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1. GIRIS ve AMAC

Over kanseri kadin kanserleri i¢inde onuncu siklikta goriilmekte olsa da jinekolojik
kanserler arasinda en oOliimciil olamidir (1). Hastalik erken evrede siklikla semptom
vermedigi i¢in %70’e yakin olgu ileri evrede tan1 almaktadir. Genel sag kalim i¢in %31 ile
%353 arast rakamlar bildirilmis olmakla beraber 2013 yili istatistik verilerine gore %43
olarak bildirilmistir. Yogun c¢aligmalara ragmen prognoz halen istenilen diizeye
getirilememistir (1, 2).

Hastaligin seyri ve prognozu agisindan bir yandan tedavi modaliteleri
giincellenmekte iken, bir yandan etyopatenegeze yonelik genetik agirlikli ¢aligsmalar giincel
olarak on plana c¢ikmaktadir. Prognostik degeri oldugu netlik kazanan hastalik evresi,
histopatolojik diferansiyasyon derecesi, tiimoriin intrinsik biyolojisi, genom yapisina ait
ozelikler gibi degistirilemeyen faktorlerin yaninda, maksimal sitoreduktif cerrahi, hastanin
performans durumu ve uygulanan kemoterapi protokolleri gibi sag kalima katkis1 olan
faktorler lizerinde onemle durulmaktadir (3). Baslangi¢ serum CA125 degerinin de tanida
oldugu kadar prognostik deger tasidig1 yoniinde ¢aligmalar mevcuttur (4).

Hastalig1 dogru tani ile erken evrede saptayarak sag kalim oranini yiikseltmek ve
prognozu 6ngorebilecek erken donem labaratuar testlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Uzerinde
calisilan higbir belirteg over kanseri hastalarmin timiinde pozitif olmamustir; ancak
CA125’in tanidaki iistiinliigli goz Onilinde bulundurularak eklenecek yeni belirtegler ile
ideal hedefe yaklagsmak olasidir.

Bu ¢alismanin amaci, histopatolojik olarak invaziv epitelyal over kanseri tanisi
almis hastalarin preoperatif tam kan sayimi inflamatuar belirteclerinin hastalarin sag
kalimlar1 baz alinarak ve CA125 degerleri ile karsilastirilarak prognostik degerinin olup
olmadiginin  arastirilmasidir.  Prognostik  deger atfetmek iizere hipotezi kurulan
calismamizda yine CA125 degerleri ile karsilastirilan parametrelerimizin tanisal yonii de

incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Epidemiyoloji ve Insidans

Over kanseri kadin kanserleri iginde 6zellikle son yillarda %3 goriilme orani ile
onuncu siraya kadar gerilemistir. Kadinlarda kansere bagli 6liim nedenlerinde besinci
siradadir. Ayrica ikinci siklikta gorilen jinekolojik kanser olmakla birlikte jinekolojik
kanserlerden 6lim nedenleri arasinda ilk siradadir. ABD’nde 2013 yili istatistik
rakamlarina gore yeni vaka sayis1 22240 ve over kanserine bagl 6liim sayis1 14030 olarak
bildirilmistir. Bes yillik sag kalim oran1 % 43’ tiir (1). Global kanser istatistik verilerine
gore 2008 yilinda diinya ¢apinda yaklagik 225000 yeni over kanseri vakasi ve 140000
oliim bildirilmistir (5). Insidansi yasla birlikte artar, 40-44 yas arasinda 15,7/100000
siklikla goriiliirken 50 yasin tistiinde bu oran 35/100000 olur. En yiksek insidans 65 ile 79
yas arasindadir ve insidans bu yillar i¢in 57/100000 dir. Ortalama tani yas1 63 tiir, tani
sirasinda %70 den fazla olguda pelvis disinda tiim6r vardir. Over kanseri gorilme sikligi
en fazla Isveg gibi Iskandinav ulkelerinde (19,6/100000) ve ABD’ nde (15/100000) iken en
distik insidans Japonya’dadir (10,1/100000) (2, 6). Over kanseri 40 yas oncesi nadir olup
hastaligin insidansi bu yastan sonra artmaya baglar. Menars yas1 12 yasindan 6nce olan
kadinlarda over kanseri riskinin arttigin1 gosteren ¢alismalar vardir (7, 8). Ge¢ menopoza
giren kadmlar ile over kanseri insidansinda artisarasinda iligski oldugu 6ne siiriilmiistiir (9).
Postmenopozal donemde gorilen ovaryan neoplazilerin  %30’u  malign iken,
perimenopozal donemde gortlenlerin sadece %7’si maligndir (10).

Ulkemizde 2002 yilinda Saglik Bakanlig: tarafindan yayimlanan istatistiklere gore
over kanseri kadin kanserleri i¢inde dordiincii en sik ve jinekolojik kanserler i¢inde en sik
goriilen kanserdir. Bu verilere bakildiginda Glkemizde insidans 1,7/100000’dir (11). Over
kanserlerinin gogunlugunu (%90) epitelyal kaynakli timorler olustururken, geriye kalan
kismmi diger over kanserleri (seks kord stromal timorler, germ hiicre timorleri, vs)
olusturur (12). Eger aile hikayesinde kanser Oykiisii yok ise yasam boyu over kanserine

yaklanma riski 1/71 ve over kanserinden 6liim riski 1/95°tir (13).

2.2 Etyoloji ve Patogenez

Over kanserinin etyolojisi ve patogenezi ¢ok net olmamakla birlikte yillar i¢inde
bazi hipotezler ileri stiriilmiistiir. 1971 yilinda araliksiz ovulasyon hipotezi ile Fathalla, bu

stirecin ovulasyon sonrasi over Yylzey epitelinde gorulen proliferasyon ve tamir



mekanizmas1 yoluyla kanser gelisiminde rolii olabilecegini One siirmiistiir (14). Epitelyal
over kanserinde yaygin olan p53 degisimlerinin ovaryan adenokarsinomlarda
degerlendirilmesi tiizerine yapilan bir c¢alismada, p53 degisimlerinin insanlarda ve
hayvanlarda benzer 6zellikte ve yasam boyu ovulasyon sayisi ile korele oldugu sonucuna
varilmistir; bu degisimlerin ovulasyon sonrasi defektif DNA tamir mekanizmasi ile over
kanserine neden olabilirligi 6ne siiriilmiistiir (15). Bu hipoteze dayanarak ovulasyonu
engelleyen durumlarin koruyucu etki saglamas1 miimkiindiir. Oral kontraseptifler, gebelik,
laktasyon gibi durumlarda azalmis risk bu teoriyi desteklemektedir. Bazi ¢alismalarda
belirtildigi gibi progesteron igerigi sebebiyle oral konraseptiflerin over yiizey epitelinde
apopitozu artirdig1 ve kanserden koruyucu etkilerini ovulasyonu baskilama disinda bu yol
aracihigiyla da sagladig1 goz 6ntinde bulundurulmalidir (16, 17) .

Diger bir hipotez ise gonadotropin hormon hipotezidir. Bu hipoteze gore
gonadotropin hormonlarin yiiksek seviyeleri direkt ve ya indirekt olarak Ostrojen tiretimde
artiy sonucu over yiizey epitelinde inkliizyon kistlerine ve malign transformasyona yol
acabilmektedir (18). Dolayisiyla gonadotropin diizeylerini artiran herhangi bir faktor de
over kanseri riskini artiracaktir (19). Gebelikte ovulasyonun baskilanmasi diginda,
yukselen trofoblastik hCG diizeylerinin gonadotropinleri siddetle baskilamasi ve corpus
luteumu uyararak progesteron salmimimi artirmasi da gebeligin koruyucu etkilerinden
biridir (20).

Diger taraftan inflamasyon hipotezine g0re, ovulasyon esnasinda ve ya
endometrioziste oldugu gibi eslik eden hastalik siirecinde artan inflamatuar mediatorlerin
over ylizey epitelinde ve/veya fallop tiip epitelinde meydana getirdigi hasarin etyolojide rol
Oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir. inflamasyon sonucunda DNA hasar1 ve tamiri, oksidatif
stres, artan sitokinler ve prostaglandinlerin ovaryan karsinogenez etyolojisindeki roli
giindeme gelmistir (21). Sekil 1’de inflamasyonun ovaryan karsinogenezdeki rolii
gorulmektedir..

Perineal talk pudrasi veya asbest gibi karsinojenlere maruz kalma sonrast asendan
yol ile over kanserinde risk artis1 bildirilmistir ve retrograd menstruasyon teorisi giindeme
gelmistir (22, 23). Histerektomi ve/veya tubal ligasyon yapilan kadinlardaki risk azalmasi
hem bu asendan yol ile karsinogenez mekanizmasini desteklemekte, hem de over ylizey

epitelindeki inflamasyonun engellenmesi ile riskte azalma saglamaktadir (24, 25).
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KARSINOGENEZ

Sekil 1. Ovaryan Karsinogenezde inflamasyon (21)

Over kanserinin epitelyal kokeniyle ilgili yaklasik on y1l 6nce giindeme gelmis bir
diger teori de molekiiler yolaklar iizerine gelistirilmistir. Bu fikir temelde, ovulasyon
hipotezinde bahsi gegen p53 degisimleri, gonadotropin hipotezinde bahsi gecen subkortikal
epitelyal inkltizyon Kkistleri ve bunlara ek olarak over ylzey epitelinde meydana gelen
miilleryan metaplazi odaklarindan over kanseri gelisimini desteklemektedir. Ancak bu
gelisim ve degisimlerin yalnizca over yiizey epitel kokeninden degil, tubal mukoza
epitelinden overe tubal transport araciligi sonrasi karsinogeneze yol acan ayri1 molekiiler
patogeneze sahip bir yolak tarafindan da tetiklenebilecegini 6ne stirmektedir (26).

Bu teoride iki ayr1 molekiiler yolak tanimlanmustir. Tip 1 yolak, intrakortikal
millerian inklizyon Kkistleri veya endometriozis zemininden gelismekte ve benignden
maligne dogru gidisat gostermektedir. Bu gidisat1 6zellikle mikrosatellit instabilitesi, Kras,
B-raf, Beta katenin, PTEN mutasyonlar1 tetiklemektedir. Borderline tumor, low grade

serdz karsinom, miisindz ve endometrioid karsinomlara tip 1 yolak aracilik etmektedir.

Tip 2 yolak ise, high grade serdz karsinom gelismesine aracilik eden hizli malign
dontigim ile karakterizedir. Ovaryan ser6z karsinomlarin yaklagik yaris1 tubal
intraepitelyal karsinom (TIC) olarak distal fallop tiipiinde baslamaktadir. Gelisimine
ozellikle p53 mutasyonu aracilik etmektedir ve tubal p53 imzasini1 varlig1 karsinogenezin

bu mekanizma ile basladigin1 diistindiirmektedir. Peritoneal ya da serozal tutulum sonrasi



tan1 alan, omentum, mezenter ve mezosalpinks tutulumunun daha yaygm gorildigi
timorlerdir (26, 27).

Bu yolaklar temel alinarak bir donem hastaligin histopatolojik alt tiplerine ait

simiflamanin da giindeme gelmis olmasindan dolay1, histopatoloji baslig: altinda ayrica bu

yolaklardan kisaca bahsedilecektir.

Tablo-1"de her iki yolak i¢in siniflandirilmis bilgiler gériilmekte olup , Sekil-2 ve

Sekil-3’te tubal p53 imzasinin ser0z epitalyal karsinogenezdeki rolii ve malginiteye

dontisiim basamaklarinin sematizasyonu yer almaktadir.

Tablo 1: Epitelyal over kanseri gelisiminde molekiiler yolaklar ve tiimor tipleri (26-29)

TiP 1 YOLAK

TiP 2 YOLAK

Hedef Hiicre

Koken

Fenotipik Aralik

Baslatan Olay

Gen Mutasyonlari

Erken Lezyon

iliskili Malignite

Malign doniisiim

Yayilim Paterni

Modifiye sekretuar ve silli

Ovaryan ve peritoneal yiizeylerde miilleryan
metaplazi, tubal transport (endosalpingiozis)

Genis
Homeobox disregilasyonu ile iliskili epitelyal

degisimler (endometriozis, miisin6z metaplazi)

K-ras, B-RAF, PTEN, beta-catenin (tip 1) ve
p53(tip 2)

Kistadenom, bordeline kistadenom

Endometioid, berrak hiicreli, misin6z, ser6z
(daha az yaygin) karsinom

Yavas ve kademeli

Multifokal yayilim, sistemik yayihm,

Sekretuar

Tubal mukoza veya tubal transport
(endosalpingiozis)

Dar

DNA hasarina yol agan genotoksik stres
(ovulasyon?)

p53 (tip2)

p53 imzasi

intraepitelyal, invaziv ve metastatik ser6z
karsinom

Hizli ve ani

Overin mezotelyal yizeyi, fallop tipd,
periton




Fimbria Over

— Over yiizey epiteli
L Endosalpingiozis (sekretuar/silli)
rtikal inkluzyon kisti

e Bening tuba
sekretuar hiicre
V4 P53

Endometrioma

i P53 imzasi / ~ imzasi Kistadenom
E L Serdz
karsinom
Seréz .orderllne
e Metastatik seroz kistadenom
== karsinom ~

\ - Kistadenokarsinom (miisin6z,

3 endometrioid, seroz (az siklikta))

Sekil 2: P53 imzasinin karsinogenezdeki yeri ve malignite donilisiim mekanizmalari (29)

Normal p53 imzasi TIC Serdz karsinom

-Genotoksik hasar -Ek genetik bozukluk Tiimorin yayihmi
(ovulason ?) -Hucre siklus aktivasyonu .

