorler hiicresel fibrom olarak tanimlanirken, mitotik
rakamlar1 10 biiyiik biiyiitme alaninda 4’ten biiylik olan fibréz tiimorler ve siddetli niikleer
atipi fibrosarkom olarak tanimlanmistir. Bununla birlikte, mitotik rakamlari 10 biiyiik
biiylitme alaninda 4’ten biiyiikk olan; ancak ciddi niikleer atipi olmayan over tiimorleri
kategorize edilmemistir. Bu tiir tiimdrler cogunlukla over fibrosarkomu olarak teshis
edildi; ancak bu tumorun Klinikopatolojik ozelligi, over fibrosarkomunun malign
davranislarindan 6nemli 6l¢iide farkli oldugu gézlenmistir. 2006 yilinda Irving ve ark. bu
tiir over tlimorlerini ilk kez selliiler fibrom olarak tanimlamiglardir[65]. Tiimér cogunlukla
Iyl huylu oldugu i¢in cerrahi tam rezeksizyon tedavide yeterlidir ve timorde yirtilma ve

yapisma olsa bile adjuvan kemoterapi gerekli degildir[66].
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2.2.4.2.2. Tekoma

Over tiimorlerinin %1 ini olusturan teka hiicreli tlimorler ya da tekoma hormonal
olarak aktif timorlerdir ve luteinize olabilen veya olmayabilen lipid yuklu stromal

hiicrelerden olusur[58].

Hastalarin ¢ogu postmenapozal kadinlardir ve hastalara tan1 konuldugunda hastalar
ortalama 59 yasindadir ve hastalarin sadece % 10' u 30 yasindan kiigiiktiir. Olgularin

cogunda kitleler unilateral, solid ve selimdir[67].

Tekomalarm ya da teka hiicreli tiimorlerin graniiloza hiicreli tiimor ile birlikte,
yumurtaligin 2 klasik dstrojen iireten tiimoriinden 1' i oldugu iyi bilinmektedir[68]. Teka
hiicreli tiimorler hemen hemen her zaman Ostrojeniktir; luteinize formlar, vakalarin
yaklagik % 10'unda virilize olur[69]. Tekomalarin ¢ogu Ostrojen iirettigi i¢in genellikle
menopoz sonrast kanama ve endometriyal hiperplaziye neden olur; ayrica iyi diferansiye
ve minimal invazyon gosteren endometriyum kanserine de neden olur. Bununla birlikte,
androjenler ve nadiren de olsa progesteron veya kortikosteroidler de Uretirler. Tekomalar
% 10 luteinize hiicreler igerir, androjen salgilarlar ve virilizasyona yol agarlar. Androjen
sekresyonu oligomenoreye, defeminizasyona ve akne, hirsuitizm, temporal sagsizlik,
kliteromegali, sesin kalinlasmasi ve kas gelisimi gibi ilerleyici virilize durumlara neden

olur[70].

Meigs sendromu, yumurtalik kitlesinin eksizyonundan sonra semptomlarin
kayboldugu benign, nadir goriilen plevral eflizyon ve asit ile karakterize bir durumdur ve

tekoma nadiren Meigs sendromu yapabilir[69].

Over tekomasima sahip hastalarin temel tedavisi cerrahidir, ooferektomi standart
yaklagimdir; ancak dogurganhigini korumay: tercih eden hastalar igin kistektomi
yapilabilir. Bu hastalar icin endometriyum kanserini ekarte etmek icin kistektomi veya
ooferektomiye ek olarak endometriyal biyopsi de yapilmalidir. Menopoz sonrasi hastalar
veya dogurganlik koruyucu bir yaklagim gerektirmeyen hastalar igin, yumurtalik
tekomalar1 endometriyal hiperplazi veya endometriyal karsinom ile ortaya
cikabileceginden, histerektomi ve bilateral salpingoooferektomi en etkili cerrahi

tedavidir[71].

2.2.4.2.3.Sklerozan Stromal Tumorler
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Sklerozan stromal tiimorler, tiim seks kord stromal tiimdrlerinin yaklasik %5' inden
daha azmi olusturur ve ¢ogu 30 yas alt1 aras1 gen¢ kadinlarda teshis edilir. Bu tiimorler
genellikle tek taraflidir ve hormonal olarak aktif degildir; ancak sklerozan stromal
tiimorler, basta androjenik olanlar olmak tizere hormonal belirtilerle ortaya cikabilir ve

hamilelik sirasinda daha sik goriiliir[58].

Sklerozan stromal tlimorlerin en sik goriilen semptom ve bulgulari; pelvik agri, adet
diizensizlikleri ve pelvik Kitledir. Timoriin makroskopik incelemesindeki kati yapilar
malignite ile karistirilabilir, bu durum gereksiz radikal cerrahiye yol agabilir. Sklerozan
stromal tiimorler genellikle tek taraflidir ve iy1 smirhidir ve literatiirde cerrahi sonrasi

niksler bildirilmemistir[72].

Sklerozan stromal tiimorlerin tedavisi cerrahidir ve unilateral salpingoooferektomi
ve endometrial biyopsi ile basarili bir sekilde tedavi edilebilir. Cocuk dogurmak istemeyen

hastalara total histerektomi ve bilateral salpingoooferektomi yapilabilir[73].
2.2.4.2.4 Mikrokistik Stromal Tamarler

Mikrokistik stromal tiimorler cok nadir goriilen ve cogunlukla 20 ila 60 yas
arasindaki hastalarda bulunan genellikle benign olan tiimorlerdir[58]. Over mikrokistik
stromal tumoru mikrokistler, lobule blytme gosteren solid hiicresel bolgeler ve hiyalin

plaklar olusturan kollajen veya fibroz stroma ile karakterize bir tiimordiir[74].

Mikrokistik stromal timorler immiinohistokimyasal olarak B-katenin, siklin D1,
Wilms tiimorii 1 (WT1) ve steroidogenez faktorii 1 (SF1)’in yaygin niikleer ekspresyonu
ile karakterizedir. Ayrica, forkhead box ligand 2 (FoxL2) ve CD10 ile de yaygin boyanma
gosterir; ancak inhibin ve kalretinin tipik olarak negatiftir[75]. CTNNBZ1(catenin beta 1)
gen mutasyonu (B-katenin genini kodlayan) ile karakterizedir ve tani igin kritiktir; ayrica
bu mutasyon, niikleer B-katenin birikimine neden olur[76]. Bu hastalar pelvik agri ve

karinda sikayet ile bagvururlar ya da asemptomatik olabilirler[77].

Mikrokistik stromal timarlerin tedavisi cerrahidir, unilateral salpingoooferektomi
uygun cerrahidir. Ayrica ileri yas ve fertilitesi tamamlanmis hastalara total histerektomi ve

bilateral salpingoooferektomi yapilabilir[78].
2.2.4.2.5.Granuloza Hucreli Tamaorler

Erigkin graniiloza hiicreli tiimorler, perimenopozal ve postmenopozal kadinlarda

bulunan biitlin graniiloza hiicreli tlimorlerin yaklasik %95' ini olusturur ve ¢ogunlukla 50-
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55 yas arasi kadinlarda goriiliir. Anormal vajinal kanama, karm sisligi, karin agrist en sik
goriilen klinik semptomlardir[58]. Perimenapozal hastalarda adet

diizensizlikleri, menoraji, adet arasi kanama veya amenore olabilir.

Postmenopozal kanama postmenopozal hastalarda en sik goriilen bulgudur ve
vakalarin yaklagik %25-50" si endometriyal hiperplazi ile iliskilidir. Vakalarin %5-13'
unde histolojik olarak endometriyal kanserler tespit edilir; ancak  granuloza hacreli
tiimorlere bagl olusan endometriyum kanserleri ¢cogunlukla iyi diferansiye ve erken evre
olma egilimindedir. Bu nedenle endometrium kanseri varsa olumlu prognoz ile
iliskilidir[57].

Graniiloza hiicreli tiimore sahip hastalarm %85’ inden fazlasi biiyiik bir palpabl
over Kkitlesi ile bagvururlar. Graniiloza hiicreli tiimorler ayrica yiiksek derecede
vaskiilarizedir ve timor riiptiiriine baglh akut abdomen ve hematoperitoneum nadir olarak

ortaya ¢ikabilir[57].

Juvenil graniloza hiicreli timore sahip hastalar, tim graniiloza hicreli timarlerin
yaklasik %5' ini olusturur. Juvenil graniiloza hiicreli timorler genellikle 30 yasindan kiiciik
kadinlarda o6zellikle puberteden Once ortaya c¢ikmaktadir. Juvenil graniiloza hiicreli
tumorlerin klinik semptomlar1 arasinda puberte prekoks, anormal vajinal kanama ve nadir

durumlarda virilizasyon veya hirsutizm bulunur[58].

Graniiloza hiicreli tiimorlerin kesin tani histopatolojik olarak koyulur ve merkezi
eozinofilik sekresyonlara sahip Call-Exner cisimcikleri granuloza hicreli timorler igin
karakteristiktir[79].

Estradiol, teka hiicrelerinin varliinda graniiloza hiicreli tiimérler tarafindan
salgilanan anahtar steroid hormonudur ve puberte prekoks gibi hiperdstrojenizmin klinik
belirtilerinden sorumludur. Grantloza hiicreli tumorlerler primer olarak dstrojenik aktivite
gosterirler; ancak hormonal aktivite gostermeyenleri oldugu gibi az da olsa androjenik

aktivite gdsterenleri de mevcuttur[58].

Inhibin, yumurtalik graniiloza hiicreleri tarafindan iiretilen bir glikoprotein
hormonudur ve bu hormon menstrual siklus siiresince ve gebelikte salgilanirken
postmenapoz kadmlarda salgilanmamaktadir. Inhibin spesivitesini kabul etmeyenler
olmakla beraber birincil ve tekrarlayan granuloza hicreli timorler i¢in bir timor belirteci
olarak kullanilabilir. Inhibin A ve inhibin B olmak iizere iki alt birimden olusur. Alt birim

spesifik enzime bagli baz1 ¢aligmalarda inhibin B'nin graniiloza hiicreli tiimdrler tarafindan
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iiretilen ana inhibin formu oldugunu ve serum inhibin B seviyesinin hastalik durumunu
yansitmada inhibin A seviyesinden daha etkili oldugu gosterilmistir[58]. Eriskin tip
graniilosa tiimor i¢in bir baska biyolojik belirtec AMH(anti miillerian hormon)’ dur[80].

Grantiloza hiicreli timorlerin cogunda FOXL2 gen mutasyonu mevcuttur; FOXL2
kanatli sarmal bir transkripsiyon faktoriidiir ve yumurtalik farklilasmasmin en erken
belirtilerinden biridir, yetiskinlige dogru siirekli olarak eksprese edilir ve graniiloza

hiicrelerinin normal gelisimi igin gereklidir[81].

Grantiloza hiicreli timorlii hastalarin sadece %3' ii bilateraldir, bu nedenle menopoz
oncesi hastalarda evre IA tiimorler icin dogurganlik koruyucu cerrahi en uygun hareket
tarz1 olarak goriinmektedir. Vakalarin yaklasik %S35' inde tiimore bagli senkron
endometriyal kanser ve %25’ inde asir1 dstrojene sekonder endometriyal hiperplazi olmasi
nedeniyle endometrial biyopsi de dnerilmektedir[57]. Bu timorler icin erken evrede ideal
tedavi yontemi omentektomiyi, periton yikama sivisini, perton biyopsilerini igeren tam
cerrahi evrelemedir. Pelvik ve para-aortik lenf diigiimlerinin cerrahi olarak ¢ikarilmasi
genellikle Onerilmez ve yalmizca hacimli veya siipheli digiimler cerrahi olarak
cikarilmalidir[80]. Ileri evredeki tiimdrler ve niiks eden tiimorler igin ideal tedavi yontemi

sitoredektif cerrahidir[81].

Cerrahi, erken evrede teshis edilen erigkin tip graniiloza hiicreli tiimorlerin ¢ogunda
tedavinin temel tasini olusturur ve genellikle adjuvan kemopterapi tedavi diisiiniilmez. ileri
evre, niikks etmis tlimorler i¢in adjuvan kemoterapi onerilmektedir. Geleneksel olarak,
platin bazli kombinasyon tedavileri birincil tedavi sekli olarak gosterilmistir. En yaygin
bleomisin, etoposid ve sisplatin kombinasyonu i¢in yanit oranlar1 eski ¢alismalarda %37 ile
%83 arasinda degismektedir, ancak son ¢aligmalarda yanitlar yalnizca orta diizeydedir ve
%22-35"' e ulagmaktadir. Paklitaksel ve karboplatin ile kombinasyon kemoterapisi de
kullanilmis olup, bleomisin, etoposid ve sisplatin ile karsilastirildiginda daha az toksisite

olmasina ragmen ayni etkinliyi gdstermistir[80].

Avrupa Jinekolojik Onkoloji Dernegi (ESGO) ve Avrupa Pediatrik Onkoloji
Dernegi (SIOPE), Evre IC2 ve IC3 juvenil tip graniiloza hiicreli tlimorlii tiim hastalarin
adjuvan kemoterapi almasmi Onermistir; ancak diger evre 1 tliimdrler i¢in anjuvan
kemoterapiyi destekleyici veriler yoktur. NCCN klinik uygulama klavuzlarinin 2020
versiyonu, adjivan kemoterapinin tercih edilen modalitesi olarak alt1 dongiilii bir

karboplatin ve paklitaksel rejimi 6nerirken, bleomisin, etoposid ve sisplatin (BEP) rejimi
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potansiyel etkili bir tedavi yontemi olarak belirtilmistir; buna karsilik olarak ESMO, ESGO
ve SIOPE kilavuzlar1 hala BEP rejimini en yaygin kullanilan rejim olarak
Onermektedir[81].

2.2.4.2.6.Sertoli Hicreli Tumorler

Sertoli hiicreli tiimorler nadir goriilirler. Tiim yas gruplarinda goriilebilen bu
timorler ozellikle tireme ¢agindaki kadinlarda goriiliir. Sertoli hiicreli tiimdr, vakalarin
yaklasik 2/3” Unde ostrojen produksiyonu gorilmektedir; ancak bazen androjenik ve
nadiren her ikisini de Ureten tumorler mevcuttur[58]. Sertoli hiicreli timorler nadiren
progesteron da salgilarlar. Ostrojen iretimi puberteden 6nce puberte prekoksa, menstriiel
anormalliklere ve menopoz sonrasi kanama ve endometriyal hiperplaziye neden olur,
progesteron Gretimi endometriyum veya peritonun desidualizasyonuna neden olabilirken,

artan testosteron seviyeleri amenore veya virilizasyona neden olur[82].

Saf sertoli htcreli tumorler leydig hiicrelerinin ve olgunlasmamis stromanin
yoklugu ile karakterizedir, bu da onlar1 her iki bileseni de iceren sertoli-leydig hucreli

tumarlerden ayirir[83].

Serum CA-125 seviyesi, sertoli hicreli timorler dahil olmak (zere tim seks
kordonu over tiimorlerinde yiikselebilir ve bazi c¢alismalar, preoperatif serum CA-125
tayininin hastaligin tedavi edilebilirligini ve evresini tahmin etmede klinik bir degere sahip

oldugunu gostermistir[84].

Genetik olarak sertoli hiicreli timorler en yaygm olarak STK11 / LKB1 genindeki

mutasyonlarin neden oldugu Peutz-Jeghers sendromu ile baglantilidir[83].

Sertoli hucreli timorlerin nonspesifik klinik ve goruntuleme 6zellikleri nedeniyle
tanilar1 siklikla histopatolojik inceleme sonrasi konulur. Bu tiimorlerin ¢ogu erken evrede

tespit edildiginden dolay1 prognozlar1 miikkemmeldir ve ¢cogu zaman cerrahi rezeksiyon

kUratiftir[84].
2.2.4.2.7.Sertoli-Leydig Hucreli Tumorler

Sertoli-Leydig hiicreli tiimorler nadirdir, ¢ogunlukla tek taraflidir ve tiim over
timorlerinin %0.2' sini olusturur. Sertoli-Leydig hiicreli timorlerin yaklagik% 75' 1 yirmili
ve otuzlu yaslardaki kadinlarda goriiliir. Bu tiimorler hormonal olarak aktiftir, genellikle
androjen TUretir ve virilize edici belirtilerle ortaya ¢ikar; ancak bazen 0&strojen

uretebilirler[58].
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Sertoli-Leydig hicreli tumorler, testosteron salgilarlar ve hastalarin % 85' inde
virilizasyona neden olan Sertoli ve Leydig hiicrelerinin degisen bir proliferasyonu ile
karakterizedir. Sertoli-Leydig hucreli tumdrlerin ¢ogu, iyi diferansiye ve mikemmel bir

prognoza sahiptir ve cogu zaman erken evrede teshis edilir[85].

Sertoli-Leydig hiicreli tiimoriin en belirgin semptomlar1 oligomenore veya
amenore, hirsutizm, akne, memelerin kuctlmesi, 6n sa¢ incelmesi, erkek tipi kellik, sesin
kalinlagsmasi, artmis kas sistemi, artmis libido ve klitoromegali gibi maskiilinize
semptomlardir. Ayrica karin agris1 ve artmis karin cevresi ile de ortaya c¢ikabilir, daha
nadiren anormal uterin kanamaya sebep olabilir ve siklikla fizik muayenede ele gelen

adrenal Kitle ile ortaya ¢ikabilir[86].

Sertoli-Leydig hiicreli tiimorler testikiiler yapi benzeri hiicrelerden olusur. Sertoli
hiicreleri; ay¢icegi tohumlarina benzeyen oval ¢ekirdeklidir, seffaf sitoplazmalidir, kordon
benzeri glandiler-tiibiiler yapiy1 olusturur. Leydig hlcreleri genellikle tek tek veya tumaor
fibréz stromasinda ve sertoli hiicre yuvalarnm etrafinda, kiigiik yuvarlak ¢ekirdekleri ve

bol miktarda lipid dolu eozinofilik sitoplazmalar ile kiimeler halinde dagilir[87].

Sertoli-Leydig htcreli timorler iyi diferansiye(en iyi prognozlu), orta, kot
diferansiye ve retikiler tiplere siiflandirir, bunlardan kéti diferansiye ve orta derecede

diferansiye tiimorler de heterolog bilesenlere sahip olabilir[87].

Sertoli-Leydig hucreli tumdrler igin pelvis, abdominal kavite ve retroperitoneal
lenf nodlar1 rekiirrenslerin en sik oldugu yerlerdir. Klinik olarak belirgin erken evre
hastalig1 olan hastalarda kapsamli cerrahi evreleme peritoneal sitoloji; abdominopelvik
icerigin incelenmesi ve palpasyonu; bilateral pelvik ve para-aortik lenfadenektomi;
omentektomi; ve periton biyopsisi veya herhangi bir siipheli lezyonun g¢ikarilmasi
seklindedir. Kanser bir overle sinirli gibi yani evre 1 gibi goriiniiyorsa ve hasta gelecekteki
dogurganlig1 arzuluyorsa, rahim ve goriiniiste saglikli yumurtalik korunabilir; ancak bu
konservatif cerrahi yaklagim evreleme ihtiyacini ortadan kaldirmaz[88]. Avrupa Tibbi
Onkoloji Dernegi kilavuzlarina (2018) gore, dogurganlik koruyucu cerrahi, ileri evrelerde
bile se¢ilmis vakalar i¢cin bir secenek olabilir ve bazi yazarlar cocuk dogurduktan sonra
cerrahinin tamamlanmasimi 6nermektedir. Spontan tumadr ruptird veya malign asit (FIGO
evre IC2, 1C3), ilerlemis hastaligi (FIGO evre II-1V) ve yiksek mitotik aktiviteli timorleri

olan hastalar icin sitoreduktif cerrahiye ek olarak kemoterapi 6nerilmektedir[85].
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Optimal kemoterap6tik rejim belirsizligini korumaktadir; ancak siklikla kemoterapi

rejimi olarak BEP rejimi kullanilmaktadir[84].
2.2.4.2.8.Leydig Hucreli Tumorler

Leydig htcreli timorler ¢cok nadir gorulurler, tim over timorlerinin %0,1 inden
azini olustururlar. Cogu zaman unilateraldirler, kiguk tumorlerdir ve malign yayilmayan
timorler daha sik goriilir ve miikemmel bir prognoza sahiptir[89]. Agirlikli olarak
perimenapozal ve postmenopozal kadinlarda goriiliir ve intrastoplazmik Reinke kristalleri
ile over hilusunda Leydig hucrelerinin nodiler proliferasyonu ile karakterizedir. Bu
timorler androjenler salgilar ve bu da yumurtalik fonksiyonunu bozabilir ve klinik olarak
hirsutizm, akne, ses kalinlagmasi, memelerde atrofi, kliteromagali gibi virilizasyon
semptomlar1 ile ve anormal uterin kanama ile bagvururlar. Genellikle iyi huylu olmalarina
ragmen, mevcut Oneriler tek tarafli salpingo-ooferektomi yapilmasidir; ancak hastalar
genellikle yash oldugu icin total histerektomi ve bilateral salpingooferektomi uygun tedavi
seklidir. Bu tiimorler nadir de olsa malign davranis gosterebilirler, bu durumda evreleme

ve onkolojik degerlendirme yapilir[90].
2.2.4.2.9.Gynandroblastomalar

Tipik olarak hem over hem de testis dokularina ait 6zelliklere sahip hiicrelerden
olusan yani graniiloza hiicreleri hem de sertoli-leydig htcrelerini iceren cift yonli
farklilasma gosteren ¢ok nadir tiimorlerdir[91]. Literatiirde ¢ok az vaka bildirilmistir ve

bunlarin hi¢birinde niiks gézlenmemistir[92].

Immiinohistokimyasal olarak inhibin, calretinin, FOXL2, inhibin, SF-1, CD99,
WT1, FOXL2 boyanabilir ve bazen androjen reseptori pozitif olabilir[92].

Gynadroblastomal1 hastalar klinige hirsutizm, ses kalinlagsmasi, kliteromegali gibi
androjen saligisina bagl virilizasyon semptomlar1 ve puberte prekoks, adet diizensizligi

gibi Ostrojen salgisina bagli semptomlar ile bagvurabilirler[93].