. -Dokilme (Eksfolyasyon)
-DNA zincir kiriklari -Proliferasyon

-Erken malign fenotip -Peritoneal/ovaryan

-Huicre siklus tohumlanma
duraklamasi -Metastaz
-p53 mutasyonu fpe

Sekil 3: Normal fallop tipi epitel hiicresinden serdz karsinom gelisim asamalar1 ve bu

stirecte rol oynayan faktorler (27)



Sekil 2°de gortildigii gibi bening tubal sekretuar hiicrelerden p53 imzas1 varliginda
once TIC ve takiben ser6z karasinom olugmaktadir. TIC ve ya serdz karsinom olusumu
sonrast overe metastaz gerceklesebilir. Ayrica yine p53 imzasi varliginda bening tubal
sekretuar hucrelerin transportu ile endosalpingiosiz araciligiyla serdz karsinom
gelisebilmektedir. Overin ylizey epitelinden kaynaklanan kortikal inkluzyon kistlerinin de
direkt olarak yahut endometrioma ve kistadenom aracilifiyla kistadenokarsinom

olusumundaki etkisi gorilmektedir.

Sekil 3’te bu mekanizmanin hiicre diizeyinde olusumunu etkileyen faktorler ve
yayilimi gosterilmistir. Burada da belirtildigi gibi p53 mutasyonu sonucu hiicre siklus
aktivasyou ile olusan erken malign fenotip TIC olmakla beraber, ovaryan ve peritoneal

serdz karsinogenezin tiimoriin yayilimi sonucu olustugu goriilmektedir.

2.3 Risk Faktorleri

Over kanserindeki en belirgin risk faktori ailede over kanseri Oykusiddr. Aile
oykusunde meme ve over kanseri olanlarda risk on kata kadar artar. Herediter gegisli over
kanseri tiim over kanserleri iginde yaklasik %10 goriiliirken, digerleri ise sporadik olarak
goruldrler (13, 30). Herediter gegisli vakalardan DNA onarim genlerindeki mutasyonlar
sorumludur. BRCA geni mutasyonu 6nemlidir ve bu vakalarin tgte ikisi BRCA-1 gen
mutasyonu, Ugcte biri ise BRCA-2 gen mutasyonu sonucu olugsmaktadir (31). Yasam boyu
over kanserine yakalanma riski BRCA-1 igin %35-45, BRCA-2 igin %13-23 tur (32).
Diger 6nemli genetik faktér Lynch sendromunda goriilen herediter non-polipolipozis
kolorektal kanser (HNPCC) DNA mismatch repair gen (MLH1, MSH2, MSH6)
mutasyonudur, ve bu durum over kanserlerinin %21’ini olusturmaktadir. HNPCC
sendronunda yasam boyu over kanseri riski ise %9-12 arasindadir (33, 34). Herediter over
kanserleri genelde sporadik vakalardan 10 y1l daha erken goriiliir (35).

Ileri yas ve nulliparite 6nemli risk faktorleridir (2, 36). Oyle ki multipar kadinlarda
nullipar kadimlara gére %30 ila %70 arasinda risk azalmasi s6z konusudur (37). Infertilite
tedavisinde kullanilan ilaglarin risk artisina yol agabilecegi tartismali olsa da Berit ve
arkadaslar1 infertil kadinlarda over kanseri riskini infertil olmayan nullipar kadinlara gore 2,7
kat yiiksek bulmuslardir (37). Yasam boyu ovulasyon sayisi artisina paralel olarak 12 yasindan

once goriilen erken menars ve ge¢ menopoz olarak bilinen 50 yas sonrasi donem artmis over
kanseri riski ile birliktedir (8, 9, 38).



Tablo 2 Epitelyal Over Kanseri Risk Faktorleri (39)

Artmis Risk Azalms Risk Belirsiz
Herediter Reproduktif Fertilite laglari
Ailede over kanseri hikayesi Multiparite Egzersiz
Meme kanseri 6ykdisu Emzirme Sigara kullanim1
BRCA -1, BRCA-2 gen mutasyonu
Lynch sendromu
Reproduktif Hormonal
Ileri yas Oral kontraseptifler
Nulliparite Progestinler
Infertilite
Hormonal Cerrahi

Erken menars
Ge¢ menopoz

Histerektomi
Tubal ligasyon

Hormon replasman tedavisi
Ostrojen
Androjen

Inflamatuar
Perineal talk maruziyeti
Endometriozis
Pelvik inflamatuar hastalik

Yasam Tarzi
Obezite

Endometriozis de over kanserinde bagimsiz bir risk faktorii olarak karsimiza ¢ikar.
Altta yatan mekanizma net bilinmemekle birlikte kronik inflamasyonun neoplaziye yol
actig1 One siirliilmiistiir. Ayrica endometriotik alanlarda goreceli progesteron direnci ve
buna bagl olarak hormonlarin koruyucu etkinliginin azaldig diisiinilmektedir. En yuksek
prevalans %36 ile berrak hiicreli over kanserinde, en diisiik prevalans ise miisindz over
kanserinde gorilmistir (40, 41). Malign transformasyon %2,5 civarindadir ve bu
transformasyon sonucu gelisen kanserler daha erken evrelerde saptanan iyi diferansiye
kanserlerdir. Prognoz goreceli olarak daha iyidir (42).

Glincel ¢alismalar gostermistir ki, menopozal hormon replasman tedavisi miisinéz
ovaryan kanser disinda tiim histolojik tipler i¢in risk faktorii olarak tanimlanmustir,
miisindz kanserde ise riski azalttig1 gosterilmistir (43).

Obez hastalarda artmis over kanseri riskine dair veriler mevcuttur ve 47
epidemiolojik ¢alismanin ve 25127 kadinin dahil edildigi sistematik bir meta analizde

anlaml iliski saptanmistir (44). Diyet faktorleri ile ilgili risk artis1 net olmamakla beraber,



sistematik derlemelerde tiiketilen doymus yag asitleri, yumurta, sebze ve meyvelerin
gonadotropin diizeylerini yiikselterek over kanserinde artisa sebep oldugunu bildirilmistir
(18, 45).

Egzersizin over kanseri ile gii¢lii bir iligkisi bulunmamaktadir. Bazi ¢aligmalarda
enerjik fiziksel aktivitenin riski azalttigi sonucuna varilmigken (46, 47), diger bazi
caligmalar ise iligkisiz ve ya riski artirdigini bildirmislerdir (48).

Polikistik over sendromu olan hastalarda sistematik bir derlemede over kanseri
riskinde artig oldugu belirtilmistir (49).

Sigara kullanimi risk faktorleri grubunda belirsiz olarak tanimlansa da, ge¢miste ve
ya halen sigara i¢cen kadinlarda miisindz over kanseri riski artarken diger epitalyal over
kanseri tiplerinde risk artis1 yoktur. Miisin6z kanserde doza bagimli risk artis1 olmasi
nedeniyle sigarayr birakmak degistirilebilir bir risk faktorii olarak tanimlanabilir ve
sigaray1 birakan kadinlarda uzun dénemde risk normal sinirlara gerileyebilir (50).

Kombine oral kontraseptif kullanim1 i¢in 23257 kadinin dahil edildigi ¢ok merkezli
bir ¢alismada oral kontraseptif kullanan kadinlarda over kanseri riskinde anlamli azalma
oldugu belirtilmistir. Kullanim siiresi uzadik¢a 6zellikle de 10 yil iizeri kullanimlarda
riskin maksimum azaldig1 ve oral kontraseptif kullanimmin kesilmesini takiben koruyucu
etkisinin 30 yila kadar siirdiigii belirtilmistir (51). Yine genis katilimli bir ¢aligmada oral
kontraseptif kullanan kadinlarda hi¢ kullanmayanlara gore yaklagik %40 -50 risk azalmasi
oldugu belirtilmistir (52).

Histerektomi ve tubal ligasyon over kanseri gelismesine karsi koruyucu rol
oynamaktadir. Histerektomi yapilan kadinlarda epitelyal over kanseri i¢in histolojik tipten
bagimsiz olarak %36 ve tubal ligasyon yapilan kadinlarda uygulanan teknikten bagimsiz
olarak %39 risk azalmasi bildirilmistir. Bildirilen en yliksek koruyuculuk primer peritoneal
timorler igin olup %74 tir. Cerrahi tubal okliizyon ile de koruyuculuk saglanabilecegi
belirtilmektedir (24). Genis bir vaka kontrol g¢alismasinda, BRCA1 tasiyicilarinda, diger
faktorlere gore diizenlemeler sonrast yapilan analizde riskin %60 oraninda azaldigi

belirtilmistir (53).

2.4 Histopatoloji

Histopatolojik olarak incelendiginde over kanserleri, ¢ogunlugu epitel hiicre
kokenli olmak (zere, germ hiicre kdkenli ve seks kord-stroma kdkenli ve ya metastatik
olabilir. Bu ¢esitliligin sebebi over dokusunda farkli embriyolojik bilesenlerin bir arada

bulunmasidir. Tablo 2’ de histopatolojik siniflama yer almaktadir.



Tablo 3. Over Kanserinde Histopatolojik Siniflama (54)

Epitel Kokenli . L Seks Kord-Stroma .
(Colomik) Germ Huicre Kokenli Kokenli Metastatik
Seroz Disgerminom Granuloza Hucreli Meme
Muisindz Endodermal Sintis Tumaoru Sertoli-Leydig Hucreli Kolon
Endometrioid Teratom Gynandroblastom Mide
Berrak Hucreli -Immatiir Endometriyum
Transisyonel -Matir Lenfoma
Hucreli -Ozellesmis (Struma ovari,
Mikst karsinoid )
Undiferansiye Embriyonel Karsinom

Poliembriyom

Koryokarsinom
Gonadoblastom
Mikst Germ Hiuicreli

2.4.1 Epitel Kokenli Malign Over Tumorleri

Ovaryan neoplazilerin %59’u ve over kanserlerinin yaklasik %90°1 epitel hiicre
kokenlidir. Colomik epitelden kdken alan yapilar i¢inde over yiizey epiteli disinda, fallop
tiipleri, endometrium, endoservikal kanal, wolf kanali gibi yapilar bulunmaktadir.
Farklilasmamig ¢6lomik epitelin kanser gelisiminde histolojik olarak ¢esitliliginin sebebi
budur (54).

Gliniimiizden yaklasik on yil once molekiiler genetik ¢alismalara dayanan bir
siiflandirma sitemi giindeme gelmistir. Bu sistem i¢inde bu tiimorler degerlendirildiginde
Tip 1 timorler onciil lezyonlara ya da borderline tiimorlere sekonder gelisen low-grade
serdz karsinom, musindz karsinom, endometrioid karsinom ve berrak hiicreli karsinom
olarak tanimlanmistir. Bu timorlerin overe lokalize olma orani daha fazla ve daha az
agresif davranigh timorler oldugu bildirilmistir. Tip 2 tiimorler ise high-grade serdz
karsinom, undiferansiye karsinom ve karsinosarkom olarak siniflandirilmis olup metastaz
orani daha yiiksek, agresif davranish tiimorler olarak siniflandirilmistir (26).

Giiniimiize yakin caligmalar ise epitelyal over kanserinin alt tiplerinin farkli
biyolojik davraniglara sahip farkli hastaliklar oldugunu gostermektedir. Hatta bu ayrimin
yapilmasinin, hastaligin tedavisi ve prognozu acisindan kritik oneme haiz oldugu

bildirilmistir (55). Bu smiflamaya gore, ser6z karsinomlar epitel kdkenli kanserler iginde
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%70-80 siklikta goriiliir ve bunlarm biiylik ¢cogunlugu high grade serdz, az bir kismi ise
low grade serdz karsinomdur. Takiben; ikiside yaklasik % 10 siklikta goriilen endometrioid
ve misindz karsinomlar izlenir. Daha az siklikta berrak hiicreli karsinom, brenner timor
(transisyonel hicreli karsinom), undiferansiye karsinom gortlmektedir (55, 56).

Serdz karsinomlar siklikla 50-60 yaslarinda goriiliir ve %40-60 bilateraldir. Tani
aninda ekstraovaryan yayilim %85 gibi ¢ok yiiksek orandadir. Son zamanlarda high grade
ve low grade olarak, ayr1 molekiiler patogeneze sahip ayr1 gen ve yolaklarla tetiklenen ayri
neoplazmlar olarak kabul gdrmektedir. Her ikisinin de fallop tipl kokenli onculden
kaynaklandig1 diistiniilmekle beraber bu onclllerin high grade ser6z karsinomlar igin tubal
inraepitelyal neoplazi, low grade karsinomlar igin endosalpenks ve milleryan artiklar
oldugu belirtilmektedir (54, 57). High grade ser6z karsinomlar tipik olarak timor TP53 ve
BRCA mutasyonu ile, low-grade serdz karsinomlar ise KRAS ve BRAF mutasyonu ile
birliktelik gosterir (57). Histopatolojik diferansiyasyon derecesi prognoz icin 6énemli bir
faktordur. Serdz karsinomlarda lameller kalsifikasyon alanlart olarak gézlenen psammoma
cisimcikleri bulunur. Bunlar da iyi prognozla iliskilidir. Ozellikle primer tiimdr odaginda
bulunurlarken metastaz odaklarinda bulunmazlar (58).

Borderline ser6z over tumorleri tim ovaryan ser6z tumoérlerin %10’unu, ve
borderline tiimérlerin % 65’inden fazlasii olusturmaktadir (59). ilk olarak 1970°li yillarin
basinda smiflamaya dahil edilmis olup giiniimiize degin borderline, atipik proliferatif,
diisiik malign potansiyelli timor olarak tanimlanmistir. Stromal invazyon yoktur. Sag
kalim orani 10 yillik siirecte %95 olup, ge¢ donem niiks ¢cok nadirdir (60). En fazla %35
hastada peritoneal implantlar ve rejyonel lenf nodu tutulumu saptanmis olsada sag kalim
degismemektedir, ancak bu hastalarda low grade invaziv seréz timor olarak niiks etme
olasihigi vardir. Peritoneal endosalpingiozis ve benign glandiler inklizyon Kistleri tipiktir
(59, 61).

Endometrioid karsinom siklikla erken evrede tami alan, iyi prognozlu over
kanseridir. Low grade ser6z ve berrak hiicreli kanserden farkli olarak kemosensitiftir. En
fazla %42 oraninda belirtilmis olmakla beraber endometrioma ile iligkilidir. Endometrioid
over kanseri %15-20 olguda endometrium kanseri ile birliktelik gostermektedir. Tek
tarafli, biiyiik, endometrioma ve ya borderline endometrioid timor zemini varligi, minimal
myometrial invazyon gibi kriterler primer over kanserini diistindiiriir (62, 63). Es zamanl
kanserde 5 yillik sag kalim %80 iken endometrioid over kanserinin endometriuma

metastaz yapmasi durumunda 5 yillik genel sag kalim %40 diizeyine kadar diismektedir
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(64). Endometrioid tip over kanserinde ARIDIA, PTEN mutasyonlar: ile birliktelik
gosterilmistir (65).

Borderline endometrioid over timori daha az siklikla goriilen (borderline
timorlerin %2-10’u) genellikle postmenopozal kadinlarda adenofibrom paternde, tek
tarafli, siklikla erken evrede saptanan prognozu miikemmele yakin over tiimériidiir (66).

Miisin6z over kanseri siklikla gastrointestinal sistemden overe metastas yoluyla
gorulmekle beraber (bilateral over tutulumu goralur), primer musindz over kanseri (tek
tarafli tutulum goriiliir) de g¢ogunlukla borderline mdisindz timoér ve ya high grade
intraepitelyal neoplazi zemininde gelismektedir. Koyu, miisn6z salgi icerigine sahiptir ve
buyutlar1 15 cm’ den biiyiiktiir (67, 68). Uzun zaman misin6z over kanserinde riptire
baglh olarak goriildiigli diisiiniilen psddomiksoma peritone ise gliniimiizde agik¢a kabul
edilen goriise gore overe metastaz (Ozellikle apendiks tiimorleri) sonrasi goriilmektedir.
Primer ps6domiksoma peritonei nadiren primer ovaryan teratomlar sonrasi gelisen
miisindz kansere bagl goriilmekte olup bu durum istisnai kabul edilmektedir (68, 69).
Musintz tip over kanerinde KRAS gen mutasyonu ERBB2 gen amplifikasyonu iligkili
bulunmustur (65).

Borderline miisindz over tumoérleri genellikle biiyiik, tek tarafli, diizgiin kapsilll
multilokule kistik yapidadir. Az bir kismi endometrioma ile iligkilidir. Bu durumda Kistin
genel goriinimii ¢ikolata kisti seklinde olsa da solid alanlardan invaziv karsinoma
doniisiim olabilecegi dikkate alinmalidir. Histolojik olarak en sik intestinal ve serdmiisindz
tip olmak tizere iki sekilde izlenebilir. Daha az siklikla endoservikal tip izlenir.
Gastrointestinal tipte goblet hiicreleri mevcuttur (68, 70).

Berrak hcreli karsinom (clear cell karsinom) mezonefroid timor olarak da bilinen
(renal karsinoma benzer clear cell igerdigi igin ) genellikle biiyiik, tubtlokistik, solid,
papiller paternde kitle ile karakterize ve siklikla erken evrede saptanan over kanseridir.
Eger ileri evrede saptanirsa, prognozu kemoterapiye az duyarli olmasi ve hizli progresyon
gostermesi sebebiyle oldukca koti seyreder. Paraneoplastik hiperkalsemi gorulebilir ve
artmis trombovaskiler olay riski tasir (71, 72). Berrak hicreli over kanserinde
endometrioid tip over kanserinde oldugu gibi ARID1A ve PTEN gen mutasyonlari iliskili
bulunmustur (65).

Transizyonel hicreli karsinom uzun zaman histolojik olarak trotelyum epiteline
benzerligi nedeniyle benign ve ya borderline brenner tiimérii zemininde gelisen malign
brenner timori olarak epitelyal kanserlerin bir alt tipi olarak siniflandirilsa da gliniimiizde

kanita dayali veriler 1s13inda molekiler ve immunohistokimyasal olarak high-grade ser6z
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karsinom ile benzerligi saptanmistir. Bu nedenledir ki giiniimiizde high-grade ser6z
karsinomun bir alt grubu olarak kabul gérmeye baslamistir (73, 74).

Undifferensiye karsinom Diinya Saglik Orgiitii’niin tamimlamasma gore
differensiyasyon gostermeyen veya kiguk diferansiye alan igeren tumorlerdir (75). Nadir
goruldr. Histolojik olarak high-grade seréz karsinom spektrumunun sonunda yer alan
timordiir. Bu hipotezi destekleyen global gen ekpresyon ¢alismalart mevcuttur (26).

Karsinosarkom, malign mikst millerian tumér (MMMT) olarak da bilinen, ileri
yaglarda goriilen, oldukca agresif ve kot prognozlu, ileri evrede tani alan, tipik olarak
blylk ovaryan Kitle, abondan kanama ve nekroz alanlar1 igeren over tiimériidiir . Epitelyal
komponenti siklikla high- grade seréz karsinom seklinde iken stromal komponeti osteoid,
kartilaj, rabdomyoblast gibi heterojen igerikte olabilmektedir (76).

Ekstraovaryan primer peritoneal karsinom (EOPPC) ve ya diger adiyla peritonun
papiller serdz karsinomu, histolojik olarak overin ser6z papiller karsinomundan ayirt
edilemese de morfolojik baz1 farkliklar1 vardir. Siklikla serdz histoloji olmakla beraber
diger histolojik tipler de bildirilmistir. Onkoloji grubu ayirici tant i¢in bazi kriterler
belirlemistir. Bunlar, overin boyutunun normal olmasi (4 cm’den kugclk) veya benign
olaylardaki boyuttan daha biyiik olmasi, ekstraovaryan tutulumun daha biiyiik olmasi,
histolojik olarak ser6z hakimiyet, mikroskopide ovaryan komponent yoklugu, stromal

invazyonun ve yiizey tutulumunun 5 mm’ den az olmas1t EOPPC’yi diisiindiirtir (77, 78).

2.4.2 Germ Hucre Kokenli Malign Over Tumorleri

Malign epitelyal over tiimorerinden sonra ikinci siklikta goriiliirler. TUm over
malignitelerinin yaklasik %35’ini olsturur. Genellikle tan1 aninda erken evrede olup hemen
daima tek tarafli tutulum izlenir (64). Ortalama goriilme yas1 19’dur. Pik yaptig1 yaslar 20
yasin tizeridir (79).

ABD epidemiyolojik tarama ve ulusal kanser bilgi tabaninin 1973-2002 yillart
arasinda 1262 hastay1 kapsayan degerlendirme sonuglarina gore en sik goriilen malign
germ hucreli timor %35,6 oranla malign teratomlar iken disgerminomun %32,8 oranla
ikinci siklikta goriildigi belirtilmistir. Yine 1953-2009 yillar1 arasimi kapsayan kohort
caligmada benzer sekilde en sik malign teratom goriildigi belirtilmistir (79, 80) . Bu

verilerle gore belirlenen sayilar Tablo 3’de gosterilmistir.
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Tablo 4. Histolojik olarak malign over germ hicreli timorlerin gorilme insidansi ve hasta
sayisi (79)

Histolojik tip Hasta Sayisi Ylzde
Disgerminom 414 32,8
Malign teratom 486 35,6

Immatiir Teratom 449 32,7

Matir teratom malign dejenerasyonu 37 2,9
Endodermal sinls tuméri (yolk sak) 183 14,5
Embriyonel karsinom 52 4,1
Koryokarsinom 27 2,1
Malign mikst germ hiicreli timor 67 5,3
Teratokarsinom 33 2,6
Toplam 1262 100

Disgerminom tiim over neoplazilerinin %2’sini olusturur. Vakalarm %75’i
adolesan ve geng eriskinlerde goriiliir ve bu yas grubunda malign over neoplazilerinin tigte
birinden sorumludur (79, 81). Gebelikte gorilen en sik malign over timoridir (serdz
borderline tlimorler ile birlikte). Y kromozomu ihtiva eden gonadal disgenezi olgularinda
gelisen gonablastomdan disgerminom gelisebilir. Gonadoblastom saptanmasi ileride
gonadal neoplaziyi Onlemek acisindan cerrahi yaklasim gerektirir. Hizli biiylimesi
nedeniyle abdominal kitle, agr1 (rliptiir, torsiyon vs. sebebiyle) yakinmalar1 sik goriiliir.
Daha malign olan diger germ hucre kokenli timorler (endodermal sinls timoru, immatdr
teratom vs.) ile beraber gorulebilir ve prognoz malignitesi yiksek olan komponent ile
iligkilidir. Solid ve ya semisolid yapida olabilmekte, %10 oraninda Dbilateralite
gostermektedir. Yaklasik %S5 olguda gorilebilen sinsityotrofblastlar nedeniyle hCG ve
LDH bu olgularda yikselebilir (82).

Endodermal Sinus (yolk sak) timoru malign ovaryan germ hucreli tumdrlerin
%14,5’in1 olusturur. Hastalar iicte biri menars 6ncesi donemdedir, ortalama goriilme yas1
23 tur. Histolojik olarak invajine papiller yapilar igeren Schiller-Duval cisimcigi bazi
sahalarda izlenebilir (79, 83). Genellikle tek tarafli tutulum goriiliir. Kitle boyutu 30 cm’ye
varabilir. Hizli biiyiime ile karakterize oldugundan intaabdominal yayilim potansiyeli
yuksektir. Yiksek oranda AFP salgiladig: igin tani ve takipte kullanilir. Olgularin %71’i
evre I’dir (82). Serum LDH seviyesinin de yiikseldigine dair ¢alismalar vardir (84).
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Embriyonel karsinom malign germ hcerli over tumorlerinin %4,1’ini olusturur
(79). Ortalama goriilme yasi 15 olup overden kaynaklanan en malign tiimordiir. Genellikle
malign mikst germ hcreli timorlerin bir komponetidir. Serum AFP ve hCG duzeyleri
yukselebilir (85).

Immatiir teratomlar, teratoblastom, embriyonel teratom, malign teratom olarak da
bilinirler. Tim OGNH’lerin %32.7’sini olustururlar. Ortalama gorilme yas1 20 yas
civaridir. Olgularin %35 kadar1 bilateraldir. Ayrica matur Kistik teratomlar da %0.2-2
oraninda malign dejenerasyon gosterebilirler (79). Bu grup da tim OGHN lerin %2,9’unu
olusturur. Hasta yasinin 45’in iizerinde olmasi, dopplerde diisiik direngli akim, tUmor
capinin 10 cm’in iizerinde olmasi, kitlenin hizli biiylimesi matlr teratomun malign
dejenerasyonunu diisiindiiren bulgulardir (86). Her ili¢ germ tabakasina ait dokular
izlenebilir. Genellikle immatiir elemanlar néroektoderm kaynaklidir ki derecelendirilmesi
(grade) icerdikleri bu immatir néral doku miktarina gore yapilir; grade | iyi diferansiye
iken grade Il kotu diferansiye timordir. Grade, prognoz ve ekstraovaryan yayilim igin
onemlidir, grade Il tiimor ve ya yolk sak tiimor komponenti varligi agresif seyirli kotii
prognoz gostergesidir (87).

Poliembriyoma cogunlukla malign mikst germ hiicreli tiimoriin bir komponenti
olarak gorilmekle beraber seyri olduk¢a malign olan ve nadir gérilen bir tumdérdir.
Embriyoid cisimcikten (normal embriyoyu andirir) olusur. Gen¢ kizlarda goriiliir ve
psodopuberte ile belirti verebilir. Agresif bir timor olup genis lokal yayilim ve uzak
metastaz yapar (88).

Koryokarsinom ve tim OGHN’lerin yaklasik %2,1’ini olusturur (79). Primer
(nongestasyonel) ve sekonder (gestasyonel) olmak tizere iki gruba ayrilir. Nongestasyonel
koryokarsinom oldukca nadir goralir. Malign germ hicrelerinin  ekstraembriyonik
diferansiyasyonu sonucu meydana gelir. Gestasyonel koryokarsinomdan ayirt edilmesi
oldukca giictiir ve DNA analizi ile ayrilabilir. Paternal DNA varliginda tan1 gestasyonel
koryokarsinomdur. Oldukca agresif seyirli ve prognozu kotudir. Mikst timorlerin bir
komponenti olarak goriilebilir iken saf formlar1 nadirdir. Koryokarsinomlar hCG dretirler.
Hem primer hem de sekonder koryokarsinomlar hematojen yolla akciger, karaciger, beyin
ve diger doku metastazi yapabilirler (89, 90).

Malign mikst ovarian germ hiicreli tiimorler tim OGHN - lerin %5.3“lnii olusturur
(79). En sik bulunun komponent %70-80 oraniyla disgerminomdur. Takiben endodermal

sinis timord, immatur teratom, embriyonel karsinom ve koryokarsinom goralir.
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Disgerminom komponenti baskin oldugunda kars1 overde tiimér bulunma olasilig
%10’dur. Bu timérler LDH, AFP, hCG salgilayabilirler (89, 91).
Ayrica overde goriilmesi olas1 diger germ hiicre kokenli maligniteler arasinda tiroid

karsinomu, bazal huicreli timor, melanom ve sarkomlar sayilabilir (79).

2.4.3 Seks Kord-Stroma Kaynakh Malign Over Tiimoérleri

Over kaynakli primer malign tiimoérlerin %]1-2’sini olustururlar (92), ve epitel
kokenli malignitelere nazaran daha erken evrede saptanirlar. Cogunlugu low-grade
timorddr ve fibroblastlardan, gonadal stromadaki granulosa, teka, sertoli ve leydig
hiicrelerinden koken alirlar . Genellikle fonksiyonel tiimorledir ve gelistigi hiicre grubuna
gore 6strojen, progesteron, kortizol gibi steroid hormon sentezi ile karakterizedir (93).