Gynandroblastomalar tipik olarak iyi bir prognoz ile iligkilidir, cogu zaman adjuvan
tedavi gerekmez, tek tarafli salpingoooferektomi yeterlidir ve dogurganlik istemi olan
hastalar i¢cin dogurganlik koruyucu cerrahi yapilabilir; ancak malignite sliphesi olanlarda

tam cerrahi evreleme yapilmalidir[94].

2.2.4.3.Germ Hucreli Over Tumorleri
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Overin germ hicreli timdrleri tiim over tiimdrlerinin %20’ sini olusturur, genis bir
yas araliginda ortaya ¢ikar; ancak daha c¢ok genc¢ yas kadinlarda ortaya ¢ikan gesitli benign
ve malign neoplazmlar grubudur. Overin germ hiicreli tiimdrlerinin gogunu sik karsilagilan

matir Kistik teratomlar olusturur[95].

Germ hicreli tlmorler pluripotent primordial germ hicrelerinden tdretilirler.
Cogunlugu iyi huyludur (% 95) ve kotii huylu yumurtalik germ hiicreli tiimorleri genel

olarak nadirdir ve hasta ne kadar gengse maligite riski o kadar yiiksektir[95].
2.2.4.3.1.Solid Matur Teratom

Matiir teratom, yumurtaligm iyi huylu bir germ hiicreli tiimoriidiir ve genellikle {i¢
germinal tabakanin (ektodermal, mezodermal ve endodermal) tamamen matiir olan

elemanlarindan olusur[96].

Matiir teratomlar siklikla tireme c¢agindaki kadinlarda bulunur ve kistik kitle ve
solid olarak iki tipe ayrilmistir ve ¢cogunlugu saglam bir kapsiil ile ortaya ¢ikar. Solid matir
teratomlar ¢ok ender goriiliirler, uzun sagkalim ile karakterizedirler ve cogunlukla

unilateraldirler.[96].

Sadece matiir veya immatiir over teratomu ile baglantili nadir bir komplikasyon
olan gliomatozis peritonei, peritonda ve daha siklikla omentumda yaygin olarak bulunan
matiir glial implatlar1 ifade eder ve bir hipoteze gore gliomatozis peritoneinin genetik
olarak teratom ile iliskili oldu§unu ve primer tiimorden tiiretilen hiicrelerin, timor
kapsiiliinlin spontan veya cerrahi olarak bozulmas1 veya yayilmasi yoluyla lenfatikler veya

kan yoluyla metastaz yapabilecegini savunmaktadir[96].

2.2.4.3.2. Matur Kistik Teratom(Dermoid Kist)

200 4m

Sekil 16-17: Over Kist frozen mikroskobisinde dermoid Kist
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Matiir kistik teratomlar olarak da bilinen yumurtalik dermoid kistleri tiim yas
gruplarinda ortaya ¢ikabilmesine karsi siklikla iireme ¢agindaki kadmnlarda ortaya ¢ikan,
patolojik olarak ii¢ germ hiicre katmani olan ektoderm, mezoderm ve endodermden en az
ikisinden elementlerin varhigi ile Kkarakterize edilen tiimorlerdir[97]. Matlr Kistik
teratomlar disler, deri, yag, sa¢, kas ve hatta beyin ve tiroid dokular1 gibi ¢esitli matiir

dokulari igerebilirler[98].

Over dermoid kistleri, tim over tumorlerinin yaklasik %20’ sini, germ hiicreli over
timorlerinin de %95 1ni olusturur, pediatrik popiilasyonda bulunan en sik goriilen iyi huylu
over timori tiiriidiir ve insidansi yaklagik %10-25'tir. Dermoid kistler nadiren malign
transformasyona ugrar (% 1 -% 3), en sik gOrulen sekonder timdr skuamdz karsinomdur
ve 40 yasindan Once malign transformasyon nadirdir. Dermoid Kistlerin cerrahi olarak
eksizyonu, bu komplikasyonlar nadir olsa da, over torsiyonu, kist ruptiri, kanama veya
enfeksiyon gibi olast olumsuz sonuglari dnlemek i¢in hem yetiskin hem de pediatrik
popiilasyonda tani lizerine siklikla Onerilir[99]. Dermoid kistlerde torsiyon, vakalarin
yaklasik % 15'inde meydana gelebilir ve hamilelik sirasinda ve dogumdan hemen sonraki 6
hafta i¢inde daha sik goriiliir] 100]. Dermoid kistli hastalarda adneksiyal torsiyon hastanin
geng yasityla iligkili ancak kistin cap1 ile iligskili olmayan sik goriilen bir
komplikasyondur[101].

Dermoid kistlerin torsiyona gore daha az(vakalarm %]1‘inde) goriilen bir baska
komplikasyonu da kist riptiridir ve bu riptlr potansiyel yogun yapismalar, bagirsak

tikaniklig1 ve diger komplikasyonlar ile kimyasal bir peritonite yol agabilir[100].

Over dermoid kistli hastalar ¢cogu zaman asemptomatiktir ve hastalarin %30'unda
karmn agrisi, bulanti ve kusma, ele gelen Kitle ve karinda hassasiyet gibi semptomlar
olabilir[102].

Ultrason, dermoid kistlerin teshisi i¢in olduk¢a kullanislt bir noninvaziv yontemdir
ve manyetik rezonans goriintilleme veya bilgisayarli tomografi taramalar1 ultrasona
alternatif seceneklerdir; ancak kesin tant dogrulamasi histoloji ile saglanir[98].
Ultrasonografide bu kistler icerisinde tipik olarak diizensiz solid bir nodil olan Rokitansky
nodilii, sivi-sivi diizeyleri, bolgesel parlak ekolar, hiperekoik ¢izgiler ve noktalar, nodiiler

ve golgeleme ekodansitesi gibi cok karakteristik bulgulara sahiptir[102].
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Gebelikte en sik goriilen adneksiyal kitle olan dermoid kistler i¢in gebeligin ilk
trimesterinde torsiyon ile gelen hastalar i¢in laparoskopik tedavi tercih edilirken , gebeligin
ikinci ve Gglnci trimesterlerinde laparotomi daha sik tercih edilir[103].

Laparoskopi, yara komplikasyonlar1 riskinin azalmasi, ileus ve rahatsizligin
azalmasi, ameliyat sonras1 daha az agri, daha kisa hastanede kalig siiresi, daha diisiik
adezyon gelisimi ve dilizenli aktivitelere daha erken doniis gibi ¢esitli avantajlar
sundugundan dolay1 dermoid kistlerin tedavisinde tercih edilen yontem olmaya devam
etmektedir; bununla birlikte, kist icerigi sizintis1 ve peritonit riskini artirir. Bu yuzden
operesyon sirasinda endobag kullanimi ve batin igerisinin bol miktarda 1lik serum
fizyolojik ile yikanmasi olasi kimyasal peritoniti ve yapisikliklar: 6nleyebilir[98]. Dermoid
Kistlerin cerrahi tedavisi igin kistektomi ve ooferektomi yapma karari tipik olarak Kkist
boyutuna ve hasta yasina, gelecekteki dogurganlik arzusuna, diger yumurtaligin durumuna

ve diger pelvik patolojilerin varligina dayanir[103].

Dermoid kistlerde niiks oraninin cerrahi yaklasima gore degistigi bildirilmistir;
Rogers ve ark.(2014) yaptigi bir ¢alismada laparoskopik cerrahide %4 niiks orani
bildirilirken, erigkinlerde 2 yillik takipten sonra laparotomide niiks oranmi %0 olarak

izlenmistir[102].
2.2.4.3.3. Struma Ovari

Struma ovari yalnizca tiroid parankiminden olusan monodermal bir over
teratomudur. Bu tiimorlerin ¢ogu iyi huylu olmasma ragmen, %5 oraninda malign
transformasyon olasilig1 vardir. Bu tiimorler en sik dordiincii ve besinci dekatlar arasinda
orta yasl hastalarda goriiliir, siklikla pelvik basing ve agri semptomlaria neden olur ve

hastalarin < %10' unda hipertiroidizme neden oldugu gésterilmistir[ 104].

Histolojik olarak bu tiimdrler, diger benign mimari paternlerle birlikte degisken
blyukliikte folikiillere sahip benign tiroid dokusuna giiglii bir sekilde benzemektedir ve
struma ovari, tiroid parankimi gibi  TTF1(tiroid transkripsiyon faktort), PAX8 ve
tiroglobulin pozitif boyanir[104].

Struma ovarinin tedavisi cerrahidir ve laparoskopik cerrahi tercih edilebilir.
Dogurganligi korumak amaciyla, iki tarafli bir tiimoriin yoklugunda, tercih edilen tedavi,

kistektomi veya tek tarafli bir salpingo-ooferektomidir[104].

2.2.4.3.4. Over Karsinoid Tumor


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/laparotomy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cystectomy
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/laparoscopic-surgery

32

Primer over karsinoid timorleri nadir gordlen, tim over neoplazmlarinin %0.1'ini
olusturan, ¢cogu zaman unilateral olan, iyi diferansiye ndroendokrin tiimorlerdir. Saf primer
over karsinoid tiimorleri nadir gézlenir, biiyiik cogunlugu matiir bir kistik teratomda ortaya
cikar, ancak bazen bu tiimorler epitelyal neoplazm veya seks kord stromal tumoru ile
iliskili olarak da geligebilir. Bu tiimorler genellikle matiir kistik teratom igerisinde

gastrointestinal respiratuar epitel ile birlikte bulunur[105].

Primer over karsinoid timore sahip hastalar tipik olarak abdominal sislik, agr1 veya
ele gelen kitle ile bagvurular. Mikroskobik olarak primer over karsinoid timarler yuvarlak
cekirdekli, ince benekli kromatin, eozinofilik sitoplazma ve bol miktarda kirmizi-turuncu

sitoplazmik granullere sahip tniform epiteloid tiimér hiicrelerinden olusur[105].

Overin primer karsinoid tiimdrleri kesin tan1 konulana kadar metastatik kabul edilir
ve temel tedavisi total abdominal histerektomi, bilateral salpingoooferektomi,

omentektomi, pelvik-paraaortik lenfadenektomi ve apendektomiyi igerir[106].
2.2.4.3.5.Disgerminomlar

Spesifik farklilagmasi olmayan ilkel germ hiicrelerinden kaynaklanan overin
disgerminomlari, overin en sik goériilen malign germ hiicreli timoriidiir. Gonadoblastom
iceren disgenetik gonadi olan hastalarda goriilme siklig1 daha yiiksek olan bu tiimorler
cogunlukla cocuklarda, gen¢ kadinlarda goriiliirler ve ortalama 22 yas kadinlarda
goriiliirler. Semptomlarinin ¢ikis siiresi kisa olan bu tiimorler karm agrisi, siskinlik veya
Kitle etkisi ile kendilerini gosterirler[107]. Adneksiyal torsiyon, kistin i¢erisine kanamasi
veya tiimoriin yirtilmasi ile kendini gosteren adet bozukluklari, karin biiylimesi ve siddetli
agrilar eslik eden diger sikayetler arasindadir. Germ hiicreli tiimorler genellikle
unilateraldir; ancak disgerminomun diger germ hicreli timdrlerin aksine, %210-15

oraninda her iki overde gézlenme ihtimali mevcuttur[ 108].