Granilosa hiicreli tumoérler diisiik grade malignitelerdir ve iki kisimda incelenirler.
Yaklasik %95°lik kismini adult tip olustururken geriye kalan kismi jiivenil tip olusturur.
Ortalama 50-55 yaslar1 arasinda goriiliirler, ancak jiivenil tip menars oncesi goriiliir. Ailede
meme ve over kanseri olanlarda goriilme riski daha fazladir (94). Genellikle tek tarafli ve
blylk Kkitleler olmakla beraber timor capt milimetrik boyutlardan 20 cm’ye kadar
degisebilir. Bilateral tutulum yaklasik %2’dir ve bu olgularda prognoz daha kottdir. Tani
aninda genellikle evre I olan bu timorlerde mikroskobik olarak call-exner cisimcigi olarak
adlandirilan mikrofolikiiler patern izlenir (94, 95). Hiperdstrojenizme bagli anormal uterin
kanama, endometrial hiperplazi vardir (96).

Sertoli hticreli timdrler de diisiik grade timorlerdir. Graniilosa hiicreli tiimdorlerde
oldugu gibi genellikle tek tarafli, fonksiyonel ve tani aninda evre I timérlerdir. Sertoli,
Leydig ya da her iki hiicre grubunu igermesine bagli androjen, 6strojen ve ya her iKi
hormonuda salgilayan tiimorlerdir. Saf sertoli hucreli timor 6zellikle 6strojen salgilar.
Bunun yanin da renin salgilayarak hipertansiyon ve hipokalemiye yol acabilir.

Leydig hiicreli timorler de nadir goriiliirler. Saf formlart i¢in yalnizca birkag vaka
bildirimi mevcuttur. Androjen ve ya prekiirsorlerini salgilar. Genellikle tek tarafli ve tam
aninda overde sinirl tiimorlerdir (97).

Sertoli-Leydig Hiicreli tiimorler diisiik malignite potansiyeline sahip timorlerdir.
Iyi, orta, az diferansiye ve heterolog elemanlarin bulundugu alt gruplara ayrilir. Genellikle
sert, lobule, solid dizgun konturlu Kitle ile karakterizedir. Mikroskopik olarak iyi
diferansiye formu (retiform patern) rete testis ve rete ovariye benzeyen papilla yapist

gosterirken, kotii diferansiye formunda hemoraji ve nekroz alanlari izlenir. Retiform
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paternde hepatosit benzeri diferansiyasyon ve AFP yiiksekligi goriilebilir. Hormonal olarak
aktif timorlerdir ve Klinikte buna bagli semptomlar (oligomenore, anormal uterin kanama,

virilizm vs.) karsimiza ¢ikabilir (98, 99).

2.4.4 Metastatik Over TUumorleri

Metastatik over kanseri % 75 oraninda ¢ift tarafli goriiliir. Metastatik kanserler %50
oraninda postmenopozal olmakla birlikte genellikle primer tiimdriin goriillme yasindan
daha erken yaslarda goriiliir. Genellikle komsu organlardan dogrudan, hematojen,
transperitoneal ve ya lenfatik yayilim sonucu goriiliirler. Fallop tiipleri, endometrium,
serviks, vulva, vajen gibi genital ve ya ekstragenital (kolon, meme, mide vs.) kaynakli
primer timorden metastaz olabilir (2). Klinik olarak primer over kanserine benzer.
Krukenberg timori basta mide kanseri olmak iizere kolon ve diger gastrointestinal sistem
kanserlerinden overe metastaz sonucu gorullr ve metastatik over kanserlerinin %30-40’1n1

olusturur. Tash yuzlk hicreli mikroskopiye sahip timdorlerdir (100).

2.5 Prognostik Faktorler

Prognostik faktorler genel sag kalim ile korele, klinik sonucun tahmini ve en uygun
tedavinin secimine yardimci olabilecek fenotiplerdir. Tum over kanserlerinde en 6nemli
prognostik faktorler hastalifin tan1 anindaki evresi ve rezidiiel timor dokusu hacmidir.
Histolojik alt grup ve hastaligin derecesi (grade) bu faktorler degerlendirildikten sonra ele

alinir. Tablo 4’te over kanserinde 6nemli prognostik faktorler 6zetlenmistir.

Tablo 5. Over Kanserinde Prognostik Faktorler (3, 101)

Prognostik Faktor

> Patolojik
o Evre
o Grade
> Tiimériin Intrinsik Biyolojisi

o Histolojik tip
o DNA ploidi

o BRCA mutasyon tastyicilari
o) p53 over ekspresyonu
> Hasta ile iliskili faktorler
o Yas
o Performans durumu
o Rezidii hastalik voliimii
o Asit varligi
> Kemoterapiye verilen yanit

> Baslangi¢ serum CA-125 dlzeyi
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Tablo 6. Over Kanseri Evreleme Sistemi 2014 (FIGO) (102)

FIGO TNM
Evre | Primer tiimér overe smirhdir T1
IA Timor bir overe sinirli, over yiuzeyinde tumor yok, kapsul intakt, Tla
peritoneal yikantilar negatif
IB TUmor iki overe sinirli. over yizeylerinde timor yok, kapstller intakt, Tib
peritoneal yikantilar negatif
IC TUmor bir ya da,iki overde sinirh
IC1 Cerrahi sirasinda spilling (cerrahi sirasinda kapsiil riiptiirii) Tlcl
IC2 Cerrahiden dnce kapsul rliptiirii ya da ovaryan ylzeyde/ylzeylerde T1c2
timor mevcudiyeti
IC3 Asit ya da peritoneal yikanti sivilarinda malign hiicreler T1c3
Evre Il Pelvik yayihmla birlikte, tiimor bir ya da iki overi tutmakta ya
da pelvik girimin altinda pelvik yayihm ile birlikte primer peritoneal T2
kanser
IHA Uterus Uzerinde ve/veya fallop tuplerinde tumoéral implantlar ve/veya T2a
tiimoral yayilim
I1B Diger intraperitoneal pelvik dokulara yayilim T2b
Evre 11l Pelvis disindaki peritona yayihimin sitolojik ya da histolojik
olarak teyit edildig¢i durumlarda tiimoériin bir ya da ikioveri tutmasi hali .
ve/veya retroperitoneal lenf nodu tutulumu
IIHA  Retroperitoneal lenf nodu pozitifligi ve/veya pelvis digindaki T1,T2,T3aN1
mikroskobik metastazlar
I11A1 Sadece retroperitonel lenf nodu pozitifligi T3a/T3aN1
I11AL(i) Metastaz <10mm
IHTAL(ii) Metastaz >10mm
I11A2 Pelvik girimin Uzerinde mikroskobik ekstrapelvik peritoneal T3a2-NO/N1
tutulum + retroperitoneal lenf nodu pozitifligi.Karaciger ve dalak
kapsiiliine yayiliminida kapsar
I1IB <2 cm ekstrapelvik peritoneal makroskopik tutulum =+ retroperitoneal T3b-NO/N1
lenf nodu pozitifligi.
IHIC >2 cm ekstrapelvik peritoneal makroskopik tutulum =+ retroperitoneal T3c-NO/N1
lenf nodu pozitifligi. Karaciger ve dalak kapsiiliine yayilimmida kapsar
Evre IV Peritoneal metastazlar disindaki uzak metastazlar
IVA Pozitif sitoloji ile birlikte plevral efiizyon
IVB Hepatik ve/veya splenik parankimal metastazlar, ekstraabdominal M1

organlara metastaz (inguinal lenf nodlartive abdominal kavite disindaki lenf
nodlarmi da igerir)
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TUumordn Evresi

Over kanserinden siiphelenilen olgularda taniy1 dogrulamak, hastaligin yayginlhigini
belirlermek, genis hacimli hastaligi olan hastalarda sitorediiksiyon ile rezidii hastaligi
minimale indirmek amaciyla gerekli olan yaklasim cerrahidir. Evrelemede ilk olarak 1988
yilinda yaymlanan ve zaman iginde revize edilen International Federation of Gynecology
and Obstetrics (FIGO) tarafindan onerilen evreleme sistemi kullanilmaktadir (101, 103). En
son siniflama ve revizyon 2014 yilina ait olmakla beraber Tablo-6’da goriilmektedir (102).

Nitelikli cerrahi evreleme ile evre | hastalik i¢in 5 yillik sag kalim orani yaklagik
%90’dir (104). Evre II hastalik i¢in bakildiginda 5 yillik sag kalim orami %68-79
arasindadir. Evre 111 i¢in 5 yillik sag kalim orani sirastyla %49,2 ( 111A), %40,8 (111B ) ve
% 28,9 (111 C)’dur . Evre IV hastalar igin 5 yillik sag kalim orani ise %13,4’diir (105).

Histopatolojik Derece (Grade)

Derecelendirme i¢in birkag sistem tanimlanmis olmakla birlikte en yaygin
kullanilan derecelendirme sistemi FIGO sistemidir. Bu sistem histopatolojik olarak
glanduler ve papiller yapilarin solid alanlara oranina dayanir. Grade I: solid komponent
<%5, grade Il: %5-50 solid komponent, grade IlI: solid komponent >%50 olarak

tanimlanir. Timdriin histopatolojik derecesi arttik¢a sag kalim belirgin olarak azalir (106).

Histolojik Tip

Giliniimiize degin yapilan bir¢ok prognoz g¢alismasinda epitelyal over kanserleri,
histolojik alt gruplarina dayanan detayli inceleme yerine ser6z ve serdz olmayan gibi
istatistiksel giiclin artirilmasimna yonelik siniflandirmalara tabi tutulmustur. Oysaki alt
gruplarin her birinin farkli davranislar sergileyen klinik antiteler oldugu, tedavi, takip ve
prognozun bu baglamda degerlendirilmesi ve ¢alisilmasi gerektigini diisiinen otorler giin

gectik¢e artmaktadir (107).

Rezidiiel Hastaligin Boyutu

Over kanserinde sitorediiktif cerrahi ile hastalik akibeti arasindaki ilk iligki 1975
yilinda Griffiths tarafindan bildirilmistir. Bu kohort calismasinda rezidiiel hastalik
olmayan 10 hastada ortalama sag kalim 39 ay, rezidiiel hastalik boyutu 0,5 cm’den kiiciik
olan hastalarda ortalama sag kalim suresi 29 ay, rezidiiel hastalik boyutu 0,5 cm’den biiyiik
1,5 em‘den kiicuk hastalarda ortalama sag kalim siiresi 18 ay ve 1,5 cm‘den buyuk reziduel

hastalik olanlarda ortalama sag kalim siiresi 11 ay olarak bildirilmistir. Ayni ¢alismada bir
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cok degisken incelenmis olup yalnizca rezidiiel hastalik boyutu ve hastalifin derecesi
(grade) bagimsiz risk faktorii olarak saptanmustir (108). Takip eden ¢aligsmalarda reziduel
hastalik boyutunun hastaligin evre ve timoriin derecesi gibi sag kalimla iliskili oldugunu
gostermistir. Jinekolojik Onkoloji Grubu (GOG) “optimal” sitorediiksiyon kavramini
reziduel tiimor boyutunun lecm’den az oldugu durumlar igin tanimlamistir. Bu deger daha
ileri degerlendirmeler ile Hoskins ve arkadaslar1 tarafindan desteklenmistir (109). Du Bois
ve ark. yaptig1 bir sag kalim calismasinda makroskopik olarak hi¢ timor goriilmeyen
maksimal cerrahi uygulanmig hastalarin ortalama yasam siirelerinin hem 1 cm’den biyuk
rezidlel timori olan, hem de 1 cm’den daha az reziduel tuimori olan hastalardan belirgin
olarak daha iyi oldugunu saptamistir (Sirasiyla 99.1 ay, 29.6 ay, 36.2 ay). Bu sonuglarla
primer maksimal cerrahinin hedefinin giiniimiizde makroskopik rezidiiel sifir timér ( R=0)
yuki oldugunu bildirmislerdir. En az diizeyde rezidiiel hastalik birakmaya yonelik yapilan
cerrahi daha uzun sag kalim suresi ve kemoterapiye daha iyi yamt ile iliskilidir. Ancak
bunun nedensel mi oldugu yoksa maksimum oranda rezeke edilebilen hastaligin zaten daha
fazla kemosensitif ve daha az agresif biyolojik davranis segileyen bir timdér mu oldugu
konusu tartigmalidir (110). Yani timoriin bizatihi kendisinin biyolojik davraniginin

maksimal sitorediiksiyonu belirleyen bir faktor olabilecegi ileri stirtilmiistiir.

Tumor DNA Ploidisi

Son yillarda iizerinde calisilan bir diger kavram DNA ploidisidir. Evre | over
karsinomlarinin  %45°’inin, evre 3-4 over karsinomlarinin %75¢inin andploid oldugu
bildirilmistir (111). Tiimoriin DNA yapisiin andploidi baskin oldugu durumlar igin erken
evre ve ileri evre hastalikta diger faktorlerden bagimsiz olarak prognostik etkiler igin giiclii
kanitlar sunulmustur. Over kanserinde anoploidi arttikga ileri evre, rezidii timdr olasiligy,
daha agresif seyir ve kotii prognoz bildirilmistir.  Akim sitometrisindeki DNA indeksi
(anoploid pik/diploid pik oran1) bu anlamda yararli prognostik veriler saglamaktadir (112).

Preoperatif CA125 Duizeyi

Serum CA125 dizeyinin epitelyal over kanserinde belirte¢ olarak ilk kullanimi
1983 yilinda olmustur (113). Glnimizde de halen en yaygin kullanilan belirtectir ve
Amerikan Gida ve Ilag Birligi tarafindan tedaviye yamitin degerlendirilmesi igin
onaylanmustir (114). CA125’1 kodlayan gen 2001 yilinda tanimlanmistir ve MUC16 olarak
isimlendirilmistir (115). CA125 hem ¢6lomik epitelden (perikard, plevra, periton), hem de

milleryan epitelden (fallop tlpl, endometrium, endoserviks) salgilanabilen genis
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transmembrano6z glikoprotein yapisinda bir antijendir (116, 117). Antijen kompeksi A ve B
kismi1 olmak tizere iki major boliime sahiptir. A kismi, OC125 ve M11 monoklonal antikor
tekrar sekanslarini iceren bolgedir. Orijinal CA125 testi OC125 monoklonal antikora
istinaden degerlendirilir iken yeni CA125 testi (CA125 1) hem OC 125 hem de M11
antikorlarini igeren bir testtir (118). Her iki test klinik pratikte kullanilmaktadir. CA125
II‘nin daha spesifik olabilecegi diisiiniilmekte ise de bunu destekleyen ve bir testin digerine
iistiin oldugunu gosteren kanit yoktur (119). Normal degerleri CA125 i¢in <35 U/mL iken
CA125 Il igin <20 U/mL*dir. Bu degerler menopoz sonrasi degisebilmekle beraber bazi
otorler tarafindan 20 ila 200 arasinda cut-off degerler bildirilmistir. Bunun sebebi de
muhtemeldir ki CA125’in benign olgularda da (menstruasyon, uterin fibroid, ovulasyon)
yiikselebiliyor olmasidir (120). Sensitivitesi evre | hastalik i¢in %50, evre Il ve ileri evre
hastalikta ise %90’lara varmaktadir ve histolojiye gore degismektedir. Bahsedildigi gibi
over kanseri disinda endometrium ve pankreas kanseri gibi diger baz1 malignitelerde ve
endometriozis, pelvik inflamatuar hastalik, leiomyom gibi benign durumlarda ve hatta
saglikli kadinlarda da yuUkselebildiginden spesifik degildir (121, 122). Epitelyal over
kanserinde operasyon oncesi bakilan serum CA125 degerinin evre, derece ve tumor yuku
ile iliskisi oldugu gosterilmistir. Her ne kadar ¢ok degiskenli analizler ile yapilan bazi
caligmalarda bagimsiz prognostik faktor olmadig: belirtilse de preoperatif yiiksek serum

CA125 seviyelerinin azalmis sag kalimi 6ngordiigi belirtilmistir (123).

Asit Varhgi

Asit varhiginin en yaygin sebebi (%85) siroz ve portal hipertansiyondur (124).
Malignite iliskili asit ise %10 oraninda goriiliir ve kanser hiicreleri igeren sivinin
abdomende toplanmasi olarak bilinir (125). Over, meme, kolon, akciger, pankreas, ve
karaciger kanserlerinde malign asit goriilebilir. Ayrica lenfoma da oldugu gibi siloz asit de
gorulebilir (126). Asit gelisimi multifaktoryeldir ve bu baglamda malign asit yerine
“malignite ile iliskili asit” kavrami kullanilmasi uygun olabilir. Tanimlanmig altt

mekanizma asit gelisiminde 6nemlidir (127).
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Tablo 7. Malignite ile iliskili Asit Gelisim Mekanizmalar1 (127)

Etyolojik faktor Goralme ylzdesi
Peritoneal Karsinomatozis 53
Masif karaciger metastazina sekonder portal hipertansiyon 13
Peritoneal karsinomatosiz + masif karaciger metastazi 13
Hepatoseltler karsinom ile beraber siroz 13
Maligniteye sekonder siloz asit ( Lenfoma) 7
Maligniteye bagli hepatik ven okliizyonu sonras1 Budd-Chiari sendromu Nadir

Vendz ve lenfatik obstriiksiyon asit gelisiminde 6nemli faktorlerdir. Ayrica kapiller
gecirgenlik atisina yol acan sitokinler de asit gelisimine katkida bulunur. Bunlar vaskiiler
endotelyal buyime faktori (VEGF), vaskiler gecirgenlik faktori (VPF), interlokin-6
(IL-6) ve timor nekrozis faktor (TNF) gibi molekullerdir (128). Asit miktar1 arttik¢a ve
intravaskiiler voliim azaldik¢a renin ve aldosteron hormonu artis1 meydana gelir ve idrar
cikisinda azalma ortaya cikar (129). Bir¢ok calisma asit varligimin epitelyal over
kanserinde prognostik degeri olduguna dair sonug¢ bildirilmisse de sag kalimi dngérmede
etkisinin olmadigin1 belirtmistir (130). Ayhan ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
benzer sekilde asit varliginin ve hacminin sag kalim i¢in bagimsiz prognostik degeri
olmadig: belirtilmis, fakat timoriin evresi, intraperitoneal ve retroperitoneal yaygmlhigi,
metastatik lenf nodu sayisi ile korele oldugu, bu nedenle progozu tahmin etmede asit

varliginin degerli oldugu bildirilmistir (131).

Yas ve Performans Durumu

Over kanserinde prognozu etkileyen diger faktorler i¢inde yas ve hastanin
performans durumu yer alir. Thigpen ve arkadaslarinin yaptigi ve 2123 hastanin dahil
edildigi bir ¢alismada ileri yas ve kotii performans durumu olan hastalarin azalmis sag
kalim ile iliskili oldugu sonucuna varilmistir. Oyle ki rezidiiel hastalik, evre ve performans
durumu gibi faktorler igin diizeltme yapildiktan sonra bile 69 yasin {izerindeki hastalarin
daha genc hastalardan belirgin diizeyde kisa sag kalima sahip olduklarini bildirmislerdir
(132).
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Kemoterapiye Verilen Yanit

Epitelyal over kanserinde standart olarak adjuvan kemoterapi (postopertatif) ve ya
neoadjuvan kemoterapi (preoperatif-postoperatif) protokolleri uyulanmaktadir. Neoadjuvan
kemoterapide amac¢ perioperatif morbidite ve mortaliteyi azaltmak ve cerrahi
sitorediiksiyon sirasinda rezidiiel tiimor hacmini en aza indirebilmektir. Cerrahi sonuglarda
iyilesme goriilmekle beraber yapilan klinik ¢aligmalar her iki tedavinin sag kalima yonelik
birbirine tistiinliigli olmadigimi gostermistir (133, 134). Rutin kullanimda olan platin- taxan
kombinasyonlari ile tedavi planlanmaktadir. Platin tedavisine duyarli ve direngli hastalik
arasinda prognostik fark oldugu belirtilmistir. Cerrahi sitorediiksiyon sonras1 uygulanan ilk
basamak kemoterapinin bitimini takiben 6 ay iginde niiks bulgusu izlenen hastalar platin
tedavisine direncli olarak bildirilmistir ve bu hastalar i¢in 6 aydan daha uzun siirede niiks

bulgusu izlenen hastalara gore daha diisiik sag kalim sonuglart bildirilmistir (135, 136).
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3. GEREC ve YONTEM

Retrospektif olarak dizayn edilmis olan bu ¢aligmaya, Dr. Zekai Tahir Burak Kadin
Saglhig1 Egitim ve Arastirma Hastanesinde, Ocak 2006-Aralik 2012 tarihleri arasinda
Jinekolojik Onkoloji Kliniginde opere edilmis ve histopatolojik tanilar1 belgelenmis malign
epitelyal ovaryan patolojiye sahip hastalar dahil edildi. Calisma i¢in hastanemizin Egitim
Plan ve Koordinasyon Kurulu’ndan gerekli onay alindu.

Hastalarin yasi, paritesi, menopoz durumu, operasyon tipi ve tarihi, kemoterapi
uygulanip uygulanmadigi, niiks bulgusu var ise niiks tarihi, istatistiksel analiz oncesi
1.2.2014 tarihi itibari ile hastalarin mortaliteye yonelik son durumlari, histopatolojik alt
tipleri, hastaligin evresi ve derecesi kayit edildi. Operasyon tarihlerinden dnce alinmis ve
bu tarihe en yakin olan tam kan sayimi degerleri ve tumor belirtecleri kayit altina alindi.
Hastalardan alinan periferik venoz kan ornekleri EDTA igeren tiipe alindi ve hematoloji
labaratuarinda Beckman Coulter LH 780 cihazi ile analiz edildi. Tam kan sayim1 degerleri
icinden beyaz kure, notofil, lenfosit, platelet degerleri ayri ayr1 kaydedilmis olup,
calismaya konu olan platelet/lenfosit ve ndtrofil/lenfosit oranlar1 tek tek hesaplandi.
Platelet degeri normal araligi 140000-400000 hucre/santimetrekip kabul edildi (137).
Tumor belirteci olarak serum CA125 dizeyleri kaydedildi. Serum CA125 analizi,
hastalarin periferik vendéz kan Ornekleri alindiktan sonra biyokimya labaratuarinda
Beckman Coulter Unicel DxI 800 Immunoassay Degerlendirme cihazi ile yapildi. Bu
analizde CA125 i¢in OV125AG kit olarak kullanildi.

Beyaz kiire sayilar1 artmis olan hastalar iginde klinik enfeksiyonu olan hastalar
calisma dis1 birakildi. immun yetmezlik, splenektomi gibi beyaz kiire ve platelet sayilarini
etkileyecek sistemik hastaligi olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalarin patoloji sonuglar1 incelenmis olup calismaya invaziv epitelyal over
kanseri tanis1 alan hastalar dahil edildi. Diisiik malign potansiyelli (borderline) epitelyal
timorler, seks-kord stromal kdkenli ve germ hiicre kokenli maligniteler ile metastatik over
kanseri tanis1 alan hastalar biyolojik davranislar1 géz 6niinde bulundurularak ¢alisma dis1
birakildi. Hastalarin histolojik tanilar1 yaninda, hastalik evresi ve timorin diferansiyasyon
derecesi kayit altina alindu.

Nuks bulgusu icin Kriterler cerrahi sitorediiksiyon sonrasi takiplerde goéruntiileme
yontemleri (ultrason, bilgisayarli tomografi, magnetic rezonans gorintiileme), CA125

degerleri, sekonder sitorediiksiyon ve ya second-look laparotomi sonu¢ ve bulgularina
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dayanilarak belirlendi. Hastalarin cerrahi evresi ¢calismanin retrospektif diizeninden dolay1
1988 FIGO evreleme sistemine gore yapildi (Tablo-8) (103).

Hastalarin sag kalim analizi 6ncesi son durum degerlendirmesi hastalarin vatadaslik
numaralar1 baz almarak T.C. Igisleri Bakanhg Niifus ve Vatandaslik Isleri Genel
Miidiirligi Merkezi Niifus Kayit Sistemi verilerine dayanilarak, vatandaslik numarasi teyit
edilemeyen hastalara ve ya yakinlarina telefonla ulasarak yapildi. Verilerine ulagilamayan
hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Verilerin analizinde Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 21 programi
kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi, Shapiro-Wilk
testi ve degiskenlik katsayilar1 dikkate almarak incelendi; normal dagilima sahip
degiskenlerin analizinde parametrik yontemler, normal dagilima sahip olmayan
degiskenlerin analizinde nonparametrik yontemler kullanildi.

Bagimsiz iki grubun karsilastirilmasinda Independent-Samples T testi ve Mann-
Whitney U (Exact) test, ¢oklu gruplarin birbiriyle karsilastrilmasinda One-Way Anova
(Robust Test: Brown-Forsythe), post hoc analizler i¢in LSD testi kullanildi. Degiskenlerin
birbiriyle olan korelasyonlarii incelemek i¢in  Spearman’s rho testleri kullanildu.
Kategorik verilerin karsilagtirilmasi ise Pearson Chi-Square ( Exact ) testi ile test edildi.
Risk faktorlerinin mortalite ile yasam siirelerine etkileri Kaplan-Meier (product limit
method) Mantel Cox ydntemi ile analiz edildi. Ana faktére gore yasam siiresi tizerinde
prognostik degiskenlerin etkilerini Glgebilmek icin Cox Regression (Enter Methot-
Backward Stepwise (Wald) analizi kullanildi.

Hasta gruplarinin degiskenlere gore hesaplanan cut off (kestirim) degerinin ayirdigi
smiflama ile gergek smiflama arasindaki iligki sensitivite (duyarlilik), spesifite ( 6zgullik),
pozitif tanimlama oran1 (pozitif kestirim, positive predictivity) ve negatif tanimlama orani
(negatif kestirim, negative predictivity) kullanilarak yapildi. Bu degerler ROC (receiver
operating curve) egrisi analizi ile incelenip ifade edildi. Kantitatif veriler tablolarda
ortalama + std. (standart sapma) ve ortanca = IQR (Interquartile Range) degerleri seklinde
ifade edildi. Kategorik veriler ise say1 (n) ve yuzdelerle (%) ifade edildi. Veriler %95
guven dizeyinde incelendi ve p degerinin 0,05’ten kicik olmasi anlamli olarak kabul
edildi.
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Tablo 8: Over kanseri evreleme sistemi (1988) (103)

FIGO TNM
Primer tlimor varligi degerlendirilemedi X
0 Primer tiimor varhgma kanit yok TO
Evre I Primer tiimor overe simirhdir T1
IA Tiimdr bir overe siirli; asit yok. Over yiizeyinde tiimor yok, kapsiil intakt Tla
IB TUmor iki overe sinirli; asit yok. Over yiizeyinde tiimor yok, kapsiil (ler) T1b
intakt
IC* Tumor Evre 1A yada IB, ancak bir / iki over yiuzeyinde; yada kapsul Tic
riipture; yada malign hicre iceren asit var; yada peritoneal lavaj pozitif.
Evre Il TUmor bir yada iki overi etkilemis, pelvik yayillim var T2
1A Uterus ve/yada tubalar etkilenmis ve/yada bunlara metastaz var T2a
1B Diger pelvik organlara yayilim var T2b
IHC* Tumor Evre I1A yada I1B, ancak bir / iki over yuzeyinde; yada kapsul (ler) T2c

rupture; yada malign hucre iceren asit var; yada peritoneal lavaj pozitif

Evre Il Tiimér bir yada iki overi etkilemis, pelvis disinda retroperitoneal
implantlar ve/veya pozitif retroperitoneal yada inguinal lenf nodu. Ytzeyel = T3 ve/ yada N1
karaciger metastazim1 da kapsar. Tiimor gercek pelviste simirh, ancak
histolojik olarak gosterilmis ince barsak ya da omentum malign yayilimi

var

IHIA Timor gercek pelvise smirli, negatif lenf nodu, ancak histolojik olarak T3a

gosterilmis abdominal periton yiizeyine mikroskopik yayilim.
I11B Tiimor bir yada iki overde, ancak histolojik olarak gosterilmis abdominal T3b

periton yiizeyinde ¢ap1 2 cm’yi gegmeyen implantlar var. Lenf nodu negatif.