Histolojik olarak disgerminomlar, berrak ve eozinofilik sitoplazmali, belirgin hiicre
sinirlarina sahip, belirgin niikleollere sahip kare ¢ekirdeklere sahip ve hizli mitotik
aktiviteye sahip monoton poligonal hiicre yuvalarindan ve tabakalarmmdan olusur.
Lenfositten zengin ince fibroz septalar1 ayiran tlimor yuvalari karakteristiktir ve diger daha
az yaygin olarak trabekiiler, kordon benzeri, makronodiiler ve mikrokistik yapilardan
olusur. immiinohistokimyasal olarak tiimér SALL4(Sal-likeprotein 4), OCT-4(octamer-
binding transcription factor 4), C-KIT(cellular-kit), PLAP(placental alkaline phosohatase)
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ve D2-40 igin pozitif boyanir, EMA (epitelyal belirteg), CD30 (embriyonal karsinom
belirteci), glipikan3 ve AFP (yolk kesesi tiimorii i¢in belirtegler) i¢in negatif boyanir[107].

Disgerminomlarda spesifik bir tumor belirteci yoktur; ancak serum laktat
dehidrojenazin ve az da olsa B-hCG’nin bu tiimér tipinde arttigi gozlenmistir. Serum laktat
dehidrogenaz ve B-hCG’nin seviyelerinin tedavi sonrasi normal seviyelere distiigi

gbzlemlenmistir[ 108].

Ultrasonografide, disgermonomlar siklikla spesifik 6zellikleri olmayan kat1 bir kitle
halinde goriiliir. Cogu durumda, belirgin fibrovaskuler septa ile karakterize duz konturlu,
1yl tanimlanmis sinirlara ve heterojen ekojeniteye sahip ¢ok loblu bir tiimorden olusur ve
renkli Doppler ultrason goriintiilemesi altinda, disgerminomlar yiliksek derecede

vaskularizedir[108].

Over disgerminomlar1 ¢cogunlukla tipik olarak lenf sistemi yoluyla yayilir ve ilk
tutulan lenf ganglionlar1 A. Iliaca communis ve abdominal aortun proksimal kismindaki
nodlardir. Hematojen metastazlar ise daha ge¢ goriiliirler ve periton implantasyonu, timor

riiptiiri meveut oldugunda meydana gelir[108].

Disgerminomlarin %75 1 erken evrede tespit edilir, erken evredeki fertiliteyi
korumak isteyen genc¢ hastalarda unilateral salpigooferektomi tercih edilen tedavidir ve
cerrahi evreleme mutlaka yapilmahdir. Bilateral salpingo-ooferektomi ve lenf nodu
diseksiyonu ile histerektomi, periton sitoloji alinmasi ve metastatik alanlardan biyopsi
almmas1 kemoterapi olsun ya da olmasin, ilerlemis hastalik i¢in standart evreleme
proseduridir[107]. Postoperatif rezidiieller niikssiiz sagkalimi etkileyen bir faktordir ve
rezidii doku ne kadar biiytikse, niiks orani o kadar yliksek ve sagkalim orani o kadar diisiik
olur. Germ hcreli timorlerin hizli biiylimesi goz 6niine alindiginda, yeterli ve erken
kemoterapi bes yillik hastaliksiz sagkalim oranimi artirabilir ve disgerminomun hastaliksiz

sagkalim oran1 % 90'dan fazla olabilir[109].

Disgerminom, radyoterapiye duyarli kotii huylu bir tiimordiir, ancak radyoterapi
hastanin yumurtalik fonksiyonunu bozacagindan dolayr BEP kemoterapisi genellikle
dogurganlik ihtiyact olan hastalar i¢in postoperatif adjuvan tedavi olarak kullanilir. Bu
yiizden radyoterapi gilinlimiizde kemoterapiye direncli rekiirrens vakalarda ve yasl,

medikal sorunu olan hastalarda primer tedavi secenegi olarak kullanilamaktadir[109].

2.2.4.3.6.Endodermal Sints Tumaoru(Yolk Sak TUumorh)
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Geng kadinlarda veya ergenlik cagindaki kizlarda goriilen yolk kesesi tiimorii,
malign over germ hiicreli tiimorler kategorisinde disgerminomdan sonra en sik goriilen
ikinci timoru (%25) temsil eder. Yolk kesesi tumdorleri, over epitel tumorlere gore daha
cok hizli biiyiime gosteren, hizli metastaz yapan, karmn i¢i yapilara ve retroperitoneal lenf

nodlarma yayilan tiimérlerdir [110].

Yolk sak kesesi tiimdrlerinin ¢cogunda ilkel bir ekstra-embriyonek morfolojiye sahip
alanlar mevcuttur ve endodermal siniisten kdken alan bu tiimorler gogunlukla tek tarafli, 5-
50 cm capinda disgerminom olmayan bir malignitedir. Mikroskopik olarak gevsek
retikiiler stroma igerisinde tek sirali yassi silindirik hiicrelerle ortiilii dagmik lumina iginde
de bulunan hiyalin globiillerden olusur ve baz1 bosluklar1 icerisinde ortasinda vaskiiler yap1
iceren karakteristik invajinasyon gosteren papiller olusumlar olan endodermal siniisii

(Schiller-Duval cisimleri), olusturur[110].

Endodermal siniis tumorlerinde yiikksek AFP degerleri ayirt edicidir ve
ultrasonografi ve manyetik rezonans gibi goriintiileme yontemleri karin i¢inde tipik bir

yaygin solid kistik olusumu gosterir[111].

Yolk sak kesesi tiimorlii hastalarin ¢ogu akut abdominal agr1 ve abdominal veya
pelvik kitle sikayeti ile gelir.Bu tiimorler igin akut agri torsiyondan ya da tiimor

kapsiiliintin hizla biiylimesi nedeniyle gerilmesinden kaynaklanabilir[112].

Unilateral salpingoooferektomi ve evreleme cerrahisini igeren dogurganlik
koruyucu cerrahi ve ardindan 3-4 kir sisplatin, etoposid ve bleomisin kemoterapisi standart
tedavi yaklasimidir ve hastalarin ¢ogu tam remisyona ulasabilir. Ileri evre hastalar icin
primer sitorediiktif cerrahi onerilir. Ileri evre hastalar i¢in neoadjuvan kemoterapiyi dneren
baz1 caligmalar mevcuttur. Neoadjuvan kemoterapi 6zellikle {ist karina yayilan genis
metastaz varligy, ilk ameliyat sirasinda ¢ikarilmasi zor olan biiyiik tiimorlerin varligi, masif
malign asitlerin ve karsinomatozun varhigi, altta yatan ciddi hastaliklar veya kotii fiziksel
performans durumu nedeniyle hastalarin ameliyat: tolere edilememesi nedeniyle

diistiniilebilecegi gosterilmistir[113].
2.2.4.3.7.Embriyonal Karsinom

Over embriyonal karsinomu ¢ok nadir gorulur, ilkel over germ hicreli timdrlerinin
en fazla %1'ini olusturur ve genellikle diger overde basta disgerminom olmak tizere bagka

bir germ hicreli timdrle beraber gorultr[114].
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Ik olarak 1976 yilinda Kurman ve Norris tarafindan ayr1 bir malign germ hiicreli
neoplazm olarak tanimlanan embriyonal karsinom agirlikli olarak ergenlerde ve ortalama

yast 15 olan geng kadinlarda goriiliir[115].

Embriyonal karsinomlar ortalama 17 cm c¢apindadirlar ve kapsiillii, solid ve kistik
yapilar i¢eren, yumusak, sari-gri renkte timorlerdir. Bu tiimorlerde bezler siktir ve
papillalar nadirdir, kan damarlar1 siktir; bu yiizden kanama ve nekroz siktir.
Sinsitiyotrofoblastik hicreler varsa, bunlar sitokeratin ve insan koryonik gonadotropin
(hCQG) pozitiftir ve bu timorler alfa fetoprotein(AFP) pozitiftirler[115].

Embriyonal karsinomlar hastaneye en sik karmn agrisi, ele gelen kitle ve karinda
sislik sikayetiyle gelir. Anormal hormonal sekresyon nedeniyle menars 6ncesi kadinlarda
puberte prekoksa neden olurlar, menars sonrasi kadinlarda amenore veya diizensiz agir

kanama meydana gelebilir[116].

Embriyonal karsinomun primer tedavisi cerrahidir ve cerrahide unilateral
salpingoooferektomi ve cerrahi evreleme en sik goriilen fertilite koruyucu tedavidir. Bu
tiimorlerin cogu Evre 17 dir ve bu tlimorler cogunlukla unilateraldir. Ancak Evre 1 hastalar
igin bile yalniz cerrahi yapilmasi durumunda sag kalim % 50 ‘dir; bu ylizden adjuvan
onerilmektedir ve 6nerilen kombinasyonlardan biri BEP (bleomisin + etoposid + sisplatin)

kombinasyonudur[116].
2.2.4.3.8.Koryokarsinoma

Over malign germ hucreli timdrlerinin %2" sini olusturan koryokarsinoma {i¢
sekilde olusabilir. Bunlardan ilki over gebeliginden kaynaklanan primer gebelik
koryokarsinomlaridir. ikinci olarak genital sistemin diger bolgelerinde, genellikle uterusta
ortaya ¢ikan primer gestasyonel koryokarsinomdan kaynaklanan bir metastazla olusabilir.
Son olarak trofoblastik yapilar yoniinde farklilasan, genellikle diger neoplastik germ hiicre
elemanlari ile karistirilan bir primer germ hiicreli tiimor olarak otaya ¢ikabilir. Yukarida
anlatilan ilk ve ikinci mekanizma gestasyonel koryokarsinoma olarak ifade edilir ve daha
cok cocuklari, geng erigkinleri, bazen de postmenapozal kadinlari etkiler. Yukarida
anlatilan sonuncu mekanizmayla olusan koryokarsinoma ise nongestasyonel
koryokarsinoma olarak ifade edilir ve bunlar gestasyonel koryokarsinomlara gére daha

kotl prognoza sahiptirler[115].
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Koryokarsinomlar siklikla unilateraldir ve dev sinsityotrofoblastik, sitotofoblastik
ve mononiiklear trofoblastik hiicrelerin bir karigimindan olusur. Vaskiiler invazyon

yaygindir ve makroskopik ana 6zelligi kanama ve nekrozdur[115].

Nongestasyonel koryokarsinomlar en sik ergenlik dncesi kadinlarda goriilen yiliksek
dereceli maligniteye sahip nadir bir germ hucreli timordir ve puberteden 6nce ortaya
cikarsa puberte prekoksa , puberteden sonra ortaya ¢ikarsa ektopik gebelik semptomlarina

neden olur[117].

Koryokarsinomlar hCG ve human plasental laktojeni(hPL) salgilarlar ve tani
pelvik-sistemik muayene, sonografi ve diger goriintiileme yontemleri, serumda beta-hCG

tayini ile konur [117].