I1IC Abdominal implantlarin ¢ap1 > 2 cm ve/veya pozitif retroperitoneal yada T3c ve /veya

inguinal lenf nodu N1

IV Tumor bir yada iki overde, uzak metastaz var. Sitoloji testi pozitif

bulunan plevral effiizyon ve karaciger parankim metastazlarim da kapsar M1
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4. BULGULAR

Calismamiz Jinekolojik Onkoloji Kliniginde opere olmus 316 malign over tumori
icinden dislama kriterleri sonras1 seks-kord stromal patolojiye sahip 36 hasta, germ hiicre
kokenli pataolojiye sahip 16 hasta, metastatik over tumori olan 7 hasta, ovaryan
leiomyosarkom patoloji tanisi1 almis 1 hasta, borderline patolojiye sahip 7 hasta, verilerine
ulagilamayan 2 hasta, splenektomi ve aktif hepatit nedeniyle 3 hasta calisma dis1
birakildiktan sonra secilmis 244 malign epitelyal invaziv over kanseri tanisit almis hasta

grubunu icermektedir. Hastalarin 6zelliklere gore dagilimi Tablo-9’da belirtilmistir.

Tablo 9. Calisma grubundaki hastalarin kategorik 6zellikleri

Ozellik Sayi (n:244) Y Uzde(%0)
Parite Nullipar 29 11,9
Multipar 215 88,1
Menopoz Premenopozal 106 434
Postmenopozal 138 56,6
Histopatoloji  Serdz 119 48,8
Muisin6z 28 11,5
Endometrioid 44 18
Berrak hticreli 21 8,6
Mikst 25 10,2
Diger 7 2,8
Undiferansiye 3 1,2
Smiflandirilamayan 4 1,6
Evre Erken Evre 87 35,7
la 36 14,8
Ib 4 1,6
Ic 27 11,1
lla 13 53
b 4 1,6
llc 3 1,2
[leri Evre 157 64,3
llla 3 1,2
I1b 3 1,2
llic 104 42,6
v 47 19,3
Derece Iyi Diferansiye 72 29,5
Orta Diferansiye 90 36,9
Kot Diferansiye 82 33,6
Mortalite Exitus 91 37,3
Yastyor 153 62,7
Nuks bulgusu Yok 136 55,7
Var 108 44,3
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Calismaya dahil edilen hastalarin tan1 anindaki ortalama yas1 52,4+11 (26-86) dir.
Hastalarin %56,6’s1 postmenopozal dénemde tan1 almistir. Cerrahi evreleme sonrasi evre |
ve Il hastalik erken evre, evre Il ve IV hastalik ileri evre hastalik olarak kategorize
edildiginde hastalarin % 35,7’si erken evrede tani alirken, %64,3“lniin ileri evrede tani
aldig1 saptandi. Ileri evrede tani alan hastalarda en sik (%42,6) Evre Illc hastalik
izlenmistir. Histopatolojik diferansiyaSyon derecesine gore iyi, orta ve kotii hastalarin
dagilimi sirasiyla 9%29,5, %36,9 ve %33,6°dir. Histopatolojik alt gruplara bakildiginda
hastalarin en sik ser6z tip (%48,8) gorllirken, bunu %18 oraninda endometrioid ve
%11,5 oraninda miisindz tip takip etmektedir. Dort hasta invaziv epitalyal patolojiye sahip
kabul edilmekle beraber alt gruplama yapilamamistir. Calisma grubuna dahil edilen 108
hastada niiks bulgusu saptanmis olup analiz 6ncesi son durum degerlendirmesinde 91 hasta

kayitlara 6lii olarak ge¢mistir.

Tablo 10. Calisma grubuna dahil edilen hastalarin preoperatif incelenen CA125 ve tam

kan sayimi degiskenlerinin dagilimi

Degisken Ortalama % Ss. Ortanca(En blyUk-En kigtk)
CA125 289,1+232,10 219 (600-6,9)

Beyaz kiire sayisi 8,5+2,38 8,3 (17,5-3,25)

Notrofil sayisi 5,9+2,11 551 (13-2,17)

Lenfosit sayisi 1,9+0,67 1,88 (3,63-0,3)

Platelet say1st 337,3+105,06 317 (707-151)

PLR 203,4+119,17 166,7 (886,7-54,8)

NLR 3,5+2,37 2,8 (20,7-1)

Hemogram 12,6+1,68 12,6 (16,4-7,5)

Ss.:standart Sapma
Tablo 10°da tam kan sayimi ve biyokimyasal timor belirteci CA125 degerlerinin
ortalama, ortanca, en bliylik ve en kiigliik degerleri verilmistir. PLR i¢in ortanca deger

166,7 ve NLR i¢in 2,8 bulunmustur. CA125 i¢in ortanca deger 219’dur.
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Tablo 11. Caligma grubundaki hastalari nuksten bagimsiz (genel yasam siiresi) ve nikse

gore (hastaliksiz donem) incelenen ay bazinda yasam sureleri

Sure Ortalama + Ss. Ortanca (En yuksek-en diisiik)
Genel yasam siiresi (ay) 39,56424,78 34 (95-0)
Hastaliksiz donem (ay) 31,7+24,82 24,5 (95-0)

Ss.: Standart Sapma

Hastalarin opere olduklari tarihten baslamak iizere ¢aligmanin analizi Oncesinde
01.02.2014 tarihi itibari ile sag kalimlar1 baz alinarak son durumlarina gére genel yasam
suresi ve var ise niks bulgusu saptanmasi baz alinarak hastaliksiz donem tanimlamalar1
yapilmis olup bu degerlendirmeye gore ortanca genel yasam siiresi 39,5 ay ve ortanca

hastaliks1z donem 24,5 ay olarak hesaplanmustir.

Tablo 12. Calisma grubundaki hastalarin incelenen parametreler agisindan sag kalim

durumlarina gore hesaplanmig cut-off, PPD, NPD, sensitivite, spesifite degerleri

Sag kalim
— P
Degiskenler Cut Off Degeri Yastyor Ol
Degeri
n (Satir %) (Siitun %) n (Satir %) (Stitun %)
<231,36 128(72,3%)(84,2%) 49(27,7%)(53,8%)
>231,36 24(36,4%)(15,8%) 42(63,6%)(46,2%)
PLR <0,001
Sensitivite / Spesifite PPD / NPD AUCtSe
46,2% [/ 84,2% 63,6% / 72,3% 0,659+0,037
<3,83 122(71,8%)(80,3%) 48(28,2%)(52,7%)
>3,83 30(41,1%)(19,7%) 43(58,9%)(47,3%)
NLR <0,001
Sensitivite / Spesifite PPD / NPD AUCtSe
47,3% [ 80,3% 58,9% / 71,8% 0,674+0,036
<35 35(81,4%)(23,2%) 8(18,6%)(8,8%)
>35 116(58,3%)(76,8%) 83(41,7%)(91,2%)
CA125 0,061
Sensitivite / Spesifite PPD / NPD AUC+Se
91,2% /23,3% 41,7% [81,4% 0,572+0,037

Roc Curve Analysis  Se: Standard error ~ AUC: Area under the ROC curve
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Tablo 13. Calisma grubundaki hastalarin sag kalim durumlarmma goére CA125 igin
hesaplanmis cut-off, PPD, NPD, sensitivite, spesifite degerleri

Degisken Cut Off Degeri
Sag kalim P
Yasiyor Olii Degeri
n (Satir %) (Stitun %)  n (Satir %) (Siitun %)

<307,25 103(73%)(68,2%) 38(27,0%)(41,8%)

>307,25 48(47,5%)(31,8%) 53(52,5%)(58,2%)
<0,001

. Sensitivite / Spesifisite PPD / NPD AUC+Se
CA125 YENI
58,2% /68,2% 52,5% /73% 0,654+0,036

Roc Curve Analysis Se: Standard error  AUC: Area under the ROC curve

Tablo 12 ve 13’de incelenen parametrelerin sag kalim durumlarma gore
hesaplanmis cut-off, PPD, NPD, sensitivite ve spesifite degerleri verilmistir. Sekil 4,5 ve
6’da incelenen parametreler i¢in ROC egrileri goriilmektedir. Bu incelemede en iyi
ongdrme degerine gore hesaplanan cut-off degerler PLR ve NLR igin sirasiyla 231 ve
3,83‘tiir. CA125’in standart cut off degeri olan deger ile ¢alismamizda belirlenen cut-off
degeri i¢in bu hesaplar ayr1 ayr1 yapilmastir.

Calismamizda en yiiksek spesifite degeri %84,2 ile PLR, en yiksek sensitivite
degeri %91,2 ile CA125 ( standart cut-off >35), en yuksek pozitif 6ngérme degeri %63,6
ile PLR ve en iyi negatif 6ngérme degeri % 81,4 ile CA125 ( standart cut-off >35) olarak
goriilmistlir. CA125 i¢in yapilan standart cut-off deger (CA125 > 35) ve calismamizda
belirlenen cut-off deger ( CA125 > 307,25 ) arasinda inceleme yapildiginda hesaplanan
yeni cut-off degerinin pozitif dngdrme ve spesifite degerlerinin standart cut-off degere gore
olduk¢a yiiksek olmasindan dolay1r sag kalim analizinde belirlenen cut-off deger

kullanilarak inceleme yapilmuistir.
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Tablo 14. Calisma grubundaki erken ve ileri evre hastalarda CA125 standart cut-off degeri

altinda NLR ve PLR’nin dagiliminin incelenmesi

CA125<35
NLR PLR
<3,83 >3,83 <231,36 >231,36
Evre
n(%) n(%) n(%) n(%)
Erken Evre 26 (70,3%) 4 (66,7%) 29 (70,7%) 1 (50%)
Ileri Evre 11 (29,7%) 2 (33,3%) 12 (29,3%) 1 (50%)

Pearson Chi-Square Test(exact)

Tablo 15. Calisma grubundaki erken ve ileri evre hastalarda CA125 standart cut-off degeri

iistiinde NLR ve PLR’nin dagiliminin incelenmesi

CA125 >35
NLR PLR
<3,83 >3,83 <231,36 >231,36
Evre n(%) n(%) n(%) n(%)
Erken Evre 49(37,1%) 8(11,9%) | 49(36,3%)  8(12,5%)
fleri Evre 83(62,9%) 59(88,1%) = 86(63,7%)  56(87,5%)

Pearson Chi-Square Test(exact)

Tablo 14 ve 15°de NLR ve PLR cut-off degeri ile CA125 standart cut-off degeri
baz alinarak erken ve ileri hastalik i¢in dagilimlar goriilmektedir. Preoperatif CA125
degerinin 35’in altinda oldugu erken evre 30 hastanin degerlerine bakildiginda bu
hastalarin 26’s1 NLR ve benzer sekilde 29°u PLR cut-off degerinin altindadir. Tabloda 13
hasta CA125< 35 iken ileri evre hastalik tanisi almistir ve bu hastalarin birinde PLR
ikisinde ise NLR cut-off degerin iistiindedir. Ancak Tablo 15’de gortlmektedir ki
CA125>35 olan ileri evre 142 hastanin 83’iinde NLR ve 86’sinda PLR cut-off degerin

altinda normal smirlardadir.
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Tablo 16. Caligma grubundaki
degiskenler ile iligkisi

hastalarin PLR

cut-off degeri baz alinarak incelenen

PLR
<231,36 >231,36 P Degeri
MediantIQR MediantIQR
Genel sag kalim slresi 39,0£37,0 24,5£32,0 0,001
Hastaliksiz Donem 29,0+35,0 17,0+19,0 <0,001
Cal25 149,8+421,9 519,0+353,0 <0,001
Beyaz.Kiire.Sayis1 8,0£2,6 8,7£2,9 0,200
Hemogram 12,74£2,2 12,5+2,7 0,754

Mann Whitney U test(Exact) 1QR:Interquartile Range

Tabloda goriildigii gibi PLR igin belirlenen cut-off deger (Normal <231) baz

alindiginda genel sag kalim siresi PLR normal iken ortanca 39,0+37,0 ay; PLR esik

degerin Ustiinde iken 24,5+32,0 ay olmak iizere aralarinda anlamli iligski saptanmistir. Yine

hastaliksiz doneme bakildiginda PLR normal iken ortanca 29,0+35,0 ay; PLR esik degerin

ustinde iken diger ortanca 17,0=19,0 ay olmak iizere anlamli iligki saptanmustir.