Koryokarsinomlarin primer tedavisi cerrahidir ve unilateral salpingooferektomi
icine alan dogurganligi koruyucu cerrahi 6nerilmektedir; ancak puberte sonrasi kadinlarda
gestasyonel koryokarsinomun diisiiniilmesi gerekir ve endometriumun histolojik olarak
incelenmesi gerekir. Ileri evre koryokarsinomlu hastalara sitorediiktif cerrahi Onerilir.
Koryokarsinom i¢in adjuvan kemoterapi olarak MAC(metotreksat, aktinomisin-D,

klorambusil veya siklofosfamid) ve BEP kombinasyonu siklikla kullanilmaktadir[118].
2.2.4.3.9.Mikst Germ Hucreli Tumorler

Over malign mikst germ hiicreli tiimorler, farkli oranlarda en az iki malign germ
hiicre elemanlar1 igeren nadir neoplazmlardir ve ortalama goriilme yas1 16° dir. Tim
malign germ hiicreli timorlerin %8'in1 olusturan mikst germ hiicreli tiimorler i¢cin en sik
kombinasyon  disgerminom ve yolk sak  tiimoriin  birlikte  olusturdugu

kombinasyondur[115].

Genellikle caplar1 biiyiik olan ( ortalama 15 cm) bu tiimorler birden fazla kanama
ve nekroz alani olan piiriizsiiz bir dis yiizeye sahiptirler ve mikst germ hiicreli timorlerin

kesi ylizeyinin goriiniimii, mevcut farkli germ hiicreli tiimorlere bagli olarak degisir[115].

Mikst germ hiicreli tiimoriin klinik semptomlar1 abdominal veya pelvik agri ve
palpe edilebilir abdominal kitledir ve tan1 adneksiyal kitleye yaklasim prensiplerine gore
konur. Mikst germ hiicreli olgularin % 40 1 puberte 6ncesi oldugu i¢in puberte prekoksa

neden olabilirler[115].

Mikst germ hiicreli tiimorlerin ¢ogu erken evrede teshis edilir ve vakalarm %70'i

FIGO Evre IA ile I, % 20-30'u FIGO Evre Il ve sadece kii¢iik bir kismi FIGO Evre
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IV'tir. Over mikst gem hiicreli tiimorler en sik lenfatik sistem yoluyla metastaz

yaparlar[115].

Mikst germ hicreli timorler igin cerrahi, reme fonksiyonunu korumak igin
konservatif olmasi gereken bakim standartidir. Malignite slphesi olan hastalarda, cerrahi
evreleme gerekiyorsa ve biiylik tiimorler s6z konusu ise laparotomi yaklagimi hala tercih
edilen bir yontemdir. Cerrahi prensip olarak unilateral salpingoooferektomi ¢ogu zaman
yeterli bir tedavidir; ancak diger overin kontrolii ve cerrahi evreleme sarttir. Mikst germ
hiicreli tiimorler i¢in evreleme cerrahisi unilateral salpingoooferektomi, batmn i¢i sitoloji
stvi Ornegi alinmasi, pelvik ve paraaortik lend nodu diseksiyonu, periton gibi patoloji
gorilen yerlerden biyopsi alinmasi, stipheli bir patoloji goriilmesi durumunda karsi
overden biyopsi alinmasi seklindedir. Mikst germ hiicreli tiimdrler i¢in prognoz baskin
olan tiimore gore degistigi icin tedavi ve izleme o tiimoriin duyarli oldugu kemoterapi

kombinasyonuna gore degisir[119].
2.2.4.3.10.Poliembriyoma

Poliembriyomalar, embriyonal karsinomatéz epitel ve amniyotik boslugu igeren
dorsal, yolk kesesi boslugunu iceren ventral olmak tizere 2 bosluktan olusan merkezi bir
germ diski olan "embriyoid cisim" olarak adlandirilan belirgin bir histomorfolojik 6zellik
gosterir[120].

Birlesik bir sekilde biiyliyen iyi sekillendirilmis embriyoid cisimlerinden olusan
poliembriyomalar nadirdir ve ¢ogu mikst germ hiicreli tiimorlerle, 6zellikle immatiir

teratom ile beraberdir[121].

Poliembriyomalar siklikla AFP salgilarlar ve sinsityotrofoblastik hiicreleri igerirse
beta-hCG de salgilarlar, AFP' nin de embriyoid cisimciklerinin yolk kesesi hiicreleri

tarafindan sentezlendigi gosterilmistir[122].

Genellikle cocukluk ve addlosan yas grubunda ortaya ¢ikan bu timdrlerin malignite
potansiyeli yiiksektir. Poliembriyomali hastalar siklikla karinda distansiyon ve karin agrisi
sikayetiyle bagvururlar. Bu timorlerdeki embriyonik dokular hormon sentezleyebildikleri

icin bu timarler puberte dncesi psddopuberte prekoksa neden olabilirler[123].

Over poliembriyomalarinin tedavisi cerrahi ve kemoterapidir ve erken evrede

fertilite koruyucu cerrahi yapilabilir; ancak bu tiimore sahip hastalar ileri evredeyse
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sitorediiktif cerrahi Onerilir. Poliembriyomalarin adjuvan kemoterapi tedavisinde ise
siklikla BEP kombinasyon tedavisi kullanilmaktadir[ 124].

2.2.4.3.11.immatiir Teratoma

Immatiir over teratomlari, embriyonik elementlerin, 6zellikle ilkel ndroepitelyumun
varlig1 ile karakterize nadir goriilen germ hiicreli tiimorlerin bir alt tipidir ve tipik olarak
geng kadinlari etkiler, ortalama goriile yasi1 18’°dir. Tiim over kanserlerinin %1’ inden azin1
olusturan immatiir teratomlar i¢in spesifik risk faktorleri arasinda gecikmis ergenlik,

primer amenore ve irksal ve etnik esitsizlikler bulunur[125].

Makroskopik olarak blylk caplara( ortalama 18 cm) sahip immatir teratomlar,
daginik yag odaklar1 ve kalsifikasyonlar1 olan, kistik kaviteleri de icerebilen kati bir kiitle

olarak ortaya ¢ikar[126].

Immatiir teratomlu hastalarin cogu hastaneye pelvik agr1 sikayetiyle gelir ve
muayenede pelvik veya abdominal kitle ele gelir; adneksiyal kitleye yaklasim prensiplerine

gore de taniya gidilir[127].

Embriyojenik immatiir noral doku, tiimoriin metastaz yapmaya egilim gosteren
komponentidir ve tek basina timaorin evresini belirlemektedir; Evre | tumdrler nadir
immatdr doku icerirken, evre Il timorler esas olarak yuksek mitotik aktiviteye sahip
embriyonal dokudan olusur. Bu evreleme Onemlidir ve tiimoriin biyolojik davranisi

histolojik evresiyle yakin iliski gosterir[125].

Over immatiir teratomu hemen hemen her zaman unilateraldir ve biiyiik bir kismi1
erken evredir; ileri evre tiimorlerin %30’ unu olusturur. Bu tiimorler metastazlarini pelvik
organlara ve peritona yaparlar; lenfatik metastazlar ve evre 4 bu tlimorlerde pek
rastlanmaz. Bu tiimorlerin primer tedavisi peritoneal evrelemeyi igeren tek tarafli
salpingoooferektomidir ve fertilite koruyucu cerrahi , radikal cerrahi ile karsilastirildiginda
artmis niiks ile iliskili degildir, bu da fertilite koruyucu cerrahinin dogurganliklarmi
korumak isteyen ileri evre immatiir teratomlu hastalarda uygun bir secenek oldugunu
diisiindiirmektedir[ 128]. Kemoterapi, evre I ve derece I' in 6tesindeki tiim vakalar i¢in
onerilir; evre I derece I tiimorler genellikle tek basina ameliyatla tedavi edilebilir olarak

kabul edilir ve immatir teratomlar icin uygulanan kemoterapi protokolii VAC( vinkristin,

aktinomisin-D, siklofosfamid) protokoludur[125].

2.2.4.3.12.Gonadoblastoma
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Gonadoblastom, siklikla 46, XY gonadal disgenezisi olan, nadiren 46, XX
karyotipli kadinlarda goriilen, ¢ok ender rastlanan bir over tiimoriidiir. Hemen hemen her
zaman disgenetik gonadlarda bulunan gonadoblastomlar disgerminoma benzer germ
hlcrelerinden, graniiloza veya sertoli hicrelerine benzer gonadal stroma hiicrelerinden
olusur[129].

Gonadoblastomlar higbir zaman metastaz yapmaz ve kendileri iyi huylu
olmalarma ragmen, siklikla invaziv germ hiicreli malign tiimorlerle iliskilidirler. En sik
goriilen malignite %50 oraninda saf disgerminom( bu yiizden beta-hCG seviyeleri
yukselebilir) iken, diger varyantlar arasinda immatiir teratom, embriyonal karsinom, yolk

kesesi tumori ve koryokarsinom bulunur[129].

Histolojik olarak bakildiginda hyalinizasyon ve kalsifikasyonun dejeneratif
degisiklikleri gonadoblastomda yaygidir ve gonadoblastomlar hiicresel stroma ile ayrilmis

hem yuvarlak hem de dlzensiz sekilli gonadoblastom adalarindan olusur[130].

Gonadoblastom hastalarnin %80’ 1 kadin fenotipli , %20’ si erkek fenotiplidir.
Fenotipi kadin olan olgular genellikle primer amenore, virilizasyon veya genital organlarda
anomali semptomlariyla hastnaneye basvururlar ve fenotipi erkek olan olgularda

kriptorsidizm, hipospadias ve internal disi organlar1 saptanir[130].

Gonadoblastomlarin tedavisi her iki disgenetik gonadin cerrahi olarak ¢ikarilmasi
ile olur. Gonadoblastom bir overde olup diger over normal goriinse bile cogu zaman kars1
overde makroskopik olarak saptanmayacak kadar kicuk in situ malign germ hcreli
tiimoriin olabilecegi giinlimiizde halen gegerli bir kavramdir. Ancak 46, XX Karyotipli
olgularda bilateral gonadektomi gerekliligi daha az belirgindir ve durumun nadir gérilmesi
uygun tedaviye karar vermeyi zorlastirir; bu yiizden operasyonun tiirli ve adjuvan

prosediirler belirli hasta i¢in uyarlanmahdir[131].
2.3.Yapay Zeka

Yapay zeka, bilgisayarlarin 6grenme, karar verme, mantik yliriitme ve problem
¢cOzme gibi insanlara 6zgii bilissel islevleri taklit etmesini amaglayan bir teknoloji alanidir.
Kavramsal temelleri 1956 yilinda Dartmouth Konferansi'nda atilan bu alan, giiniimiizde
ozellikle makine 6grenmesi, derin 6grenme ve dogal dil isleme gibi alt dallar iizerinden
hizla ilerlemektedir. Saglik basta olmak iizere bir¢ok sektorde tanidan tedaviye kadar

cesitli uygulamalarda yapay zekadan yararlanilmaktadir[132].


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hyaline-degeneration
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/stroma
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Yapay zeka teknolojileri, dijitallesmeye yatkin yapisiyla tibbi goriintiileme
alanlarinda hizla uygulama alani1 bulmustur. Bu alanlarin basinda gelen patoloji disiplini,
yiiksek ¢Oziiniirliiklii dijital tarayicilarm kullanimiyla birlikte mikroskobik goriintiilerin
dijital ortama aktarilmasin1 miimkiin kilmistir. Bu dijitallesme, patolojik incelemelerin
yalnizca insan goziiyle degil, ayn1 zamanda yapay zeka algoritmalariyla da analiz

edilmesine olanak saglamaktadir[133].