Tablo 17. Calisma grubundaki hastalarin NLR cut-off degeri baz alinarak incelenen

degiskenler ile iliskisi

NLR
<3,83 >3 83 P Degeri
OrtancazIQR OrtancazIQR
Genel sag kalim stresi 39,5+37,0 28,0+32,0 0,005
Hastaliksiz Donem 27,0+35 19,0+23,0 0,003
Ca 125 9,0£391,0 541,0+399,0 <0,001
Beyaz.Kiire.Sayis1 7+2,2 9,3+2,9 <0,001
Hemogram 12,4+2,1 13,2+2,9 ,196

Tablo 17°de NLR igin hesaplanan cut-off deger 3,83 olarak kabul edildiginde genel

sag kalim siiresi NLR normal ve esik degerinin iistiinde olmak {izere sirasiyla ortanca

39,5+37,0 ay ve 28,0+32,0 ay olarak bulunmustur . Ayrica hastaliksiz donem iizerinde de

bu degerler sirasiyla 27,0+£35,0 ay ve 19,0£23,0 ay bulunmus ve her iki parametre ile

farklar istatistiksel anlamli kabul edilmistir. PLR analizinden farkli olarak NLR analizinde
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cut-off degerinin altinda ve iistiinde toplam beyaz kiire sayisinin ortanca degerlerinin
istatistiksel anlamli farka sahip oldugu gozlenmis ve Tablo-28’deki korelasyon analizinde

saptandig lizere orta derecede pozitif korelasyon bildirilmistir.

Tablo 18. Calisma grubundaki hastalarin PLR cut-off degeri baz alinarak kategorize

edilmis degiskenler ile iligkisinin incelenmesi

PLR
<231,36 >231,36 P Degeri
n(%) n(%)
Menopoz Premenopoz 78(44,1%) 28(42,4%) 0885
Postmenopoz 99(55,9%) 38(57,6%) ’
NUks Yok 111(62,7%) 24(36,4%)
<0,001
Var 66(37,3%) 42(63,6%)
Evre Erken Evre 78(44,1%) 9(13,6%)
. <0,001
Ileri Evre 99(55,9%) 57(86,4%)
Iyi Diferansiye 61(34,5%) 11(16,7%)
Derece Orta Diferansiye 65(36,7%) 24(36,4%) 0,007
Kotu Diferansiye 51(28,8%) 31(47%)
Serdz 78(44,1%) 40(60,6%) 0,12
Miisindz 22(12,4%) 6(9,1%) 0,536
Endometrioid 38(21,5%) 6(9,1%) 0,06
Histopatoloji
Berrak hicreli 15(8,5%) 6(9,1%) 1
Mixed 20(11,3%) 5(7,6%) 0,506
Diger 4(2,3%) 3(4,5%) 0,399

Pearson Chi-Square Test(Exact)

Belirlenen PLR cut-off degeri kategorize edilmis degiskenler ile incelendiginde
hastalik evresi (erken —ileri), hastaligin histopatolojik diferansiyasyon derecesi (l-iyi, II-
orta, I11-kotl), niiks bulgusu (varhigi ve yoklugu) iizerine istatistiksel olarak anlamli
sonuglar elde edilmistir. Histopatoljik alt gruplara bakildiginda ise PLR igin belirlenen cut-

off degerinin higbir alt grup ile anlamli istatististiksel iliskisi olmadig1 saptanmustir.
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Tablo 19. Calisma grubundaki hastalarin NLR cut-off degeri baz alinarak kategorize

edilmis degiskenler ile iligkisinin incelenmesi

NLR
<3,83 >3,83 P Degeri
n(%) n(%)
Premenopoz 75(44,1%) 31(42,5%)
Menopoz 0,888
Postmenopoz 95(55,9%) 42(57,5%)
Yok 105(61,8%) 30(41,1%)
Nks 0,003
Var 65(38,2%) 43(58,9%)
Erken Evre 75(44,1%) 12(16,4%)
Evre . <0,001
Ileri Evre 95(55,9%) 61(83,6%)
Iyi Diferansiye 59(34,7%) 13(17,8%)
Derece Orta Diferansiye 59(34,7%) 30(41,1%) 0,028
Kotu Diferansiye 52(30,6%) 30(41,1%)
Serz 77(45,3%) 41(56,2%) 0,27
Musingz 20(11,8%) 8(11%) 1
Endometrioid 34(20%) 10(13,7%) 0,328
Histopatoloji
Berrak hiicreli 16(9,4%) 5(6,8%) 0,64
Mixed 20(11,8%) 5(6,8%) 0,383
Diger 3(1,8%) 4(5,5%) 0,208

Pearson Chi-Square Test(Exact)

Tablo 19’da kategorize edilen degiskenlerin NLR ile iligkisi degerlendirilmistir. PLR
ile yapilan analizlere benzer sekilde sonuglar elde edilmistir ve hastalik evresi ( erken —ileri),
hastaligin histopatolojik diferansiyasyon derecesi (1-iyi, 2- orta, 3-kotl), niks bulgusu
(varlig1 ve yoklugu) iizerine istatistiksel olarak anlamli sonuglar bildirilmis olup histopatolojik

altgruplarda istatistiksel anlamli iligki gézlenmemistir.
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Tablo 20. Calisma grubundaki hastalarin incelenen sayisal parametreleri ile sagkalim

durumlari arasindaki iligkisinin degerlendirilmesi

Sag kalim
Yasiyor Olii P Degeri
OrtancazIQR OrtancazIQR
Genel sag kalim stresi 44443 21430 <0,001
Hastaliksiz Donem 36+36 14+13 <0,001
CA125 162+434 400,3+4 5,1 <0,001
Beyaz Kiire Sayist 8+2,2 8,9+3,2 0,003
Lenfosit Sayisi 240,915 1,7+0,91 0,004
Nétrofil Sayisi 5,2+2,18 6,3+3,13 <0,001
Platelet Sayist 300+106,5 361+193 <0,001

Mann Whitney U test(Exact) IQR:Interquartile Range

Calisma grubundaki hastalarin son durumlar1 sagkalim ac¢isindan degerlendirikten
sonra incelenen sayisal degiskenler ile analiz edilmistir. Genel sag kalim siiresi ve hastaliksiz
donemin analize dahil edilmesi calismanin retrospektif olarak kabul edilebilir sireyi
icerdigini gostermekte ve ortanca degerleri belirtmektedir. Tabloda belirtildigi gibi CA125
degeri yasayan hasta grubu igin ortanca 1624434 iken, diger hasta grubunda ortanca
400,3+455,1°dir. Beyaz kiire sayisi, notrofil sayist ve platelet sayisi yasayan hastalarda
anlamli olarak diisiik iken (sirasiyla ortanca 8+2,2, 5,2+2,18 ve 300+106,5) lenfosit sayisi

anlamli oranda yiisek (ortanca 2+0,915 ) bulunmustur.
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Tablo 21. Calisma grubundaki hastalarin incelenen kategorize edilmis parametreleri ile sag

kalim durumlari arasindaki iligkisinin degerlendirilmesi

Sag kalim
" P
Yasiyor Olu
Degeri
n(%) n(%)
Premenopoz 70(45,8%) 36(39,6%)
Menopoz 0,354
Postmenopoz 83(54,2%) 55(60,4%)
Yok 106(69,3%) 30(33%)
Nuks 0,001
Var 47(30,7%) 61(67%)
Erken Evre 79(51 6%) 8(8,8%)
Evre . <0,001
Ileri Evre 74(48,4%) 83( 91, %)
Iyi Diferansiye 62(40,5%) 10(11%)
Derece Orta Diferansiye 50(32,7%) 40(44%) <0,01
Kotu Diferansiye 41(26,8%) 41(45,1%)
Serz 72(47,1%) 4 (51,6%) 0,636
Musindz 17(11,1%) 11(12,1%) 08 7
Endometrioid 35(22,9%) 9(9,9% 0,08
Histopatoloji )
Berrak hiicreli 14(9,2%) 7(7,7%) 0,824
Mixed 12(7,8%) 13(14,3%) 0,149
Diger 3(2%) 4(4,4%) 0,436

Pearson Chi-Square Test(Exact)

Kategorize edilmis degiskenler ile hastalarin mortalite durumlarini incelendigi
Tablo 21°’de  hastalarin menopoz durumlarmin istatistiksel anlamli farki olmadig:
gorilmektedir. Yine Tablo 21 incelendiginde yasayan hastalarin %69,3’tnde niiks bulgusu
yok iken, diger grupta %67 oraninda niiks bulgusu saptanmistir. Ayni sekilde hastalik
evresi, histopatolojik diferansiyasyon derecesi ile sag kalim arasinda istatistiksel anlamli

fark gozlenmis olup histopatolojik alt tiplerde anlamli fark izlenmemistir.
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Tablo 22. Caligma grubundaki hastalarin ortalama sag kalim sdreleri ile NLR ve PLR

degiskenleri arasindaki iliskinin incelenmesi

Ortalama sag kalim
slresi

Degiskenler P Degeri
OrtalamaxSh.
<231,36 71,1+2,80
PLR ’ T <0,001
>231,36 42 5+4 45 ’
NLR <3,83 70,5+2,87
<0,001
>3,83 46,4+4 .43
Genel 63,1+2,53

Kaplan Meier-Log Rank (Mantel-Cox) Sh: Standart Hata
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Tablo 22°de ¢aligma grubundaki hastalarin Kaplan Meier-Log Rank (Mantel-Cox)
test yontemi ile analizi sonrasi hesaplanan ortalama sag kalimi ile PLR ve NLR arasindaki
iliskinin incelenmesi sonucunda hem PLR hem de NLR icin ortalama sag kalim stresi
acisindan belirlenen cut-off degerin altindaki ve iistiindeki hastalarda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmis olup ilgili analizin grafikleri Sekil 7-8 ve 9’da gosterilmistir.
Caligmaya dahil edilen hastalarin genelinde hesaplanan ortalama yasam siiresi 63,1£2,53

ay olarak bulunmustur.

Tablo 23. Calisma grubundaki hastalarin ortalama sag kalim siireleri ile diger

parametreler arasindaki iliskinin incelenmesi

Ortalama sag kalim
Degiskenler suresi P Degeri
Ortalama=Sh.

Evre Erken Evre 87,6+2,51 <0,001
fleri Evre 46,6+2,98
Niiks Yok 75,1£3,20
<0,001
Var 48,1+2,9
Iyi Diferansiye=I 83,5+3,39
b Orta Diferansiye=II 52,613,42 <0.001
erece Kétii Diferansiye=I1I 49,8+4,36 !
P(1-2)<0,001 P(1-3)<0,001 P(2-3)=0,354
Seroz 61,3£3,56
Misindz 55,4+6,64
. . Endometrioid 76,1+4,95
Histopatoloji ] 0,218
Berrak hiicreli 60,418,04
Mixed 53,2+7,36
Diger 50,1+14,89
<307,25 70,84+3,29
Al2 ’ ’ ’ <0,001
CAL25 >307,25 53,94+3,61 0,00
<400.000 69,7+2,75
<
PLT >400.000 40,76+4,43 0,001
Genel 63,1+2,53

Kaplan Meier-Log Rank (Mantel-Cox) Sh: Standart Hata
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Cum Survival

Cum Survival

0,57

0,6

0,47

0,2+

Tablo 23’de; incelenen parametrelerin hastalarin ortalama yasam siiresi lizerine
etkileri gosterilmistir. Erken evre hastalikta ortalama yasam siiresi 87,6+2,51 ay iken ileri
evre hastalikta istatistiksel anlamli farka sahip olmak {izere 46,6+2,98 aydir. Hastaligin
histopatoloik diferansiyasyon derecesi arttikca ortalama yasam siiresinin kisaldigi
gorilmektedir. Derece I, Il ve Il igin ortalama yasam siireleri sirasiyla 83,5+3,39 ay,
52,6+3,42 ay ve 49,8+4,36 ay olmak lizere istatiksel olarak anlaml fark saptanmistir. Yine
niiks bulgusu varligi da ortalama yasam siiresini anlamli 6l¢iide kisaltmaktadir. Tablo 24
ve 25’te hastaligin niiks bulgusu varligi olup olmamasina gore yapilan sag kalim analizi
ayrica gosterilmistir. Histopatolojik alt tiplere bakildiginda c¢alismamizda ortalama sag
kalim tizerine anlamli istatistiksel fark saptanmamistir. Yine tabloda gorildigi gibi
calimamizda belirlenen CA125 cut-off degeri ve trombositozun ortalama sag kalim
stiresiyle anlamli iliskisi mevcuttur. Sekil 10 ve 11°de hastalik evresi ve derecesinin

ortalama sag kalim grafikleri gosterilmistir.

Survival Functions

Sekil 10. Hastalik evresine gore ortalama sag kalim

grafigi
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T
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Survival Functions
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—
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Tablo 24. Calisma grubundaki hastalarin bir,ii¢ ve bes yillik genel sag kalim sureleri ile

kategorize edilmis parametreler arasindaki iliskinin incelenmesi

1 yilhk

3 yilhk

S yilhk

Degisken gul:: genel genel genel deI“Deri
y sag kalim sag kalim sag kalim g
Oliim sayis1-  Oliim sayisi-  Olim sayisi-
olasilik olasilik olasilik
Erken 8 2-98,9% 6-92% 7-90,1%
Evre ) <0,001
eri 83 24-84,7% 60-58,4% 77-35,4%
fyi=1 10 3-95,8% 9-86,7% 10-84,6% P(1-2) <0,001
Derece Orta=2 40 9-90% 26-68,8% 35-46,3% P(1-3) <0,001
Kotu=3 41 14-82,9% 31-57,9% 39-38,9% P(2-3) =0,354
<400 54 14-92,3% 34-79,4% 48-64,9%
PLT <0,001
>400 37 12-80,6% 32-44,4% 36-33,2%
<231 49 14-92,1% 32-80,3% 45-66,0%
PLR <0,001
>231 42 12-81,8% 34-45% 39-34,2%
<3,83 48 12-92,9% 31-80% 43-66,3%
NLR <0,001
>3,83 43 14-80,8% 35-49,3% 41-36,7%
<307,25 38 15-89,4% 32-74,7% 37-67,5%
CAl125 0,001
>307,25 53 11-89,1% 34-64,8% 47-43,9%
GENEL SAG KALIM 91 26-89,3% 66-70,5% 84-56,9% -

Kaplan Meier-Log Rank (Mantel-Cox)
Sh: Standart Hata

Tablo 24’de hastalarin bir, i¢ ve bes yillik sag kalim analizi ile incelenen

parametreler arasindaki iligki gosterilmistir. Yapilan analize gore ileri hastalik evresi, orta

veya koti histopatolojik diferansiyasyon derecesi, platelet sayisinin 400000°den yiiksek

olmasi1 hesaplanan cut-off degerler baz alinarak PLR, NLR ve CA125’in cut-off degerden

yuksek olmas: istatistiksel olarak anlamli olmak {izere genel sag kalimi azaltmaktadir.