Dijital patolojide kullanilan yapay zeka sistemleri, 6zellikle timér morfolojisinin
degerlendirilmesinde ve tan1 koyma siire¢lerinde patologa yardimei bir rol iistlenmektedir.
Bu sistemler; mitotik figilirlerin saptanmasi, niikleer atipi derecelendirmesi, hiicre
smiflandirmasi ve tiimor alt tiplerinin ayrimi gibi pek ¢ok alanda ytiksek dogruluk oranlar:
ile caligabilmektedir. Ayrica frozen kesitlerin hizli degerlendirilmesi gereken intraoperatif
donemlerde, yapay zeka destekli analizlerin zaman kazandirict etkisi olduk¢a degerlidir.
Boylece cerrahi swrasinda verilecek kritik kararlarda daha hizli ve objektif destek

sunulabilmektedir[134].

Bu teknolojilerin uygulanabilirligi yalnizca kalici kesitlerde degil, ayn1 zamanda
frozen preparatlar gibi smirli ve hizli yorumlanmasi gereken orneklerde de test edilmekte
ve olumlu sonuglar elde edilmektedir. Patoloji pratiginde yapay zekanin bu destekleyici
rolii, tani siireclerinde standardizasyonu artirmakta, insan hatasini azaltmakta ve ileriye

dontik olarak klinik karar destek sistemlerine entegre edilme potansiyeli tagimaktadir[135].
3.GEREC VE YONTEM

Over kisti tanis1 alan, patoloji frozen sonucu benign yada malign gelen hastalarin
sonuclarinin yapay zeka sonuglariyla karsilastirilmasi’ adli tez c¢aligmasi Necmettin
Erbakan Universitesi Ilag Ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirma Etik Kurulu 06.12.2024 tarihli
2024/5351 sayili karar1 ile uygun bulunmustur.

Bu calisma, retrospektif, tanimlayici ve karsilastrmali bir gozlemsel arastirma
olarak planlanmistir. Calismada, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde, 01.01.2021-01.11.2024 tarihleri
arasinda over kistleri nedeniyle opere edilen ve intraoperatif frozen kesit incelemesi
yapilan, 18-60 yas arasi toplam 200 kadm hastaya ait klinik, laboratuar, radyolojik ve

histopatolojik veriler geriye doniik olarak incelenmistir.

Vakalarin; yaglari, basvuru semptomlari, eslik eden sistemik hastaliklari, timor

belirte¢c duzeyleri (CA-125, CA 19-9, CA 15-3, AFP, CEA), ultrasonografi bulgulari,
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frozen kesit tanilar1 ve kalici patoloji tanilar1 sistematik olarak kaydedilmistir. Frozen kesit
tanisi ile kalic1 tan1 arasindaki uyum degerlendirilmis; tan1 degisiklikleri, tanisal dogruluk
oranlar1 ve tani gruplart (benign, borderline, malign) arasindaki gegisler karsilastirmali

olarak analiz edilmistir.

Ayrica her vaka icin, patolog esliginde elde edilen mikroskopik frozen kesit
goruntileri, hastaya ait klinik bilgiler, timor belirte¢ diizeyleri ve ultrasonografi bulgulari
birlikte ChatGPT-4 yapay zeka modeli ile analiz edilerek tanisal yorum alinmistir. Bu
yapay zeka destekli frozen tanilar, hem orijinal frozen tanilarla hem de kalic1 patoloji

tanilariyla karsilastirilmistir.
Calismaya dahil edilme kriterleri:
. 18-60 yas arasi, over kist tanisi alan kadin hastalar
Calismadan diglanma kriterleri:
. Baska bir malignite dykiisii bulunan hastalar
4.ISTATIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen veriler, IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22

programi kullanilarak analiz edilmistir.

Sayiltisal (sayisal) degiskenler (6rnegin yas, tiimor belirte¢ diizeyleri) dagilim
Ozelliklerine gére ortalama * standart sapma veya medyan (1. ceyrek — 3. ¢eyrek araligi;
Q1-Q3) ile dzetlenmistir.Kategorik degiskenler (6rnegin semptom varligi, frozen sonucu,

kesin tani, ChatGPT sonucu) ise frekans (n) ve ylizde (%) degerleri ile sunulmustur.

Frozen tani, kalic1 patoloji tanis1 ve ChatGPT destekli tanilar arasindaki tanisal

uyumu degerlendirmek amaciyla Cohen’s Kappa (k) uyum katsayis1 hesaplanmustir.

Gruplar arasinda sayisal degiskenlerin karsilastirilmasinda, normal dagilim
varsayimlar1 saglaniyorsa Student’s t-testi, saglanmiyorsa Mann—Whitney U testi
uygulanmugtir. Kategorik degiskenler arasinda iliski degerlendirilirken Ki-kare testi veya

uygun durumlarda Fisher’s exact test kullanilmistir.

[statistiksel anlamlilik diizeyi p < 0.05 olarak kabul edilmistir.
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5.BULGULAR

Calismaya dahil edilen 200 hastanin yas dagilimi incelendiginde, ortalama yas
42,97 + 11,44 yil olarak hesaplanmistir. Minimum ve maksimum yas degerleri sirasiyla 18

ve 60 olarak belirlenmistir.
Tiimor belirte diizeylerinin dagilimina bakildiginda:

e CA-125 degerlerinin ortalamas1 111,76 U/mL, medyani ise 17,80 U/mL olarak
saptanmustir. Standart sapmanin yiiksek olusu (£600,48) ve maksimum degerin 8081 U/mL

olmasi, baz1 olgularda belirgin yiiksekliklerin bulunduguna isaret etmektedir.

e CA 19-9i¢in ortalama deger 55,94 U/mL iken, medyan degeri 12,80 U/mL’dir. Bu

belirtec i¢in de benzer sekilde genis varyasyon gozlenmistir.

e CEA diizeylerinin ortalamas1 1,64 + 2,56 ng/mL, medyan: 1,00 ng/mL olarak

hesaplanmaistir.

e AFP diizeylerinin ortalama ve medyan degerleri sirasiyla 4,55 + 28,80 ng/mL ve
1,70 ng/mL olarak bulunmustur. Maksimum degerin 396 ng/mL olmasi, istisnai olgularda

AFP yiiksekligine isaret etmektedir.

e CA 15-3 dizeyleri icin ortalama 20,60 + 37,62 U/mL, medyan ise 15,45 U/mL

olarak belirlenmistir.

Tim tiimor belirteclerinde ortalama ve medyan degerler arasindaki farklarin dikkat
cekici diizeyde olmasi, verilerin dagiliminda sapma oldugunu ve normal dagilim varsayimimin
her degisken icin saglanmadigini géstermektedir. Bu nedenle ¢alismada parametrik testlerin

yant sira non-parametrik yontemlere de bagvurulmustur.

Degisken Say1 | Ortalama | Standart | Minimum | Q1(%025) | Medyan | Q3(%75) | Maksimum
Sapma
Yas(yil) 200 42,97 11,44 18 34,00 44,00 52,00 60,0
CA125(U/mL) | 200 111,76 600,48 34 11,30 17,80 38,68 8081,0
CA19,9(U/mL) | 200 55,94 279,83 2,0 6,58 12,80 22,58 3701,0
CEA(ng/mL) | 200 1,64 2,56 0,1 0,60 1,00 1,70 21,0
AFP(ng/mL) | 200 4,55 28,80 0,2 1,00 1,70 2,80 396
CA15,3(U/mL) | 200 20,60 37,62 0,9 11,90 15,45 21,80 514,0

Tablo 2:Sayisal verilerin tanimlayici istatistikleri( Q1:1. geyrek deger, Q3:3. ¢eyrek deger)
Calismaya dahil edilen 200 hastaya ait kategorik degigkenlerin frekans ve yiizde

dagilimlar1 Tablo 3°de sunulmustur.
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Katilimeilarin %56,5’inde sistemik bir ek hastahk mevcuttu. Karmn agrisi en sik
bildirilen semptom olup, olgularin %79,0’inda mevcuttu. Buna karsilik adet diizensizligi

semptomu yalnizca %24,5 hastada gozlendi.

Over Kkitlelerinin yerlesimi en sik sag overde (%47,0) gozlendi; bunu sol over
(%43,5) ve bilateral yerlesim (%9,5) izledi. Kitlelerin biiyiik ¢ogunlugu Kistik yapida
(%76,0) olup, az sayida solid ya da karma yapida kitle mevcuttu. Ekojenite
degerlendirmesinde en sik hipoekoik (%55,0) patern izlendi. Ayrica lezyon smirlarinin

%84,5’1 diizenli yapidaydi.

Asit varh@ yalnizca %2,0 hastada saptanda.

Degisken Secenek Frekans(n) Y Uzde(%0)
EK hastahk Var 113 56,5
Ek hastahk Yok 87 43,5
Karin Agrisi Var 158 79,0
Karin Agrisi Yok 42 21,0
Adet diizensizligi Yok 151 75,5
Adet diizensizligi Var 49 24,5
Kitlenin yerlesimi Sag 94 47,0
Kitlenin yerlesimi Sol 87 43,5
Kitlenin yerlesimi Bilateral 19 9,5
Kitlenin yapisi Kistik 152 76,0
Kitlenin yapisi Solid 19 9,5
Kitlenin yapisi Solid+Kkistik 29 14,5
Kitlenin ekojenitesi Hiperekojen 46 23,0
Kitlenin ekojenitesi Hipoekojen 110 55,0
Kitlenin ekojenitesi Heterojen 44 22,0
Asit Var 4 2,0
Asit Yok 196 98,0
Kitlenin sinirlari Dizenli 169 84,5
Kitlenin sinirlari Diizensiz 31 15,5

Tablo 3: Kategorik Verilerin Tanimlayici Istatistikleri(n:say1)

Bu calismada 200 hastaya ait over kistlerinin frozen, kalic1 ve yapay zeka destekli
(ChatGPT) patolojik siniflandirmalar1 degerlendirilmistir. Ug ayr1 yonteme gére benign,

borderline ve malign olarak smiflandirilan olgularin dagilimlar1 asagida sunulmustur.

Frozen incelemeye gore olgularm %80,5’1 (n=161) benign, %9,0’1 (n=18)
borderline ve %10,5’1 (n=21) malign olarak raporlanmistir. Frozen kesit, intraoperatif karar
stirecinde hizli sonu¢ sagladigi i¢cin oldukc¢a degerli bir yontemdir. Ancak smirda
lezyonlarin degerlendirilmesinde smirli 6rnekleme ve teknik kisitlar nedeniyle tanisal
hassasiyet diisebilmektedir. Bu dagilim, c¢ogunlugun benign olmasiyla birlikte
azimsanamayacak oranda malign ve borderline lezyonun intraoperatif siiregte tespit

edilebildigini gostermektedir.
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Kesin patoloji sonuglarina gore olgularin %80,0’1 (n=160) benign, %7,5’1 (n=15)
borderline ve %12,5’1 (n=25) malign olarak raporlanmustir. Kalic1 kesitte parafin bloklar
iizerinde yapilan detayli mikroskobik degerlendirme, frozen’a kiyasla daha yiiksek tanisal
dogruluk sunar. Bu nedenle frozen tanilarin gegerliligi cogunlukla kalict sonug ile

karsilastirilarak degerlendirilmektedir.

ChatGPT degerlendirmelerine gore olgularm %76,0’1 (n=152) benign, %15,5’1
(n=31) borderline ve %8,5’1 (n=17) malign olarak smiflandirilmistir. ChatGPT, vaka bazl1
klinik bilgiler ve mikroskobik betimlemelere dayanarak yaptigi smiflamalarda borderline
timor oranini diger yontemlere gore daha yiiksek belirlemistir. Bu durum, yapay zekanin
smirda olgulara kars1 daha temkinli yaklasimi ve olas1 atipi ya da karmasik yapilar1 daha

fazla dikkate almasiyla agiklanabilir.

Her {i¢ yontemde de en sik gozlenen tani grubu benign tiimorler olup, malign ve
borderline oranlar1 frozen ve kesin patoloji sonuglar1 arasinda goreceli uyumluluk
gostermektedir. ChatGPT nin borderline tani oraninin diger iki yonteme gore daha yiiksek
olmasi, yapay zeka algoritmalarinin yorumlamadaki farkli yaklasim tarzini yansitmakta ve
bu durumun ilerleyen analizlerde uyum oranlariyla birlikte degerlendirilmesi 6nem arz

etmektedir.

FROZEN SONUCU KESIN PATOLOJi
SONUCU

Mbenign Mborderline M malign
Ebenign Mborderline ™ malign

CHATGPT
SONUCU

Mbenign Mborderline M malign

Tablo 4-5-6:Frozen, kesin patoloji ve chatGPT sonuglarinin grafik ile gosterilmesi
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Calisma kapsaminda, intraoperatif donemde uygulanan frozen kesit
degerlendirmeleri ile postoperatif kesin patoloji sonuglari arasmndaki tanisal uyum
incelenmistir. Uglii smiflandirma (benign, borderline, malign) temel almarak yapilan
analizde, frozen tanilarin kalici tanilarla biiyiik Olgiide ortiistiigi gézlemlenmistir. Bu
uyumu nicel olarak degerlendirmek amaciyla yapilan Cohen’s Kappa analizi sonucunda
kappa katsayis1 0.896 olarak bulunmustur. Bu deger, literatiirde “miikemmel diizeyde
uyum” kategorisine girmekte olup, frozen kesitlerin intraoperatif tant koymadaki

giivenilirligini desteklemektedir.

Smiflar arasi olast asimetrik dagilimi degerlendirmek amaciyla SPSS yazilimi
kullanilarak McNemar-Bowker testi uygulanmistir. Analiz sonucunda %?=4.333,
serbestlik derecesi=2 ve p=0.115 olarak hesaplanmistir. Bu p-degeri 0.05’in {izerinde
oldugundan, frozen ve kesin patoloji tanilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
saptanmamstir. Ozellikle benign ve malign gruplarda %99 ve %100 diizeyinde dogru

smiflandirma yapilmasi, frozen kesitin tanisal dogrulugunu ortaya koymaktadir.

Bu bulgular, frozen kesit yonteminin intraoperatif karar siireglerinde etkili bir tani

araci oldugunu gostermekte ve patoloji pratiginde yerini giigclendirmektedir.

Degisken Frozen Benign Frozen Borderline FrozenMalign
Kesin Benign 159(%99) 1(%6,0) 0(%0,0)
Kesin Borderline 2(%1,0) 13(%72,0) 0(%0,0)
Kesin Malign 0(%0,0) 4(%22,0) 21(%100,0)

Tablo 7: Kesin patoloji ve frozen sonuglarinin uyum tablosu

Calismada, intraoperatif frozen tanilar ile ChatGPT tarafindan Onerilen tanilar
arasindaki kategorik uyumu degerlendirmek amaciyla {i¢ kategorili veriler i¢cin uygun olan
Mc-Namer-Bowker simetri testi uygulanmistir. Analiz sonucunda test istatistigi y? =
8,90, serbestlik derecesi df = 3 olarak hesaplanmis, p = 0,031 degeri ile istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmistir (p < 0,05). Bu bulgu, ChatGPT tarafindan iiretilen tanilarin
frozen tanilarla tam olarak Ortiismedigini, Ozellikle benign—borderline gegislerinde

farkliliklarin belirginlestigini gostermektedir.

Buna ek olarak, ChatGPT ve frozen tanilar arasindaki genel uyum diizeyi Cohen’s
Kappa katsayisi ile degerlendirilmis ve k = 0,71 olarak bulunmustur. Bu deger, literatiirde
“iyi diizeyde uyum” olarak tanimlanan araliga karsilik gelmektedir. Kappa katsayisinin bu
diizeyde olmasi, ChatGPT nin intraoperatif tani siireclerinde karar destek araci olarak

giivenilir bir performans sergileyebilecegini gdstermektedir. Sonuglar, yapay zeka destekli
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sistemlerin insan go6zlemcilerle anlamli diizeyde paralellik gosterebildigini ortaya

koymaktadir.

Degisken ChatGPT Benign ChatGPT Borderline ChatGPT Malign
Frozen Benign 149(%93) 11(%6,8) 1(%0,6)
Frozen Borderline 2(%11) 15(%83) 1(%5,6)
Frozen Malign 1(%4.8) 5(%24) 15(%71)

Tablo 8:ChatGPT ve frozen sonuglarinm uyum tablosu
Caligmada, ChatGPT tarafindan Onerilen tanilar ile kesin patoloji sonuclari
arasindaki uyumu degerlendirmek amaciyla Cohen's Kappa testi ve McNemar-Bowker
simetri testi uygulanmustir. Ug kategorili smniflandirma (benign, borderline, malign)
tizerinden yapilan analizde, Cohen's Kappa katsayisi 0.65 olarak bulunmustur. Bu deger
literatlrde “iyi diizeyde uyum (substantial agreement)” kategorisindedir. Bu sonug,
ChatGPT'nin tanisal smiflandirmalarinin rastlantisal uyumdan anlamli derecede ayristigini

ve kalici tanilarla bliyiik oranda ortiistiigiinii gostermektedir.

Ote yandan, siniflar arasmda olas1 asimetrik dagilimi ortaya koymak amaciyla
uygulanan McNemar-Bowker simetri testi sonucunda y?=10.97, p=0.012 bulunmustur.
Bu anlamli p-degeri, ChatGPT tanilarmin dagilimimnin kesin tanilarla istatistiksel olarak

tam simetrik olmadigimi, yani bazi kategorilerde (0zellikle benign ve borderline

gecislerinde) sistematik sapmalarin olabilecegini diisiindiirmektedir.

Degisken ChatGPT Benign ChatGPT Borderline ChatGPT Malign
Kesin Benign 148(%92,5) 11(%6,9) 1(%0,6)
Kesin Borderline 3(%20) 11(%73,3) 1(%6,7)
Kesin Malign 1(%4) 9(%36) 15(%60)

Tablo 9: ChatGPT ve kesin patoloji sonuglarinin uyum tablosu

ChatGPT tarafindan Onerilen tanilarin kesin patoloji sonuglariyla olan iliskisi,
yalnizca smiflandirma uyumu agisindan degil, ayn1 zamanda tani testi performans olgiitleri
yoniinden de degerlendirilmistir. Bu kapsamda benign, borderline ve malign tan1 gruplari
icin ayr1 ayr1 duyarlilik (sensitivity), 6zgiillik (specificity), pozitif ongérii degeri (PPV) ve
negatif ongorii degeri (NPV) hesaplanmistir. Benign olgular i¢in ChatGPT nin duyarlilig:
%92,5, 6zgiilliigii %90,0, PPV’si %97,4 ve NPV’si %75,0 olarak bulunmustur. Borderline
grupta duyarhilik %73,3, oOzgiillik %89,2, PPV %35,5 ve NPV %97,6 olarak
hesaplanmigtir. Malign olgular agisindan degerlendirildiginde ise duyarlilik %60,0,
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ozgiilliik %98,9, PPV %88,2 ve NPV %94,5tir. Bu bulgular, ChatGPT'nin benign olgular1
yiiksek dogrulukla tanima kapasitesine sahip oldugunu, ancak 6zellikle borderline olgular
icin pozitif dngorii giiciiniin smirh kaldigmmi gostermektedir. Ayrica malign olgularin
yaklagik %40’min kagirilmasi, bu grubun dikkatle degerlendirilmesi gerektigine isaret
etmektedir. Sonu¢ olarak, ChatGPT’nin yiliksek 0Ozgiilligii ve PPV degerleri, onu
destekleyici bir ara¢ olarak degerli kilsa da; o6zellikle malignite ve borderline ayirici

tanilarinda nihai kararin patoloji uzmani tarafindan verilmesinin gerekliligi stirmektedir.

ChatGPT ve Kesin Patoloji Arasindaki Uyum

Benign Borderline Malign

1.2
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Tablo 10:ChatGPT ve kesin patoloji arasindaki PPV, NPV, 6zgiilliik ve duyarlilik oranlar1

6. TARTISMA

Over kanseri, jinekolojik kanserler arasinda en yiiksek mortalite oranmna sahip
olup, siklikla ileri evrelerde tani almasi nedeniyle “sessiz katil” olarak
nitelendirilmektedir[136]. Erken tam1 yOntemlerinin yetersizligi ve 0zgill olmayan
semptomlarla seyretmesi, intraoperatif donemde dogru tanmmin Onemini daha da
artirmaktadir. Bu siiregte, frozen kesit incelemesi cerraha yon gosteren en dnemli tanisal
araclardan biridir. Ancak frozen kesitler, 6zellikle borderline timorler ve endometriozis
gibi histolojik olarak kompleks lezyonlarda smirli dogruluk gosterebilmektedir[137].
Giliniimiizde tanisal dogrulugu artirmak ve karar siireclerini desteklemek amaciyla yapay
zeka sistemlerinin patoloji pratigine entegrasyonu giderek onem kazanmaktadir. Yapay
zeka, hizli ve sistematik analiz yetenekleri sayesinde biiyiik veri kiimelerini degerlendirme

potansiyeline sahiptir. Bu ¢caligmada, klinik, radyolojik ve frozen kesit verilerine dayanarak
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ChatGPT yapay zeka modeli tarafindan Onerilen tanilar, hem frozen hem de kalict
histopatolojik sonuglarla karsilastirilmis ve bu yaklasimin intraoperatif tani siireglerindeki

potansiyel katkilar1 tartigilmistir.

Frozen kesit (intraoperatif hizli histolojik degerlendirme), ameliyat sirasinda
¢ikarilan dokunun dondurularak kesitlenmesi ve hemen mikroskobik olarak incelenmesini
saglayan bir yontemdir. Cerrahi esnada patologa gonderilen doku ornekleri, kriyostat
yardimiyla kesilir, hematoksilen-eozin ile boyanir ve kisa siirede degerlendirilerek cerraha
bilgi sunulur. Bu teknik, 0zellikle malignite siiphesi bulunan olgularda cerrahi sinirlarin
belirlenmesi, organ koruyucu yaklasim kararlar1 ve evreleme amaciyla sik¢a basvurulan
tanisal bir aractir[138]. Ancak frozen kesitlerin teknik sinirliliklar: vardir: doku artefaktlari,
smirlt kesit sayisi, yetersiz ornekleme ve detayli stromal invazyonun gdzlenememesi gibi
nedenlerle 6zellikle borderline lezyonlarda tanisal dogrulugu diisebilmektedir[139]. Bu
nedenle frozen tanilar cogu zaman operasyon sonrasi elde edilen parafin bloklarla yapilan

kalict incelemelerle teyit edilmelidir.

Bu calismada frozen kesit ile kalic1 patoloji sonuglar1 arasindaki genel uyum orani
%96,5 olarak saptanmis, Cohen’s Kappa katsayis1 0,896 olarak bulunmustur. Bu deger,
literatiirde “miikemmel diizeyde uyum” olarak kabul edilen araliga karsilik gelmektedir.
Ozellikle benign (%99) ve malign (%100) olgularin biiyiik ¢ogunlugunun frozen kesitte
dogru smiflandirilmis olmasi, bu yontemin malignite ayriminda oldukga giiclii bir tani
arac1 oldugunu gostermektedir. Borderline olgularda ise dogru tan1 oran1 %86,6 olarak
saptanmustir. Yanhis smiflandirilan toplam 7 olgunun 6’sinin borderline tanida yer almasi,
bu grubun frozen kesitte hala en biiyiik tamisal zorluklardan biri oldugunu ortaya
koymaktadir. Borderline over tiimorlerinin frozen kesitte dogru smiflandirilamamasinin
temel nedenlerinden biri, bu tiimdrlerde stromal invazyonun bulunmamasi ve taninin
biiyilk Olclide niikleer atipi, epitel proliferasyonu ve papiller yapi gibi mikroskobik
ayrmtilara dayanmasidir. Bu oOzellikler frozen kesitlerde sinirli 6rnekleme ve diisiik
¢cOziiniirlikli boyama nedeniyle yeterince degerlendirilememektedir. Bu nedenle
borderline olgular, literatiirde en sik tan1 sapmasi goriilen grup olarak One
¢ikmaktadir[137]. Shen ve ark. yaptigi ¢alismada da benzer sekilde, borderline timorlerde
frozen kesit dogruluk oram1 %82,0, genel dogruluk oram1 ise %89,9 olarak
bildirilmistir[ 140]. Buna karsilik, Tempfer ve ark. ¢alismasinda frozen kesitlerin borderline

taniy1 dogru saptama orani %62,8 olarak saptanmistir[141].
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Bu dogrultuda, ¢alismada ChatGPT tabanli yapay zeka modelinin intraoperatif
tan1 siirecine katkis1 arastirilmig; modelin frozen ve kalic1 patoloji tanilariyla uyumu
istatistiksel olarak degerlendirilmistir. ChatGPT nin frozen kesitlerle uyumu %=86,5 olup,
Kappa katsayis1 0,71 (iyi diizeyde uyum) olarak bulunmustur. Kalict patolojiyle ise %83
uyum gostermis; Kappa katsayisi 0,65 olarak hesaplanmustir. Ancak McNemar-Bowker
testinde frozen ile karsilagtrmada p=0,031 ve kalic1 patoloji ile karsilagtirmada p=0,012

olmasi, smiflandirmalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundugunu

goOstermektedir.

Karsilastirma Uyum Orani (%) Cohen’s Kappa McNemar-Bowker p
96,5 0,115
Frozen vs Kalici Patoloji 0,896
86,5 0,71
Frozen vs ChatGPT 0,031 (*)
0,65 0,012 (*
ChatGPT vs Kalic1 Patoloji 83,0 ®)

Tablo 11: Frozen, Kalici Patoloji ve ChatGPT Sonuglari Arasindaki Uyumun Ozeti
(*) p<0,05; istatistiksel olarak anlamli fark

Yapay zeka destekli ChatGPT modeline dayali analizler, benign ve borderline
timor smiflandirmasina yonelik 6nemli bulgular sunmaktadir. Model, benign olgulari
yiiksek dogrulukla tanimlamakta olup duyarhilik %92.5 ve pozitif prediktif deger %97,4
gibi etkileyici performans oranlar1 gostermektedir. Buna karsilik, borderline tiimorlerin
tanimlanmasinda elde edilen pozitif prediktif deger yalnizca %35,5 seviyesinde kalmistir;

bu da modelin bu alt grupta ayirt edici gii¢ agisindan sinirl kaldigini géstermektedir.

Modelin smirda yer alan olgulara temkinli yaklasimi, bu kategoride yiiksek sayida
tercth yapmasina neden olmus; 6zgiilliikk orani (%89,2) yiiksek kalmis olsa da, pozitif
prediktif degerin diismesine yol a¢mustir. Dolayisiyla benign—borderline ayriminda
Ozgulliigiin gliglii olmasina karsin, borderline tanilamada yanlis pozitif oran1 goze ¢arpacak
sekilde artmistir. Bu strateji; modelin yanlis negatiften kacinmayir 6n planda tutarak,

borderline olgular1 daha ihtiyatli yaklagimla ele aldigmi diisiindlirmektedir.

Aslinda, birden fazla ¢alisma da benzer egilimleri desteklemektedir. Transvajinal
ultrason goriintiilerini kullanan derin 6grenme temelli ¢calismalarda, ti¢ sinifli siniflandirma
modelleri borderline tiimdrlerde ayirt edici performans diisiik kalmistir; benign ve malign
olgulara kiyasla borderline tanilama oranlarinda belirgin sinirhiliklar gozlemlenmisti[ 142].

Ayrica DCNN(derin konvoliisyonel sinir agi)-tabanli modellerle yapilan bir bagka



50

calismada da borderline tiimorlerin tanisal dogrulugu, benign ve malign kategorilere gore
daha zayif bulunmus; model o6zgiilliigii yliksek ancak pozitif prediktif deger ve

smiflandirma dogrulugu borderline grubunda anlamli oranda diigsmiistiir[ 143].

Bu baglamda elde edilen bulgular, yapay zeka tabanli tan1 modellerinin borderline
olgulardaki tatminkar tanilama kapasitesinin smirlt oldugunu; bu nedenle bu tiir olgularda
insan uzmanligiyla birlikte kullanimm daha dengeli ve giivenilir sonuglar verebilecegini

gostermektedir.

Caligmada ayrica ChatGPT’nin endometriozis olgularimi siklikla borderline olarak
smiflandirdigi gézlenmistir. Bu durum, bu lezyonlarin ultrasonografide heterojen ekojenite
gOstermesi, solid alanlar icermesi ve CA-125 yiiksekligi gibi parametreler nedeniyle
yaniltict bir izlenim vermesiyle agiklanabilir. Histopatolojik olarak endometriozisin tanisi
glandiiler yapilar, stromal eleman ve hemosiderin yiiklii makrofajlarin gosterimine dayanir;
ancak bu unsurlarin mikroskobik diizeyde degerlendirilememesi, yapay zeka sistemlerinin
smirlih@ina isaret etmektedir. Gulncel literatirde de benzer sinirlamalar, 6zellikle yapay
zeka temelli radyolojik degerlendirmelerde, borderline ve maligniteyi taklit eden klinik-
patolojik klinigin aywrt edilememesinde vurgulanmistir[144]. Bu baglamda, mevcut
bulgular, yapay zeka tabanli yaklasimlarin 6zellikle kompleks veya benzeri klinik
bulgularla sunulan endometriozis olgularinda insan uzmanhginin tamamlayict roliiniin

kritik oldugunu gostermektedir.

ChatGPT tabanli analizlerde siklikla gozlemlenen bir egilim, malign olgularin
siklikla borderline olarak siniflandirilmasidir. Bu durum, modelin yanlis negatiften
ka¢mmak i¢in temkinli bir siniflandirma stratejisi benimsemesinden kaynaklaniyor olabilir.
Ancak bu yaklasim, 6zellikle ileri evre malignitelerde cerrahi planlamada eksiklige yol
acarak klinik sonuglar1 olumsuz etkileyebilir. Modelin tani siireglerinde tiimor boyutu, CA-
125 diizeyi, ekojenite ve septasyon varligi gibi parametreleri kullanmasina ragmen,
mikroskobik stromal invazyon ve hiicresel atipinin degerlendirilmemesi tan1 dogrulugunu
siirlandiran  kritik  eksikliklerdir. Literaturde, 0zellikle ylksek grade ser6z over
karsinomasi ile serdz borderline tiimorlerin ayriminda stromal invazyonun belirleyici
oldugu sik¢a vurgulanmakta; bu morfolojik oOzelliklerin tespiti dijital patoloji

yaklagimlarinda bile yapay zeka igin hala blyuk bir zorluktur[145].

Bu calismanin gii¢lii yonleri arasinda genis 6rneklem biiyiikligli (n=200), frozen

ve kalict tanilarin sistematik kaydi ve ChatGPT nin vaka bazli olarak degerlendirilmesi yer
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almaktadir. Ayrica radyolojik veriler, semptomlar ve tiimdr markerlar1 gibi ¢ok boyutlu
klinik veriler de modele entegre edilmistir. Ancak ¢alismanin retrospektif tasarimi, yapay
zekanmn yalnizca metin tabanli verilerle c¢aligmasi ve histopatolojik goriintiileri
degerlendiremiyor olusu onemli smirliliklar arasinda yer almaktadir. Son olarak, yapay
zeka analizlerinin yalnizca tek bir model (ChatGPT) ile yapilmis olmasi, farkli algoritmalar
veya goOriinti tabanli sistemlerle yapilacak karsilagtirmali analizlerin eksikligini
olusturmustur. Bu nedenle elde edilen bulgular, sadece ¢alismada kullanilan modele 6zgii
olup, genellenebilirligi dikkatle degerlendirilmelidir. Goriintii tabanli derin 6grenme
sistemlerinin  kullanimi, bu smirlamalarin  asilmasinda o6nemli bir potansiyel

sunmaktadir[ 146].
7.SONUC

Bu calismada, intraoperatif frozen kesit degerlendirmeleri ile kalict patoloji
sonuglar1 arasinda yliksek diizeyde uyum goézlenmis olup, 6zellikle benign ve malign
olgularda tanisal dogruluk oldukca yiiksektir. Buna karsin, borderline tiimorler frozen
kesitte halen tanisal zorluk olusturmaktadir. Calismada ayrica ChatGPT tabanli yapay zeka
modelinin tanisal performansi degerlendirilmis; benign olgular agisindan yiiksek duyarlilik
ve Ozgilliik sergilemesine ragmen, borderline ve malign olgular i¢in sinirli ayirt edici giice

sahip oldugu goriilmiistiir.

Cohen’s Kappa analizleri, ChatGPT ile frozen ve kalic1 patoloji sonuglar1 arasinda
“iyi diizeyde” uyum oldugunu gostermistir. Ancak McNemar-Bowker testinde bu uyumun
istatistiksel olarak simetrik olmadigi saptanmistir. Bu durum, ChatGPT'nin geleneksel
yontemlerle benzer smiflandirmalar yaptigi ancak tani dagilimlarinda anlamli farklar
gosterebildigini ortaya koymaktadir. Ozellikle borderline olgulara kars1 modelin temkinli

tutumu, bu grupta asir1 tanilama egilimine neden olmustur.

Sonug olarak, ChatGPT gibi yapay zeka destekli modellerin intraoperatif tani
stireclerinde karar destek araci olarak potansiyele sahip oldugu, ancak tek basina
kullanilmalarmm smirlilik tagidigr goriilmiistiir. Bu sistemlerin, 6zellikle kompleks ya da
siira yakin olgularin degerlendirilmesinde, patoloji uzmanlarmin yorumlariyla birlikte

kullanilmas1 daha giivenli ve dengeli bir yaklasim sunacaktir.
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