Sekil 12 ve 13’de NLR ve PLR’ye gore genel sag kalim analizi grafikleri gorilmektedir.
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Cum Hazard

Hazard Function
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1,01 B >3,83

o - e <3,83

Survi

Sekil 12. NLR icin genel sag kalim grafigi

Hazard Function

PLR

>231,36

e <231,36

Sekil 13. PLR igin genel sag kalim grafigi

Tablo 25. Calisma grubundaki hastalarin ¢oklu regresyon analizi sonrasi genel sag
kalimlarin1 etkileyen faktorler agisindan incelenmesi

B+Sh. Odss Ratio [95% G.A] P Degeri
Niiks Varhg: 1,281+0,36 3,60 [1,78-7,28] <0,001
Evre (ileri) -2,036x0,60 7,66 [2,35-24,92] 0,001
Cal25 (>307,25) 0,663%0,26 1,94[1,152-3,267] 0,013
Trombositoz ( PIt>400.000) 0,651%0,24 1,19[1,19-3,08] 0,007
PLR (> 231) -0,928+0,35 2,53 [1,28-4,99] 0,008

Cox Regression-Enter Method  B:Regresyon katsayilart ~ Sh: Standart hata G.A:Giiven Araligi

Calisma grubuna alinan hastalarin genel sag kalimini etkileyen faktorlerin ¢oklu

regresyon analizi Tablo 25’de verilmistir. Olusturan modele gore ileri evre hastalik 7,66

kat, niiks bulgusu saptanmasi 3,6 kat, PLR degerinin 231’den biiyiik olmasinin 2,53 kat

mortaliteyi artirdigi ve genel sag kalimi azalttigi sonucuna varilmistir. Ayni sekilde

trombositoz ( plt >400000) saptanan olgularda 1,19 kat mortalitede artis saptanmis olup

sonuglar %95 giiven araliginda istatistisel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Tablo 26. Caligma grubundaki hastalarin hesaplanmis bir, U¢, bes yillik ve ortalama

hastaliks1z donem ve niiks olma olasiliklar1 ile kategorize edilmis parametreler arasindaki

iliskinin incelenmesi

Niiks 1 yilik 3 yilhk 5 yilik Ortalama
Degisken savist hastaliksiz hastaliksiz hastahksiz  hastaliksiz p
Y sag kalim  sag kalm  sag kalim sag kalim
Niix sayisi- NUX_ Nix sayisi- Ortalama (ay)
olasilik Say1St olasilik * Ss.
olasilik
Erken 10 4- 95,3% 7-91,3%  10-85,7%  85,076+2,94
Evre . <0,001
Teri 98 30-78,3%  86-32,5%  96-18,8%  33,167+2,79
. P(1-2)
- -94 20 -85 79 -78.90
Iyi=I 12 4-94,2% 9-85,7%  12-78,9% 80,32+3,82 <0,001
Derece Orta=ll 49 18792% 42474% 49-300% 42254384 L 03)
Kotu=Ill 47 12-82,4%  42-35,7%  45-28,5% 38,86+4,18 :P(()ngl
<400 71 18-89,3%  59-62,6%  70-51,6% 59,89+3,09
PLT <0,001
>400 37 16-70,4%  34-30,4%  36-24,3% 33,54+4,33
<231 66 19-88,6%  55-64,4%  64-55,2% 61,42+3,13
PLR <0,001
>231 42 15-732%  38-28,8%  42-18,7% 33,75+4,38
<3,83 65 17-89,3%  55-62,7%  63-54,5% 60,4+3,22
NLR <0,001
>3,83 43 17-73,4%  38-37,3%  42-27,6% 39,1+4,52
<307,25 38 15-88,2%  34-712%  38-65,7% 69,23+3,46
Cal25 <0,001
>307,25 69 19-79,9%  58-36,0%  67-22,0% 36,6+3,33
NUKSEESEAE SAG 108 34-84,8%  93-55,3% 106-45,5%  54,21+2,73 -

Kaplan Meier-Log Rank (Mantel-Cox)
Sh: Standart Hata

Tablo 26’da calisma grubundaki hastalarin niiks bulgularinin varligi ve yoklugu

g6z Oniinde bulundurularak hastaliksiz gegen siireleri ay bazinda hesaplanmig ve
hastaliks1z sag kalim analizi olarak tanimlanmustir. incelenen parametreler ile hastaliksiz
sag kalim arasindaki iligkiye baktigimizda ileri evre hastalikta ortalama hastaliksiz sag
kalim 33,16742,79 ay, 5 yillik hastaliksiz sag kalim %18,8 iken erken evre hastalikta
ortalama hastaliksiz sag kalim 85,076+2,94 ay ve 5 yillik hastaliksiz sag kalim %85,7
olarak bulunmustur. Aradaki fark istatistikel olarak anlamlidir. Hastaligin histopatolojik
diferansiyon derecesi ici iyi, orta ve kotl olmak tizere sirasiyla 80,32+3,82 ay, 42,25+3,84
ay ve 38,86%4,18 hesaplanmis ve istatistiksel anlamlilik gozlenmistir. Trombositoz ve
CA125 yiiksekliginin de hastaliksiz sag kalim {izerine anlamli etkileri tabloda
gorulmektedir. PLR ve NLR icin belirlenen cut-off degerlerin tizerindeki hastalarin
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ortalama hastaliksiz sag kalim siireleri sirasiyla 33,75+4,38 ay ve 39,1+4,52 ay iken cut-off

degerlerin altindaki hastalarin ortalama sag kalim sireleri 61,42+3,13 ay ve 60,4+3,22 ay

olarak hesaplanmis ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Tablo 27. Calisma grubundaki hastalarin ¢oklu regresyon analizi ile hastaliksiz sag kalimi

ve niiks etme olasiligini etkileyen faktorler agisindan incelenmesi

B+Sh. Odss Ratio [95% G.A] P Degeri
fleri hastahik evresi -2,01+0,36 7,46[7,46-15,00] <0,001
Grade 2-3 diferansiyasyon -0,91+0,34 2,48[2,48-4,85] 0,008
Trombositoz (>400) -0,59+0,21 1,80[1,80-2,70] 0,004

Cox Regression-Method : Backward Stepwise (Wald) B:Regresyon katsayilart ~ Sh: Standart hata G.A:Giliven
Aralig1

Hastaliksiz sag kalim ve niiks bulgusu ortaya ¢ikma olasiligini etkileyen bagimsiz
degiskenlerin ¢oklu regresyon analizinde ileri hastalik evresinin erken evre hastaliga gore
7,46 kat, orta ve kotu histopatolojik diferansiyasyona sahip hastalarin iyi diferansiye
hastalara gore 2,48 kat, trombositozun ise normal degerleri olan hastalara gore 1,8 kat

artisa yol agtig1 istatistiksel anlamlilik zemininde gosterilmistir.

Tablo 28. Caligma grubundaki hastalarin PLR ve NLR degiskenleri ile diger degiskenler

arasindaki korelasyonun incelenmesi

Degiskenler r P Degeri
PLR Genel sag kalim suresi -0,231 <0,001
PLR Hastaliksiz Donem -0,264 <0,001
PLR CA125 0,307 <0,001
PLR Beyaz Kiire Sayisi 0,031 0,626
NLR Genel sag kalim slresi -0,152 0,018
NLR Hastaliksiz Donem -0,174 0,007
NLR CA125 0,304 <0,001
NLR Beyaz Kiire Sayis1 0,399 <0,001
NLR PLR 0,743 <0,001

Spearman's rho Test  r: Korelasyon Katsayisi

Tablo 28°de goriilen korelayon analizine gore PLR degerinin genel sag kalim sUresi
ve hastaliksiz donem ile diisiik diizeyde negatif, CA125 degeri ile orta diizeyde pozitif
korelasyonu saptanmis olup beyaz kiire sayisi ile korelasyon saptanmamistir. NLR degeri
icin ise PLR’ye benzer sekilde genel sag kalim siiresi ve hastaliksiz donem ile diisiik
diizeyde negatif ve CA125 ile orta diizeyde pozitif koralasyonu izlenmis olup farkli olarak
beyaz kiire sayisi ile de orta diizeyde korele bulunmustur. PLR ve NLR degerleri arasinda

ise giiclii korelasyon tespit edilmistir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Epitelyal over kanseri (EOK) 6ne sirllen bir ¢cok hipotez, genetik ¢alismalar ve
gelistirilen tedavi modalitelerine ragmen altta yatan temel biyolojinin tam olarak
anlagilamamasi sebebiyle ki halen jinekolojik kanserler i¢inde en Oliimciil olanidir. EOK
kadin kanserlerinin %3-4’0 ve jinekolojik kanserlerin % 27’sini olusturur. Genel 5 yillik
sag kalim oran1 % 31-53 arasinda degismektedir . TUmOrin biyolojik davranisi, hastaya ait
faktorler ve uygulanan tedaviye bagli olmakla beraber prognoz halen istenilen diizeye
getirilememistir (1, 105).

EOK’de bir risk faktorii olarak tanimlanan kronik inflamasyon infeksiyon,
otoimmiin hastaliklar, benign ve malign tiimérler gibi durumlarda olusabilmektedir (138).

Ozellikle pankreas ve kolon kanseri olmak (izere gastrointestinal sistem (139),
akciger (140), meme (141), prostat kanseri (142) gibi gesitli kanserlerin gelismesinde ve
ilerlemesine inflamasyonun katkida bulundugu bilinmektedir.

EOK etyopategenezinde ovulasyon hipotezi, gonadotropin hipotezi, inflamayon
hipotezi kabul gormektedir. Ayrica DNA tamir hasari, iliskili mutajen genler ve bir ¢ok
genetik caligma ile over kanseri genetik haritas1 aydinlatilmaya caligilmaktadir. Ancak
kronik inflamasyon hipotezi diger fikirleri de kapsayacak sekilde karsinogenezin
inflamasyon araciligryla oldugunu 6ne siirmektedir. Gonadotropin hipotezine goére over
kanseri riskini artiran dstrojenlerin, immiin cevabi stimule ettigi, bunu da B lenfosit hiicre
yanitin1 stimiile ederek ve siipresor T lenfosit reaktivitesini azaltarak yaptig1 gosterilmistir
Ayrica oral kontraseptiflerin genital traktusta lokal immunoglobulin A ve G
konsantrasyonuu artirdigi gosterilmistir (143).

Giderek yaygin kabul goren bu hipoteze dayanarak antiinflamatuar ilag
kullaniminin ovaryan karSinogenezi azaltabilecegi One siiriilmiistiir. Bir epidemiyolojik
calismada aspirin kullanimimin over kanseri riskini azalttigina dair sonuglar bildirilmis,
ancak ayni c¢alismada ibuprofen kullaniminda boyle bir etki goriilmemistir (144).
Literatiirde antiinflamatuar kullanimi ile over kanseri olusma riski arasinda ¢ok az ¢alisma
mevcut olup, Cibere ve ark.’nin yaptigi 862 romaoid artrit tanisi alan Kanadali kadin
hastanin ortalama 17 yil takip edildigi calismada hastalarin besinde over kanseri gelistigi
gbzlenmis ancak standardize edilmis insidans istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(145).

Inflamasyonun ¢ok ¢esitli belirtegleri olmakla birlikte son yillarda bir ¢ok kanser

tipi icin kolay uygulanabilir, basit yorumlanabilir, ucuz ve etkili yontem arayisi mevcuttur.
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Rutin pratikte kullanilan tam kan sayimi parametreleri iizerine ¢aligmalar yapilmaktadir.
Bir ¢ok caligma gdstermistir ki yiikselmis notrofil (146) ve platelet sayis1 (137, 147, 148),
notrofil lenfosit oran1 (NLR)(149, 150) ve platelet lenfosit oran1 (PLR)(151) epitelyal
over kanseri de dahil bircok kanser tipi igin olumsuz klinikopatolojik sonuclar ile
iliskilidir. Bu belirteclerdeki yiikseklik EOK i¢in kotii prognozla iliskili bulunmustur.

Asher ve ark. over kanseri nedeniyle opere olan 235 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada
PLR icin cut-off deger 300, NLR i¢in cut-off deger 4 olarak belirlemis ve sag kalim analizi
sonuglarinda NLR ve PLR yiiksekliginin kOtii prognozla iligkili oldugunu bildirmislerdir
(152).

Williams ve ark. sonuglarmi 2014 yilinda yaymladigi ¢ok merkezli 519 over
kanseri hastasi ile yaptiklar1 ¢alismada; yiksek NLR degerlerinin ileri evre hastalik, orta
ve Kkotl histopatolojik diferansiyasyon derecesi ve kotlii prognoz ile iligkili oldugu
bildirilmistir. Ayrica bu ¢alismada NLR ve CA125 arasinda yiiksek koralasyon oldugunu
da belirtmislerdir (152).

Raungkaewmanee ve ark. yine bu konuyla ilgili bir ¢alismada 2004 ve 2010 yillar
arasinda opere olmus 166 invaziv epitelyal over kanseri tanis1 almig hastalar1 incelediginde
PLR icin cut-off deger 200, NLR i¢in 2,6 olarak belirlemislerdir. Calismalarinda yiiksek
NLR degerlerinin ileri evre hastalik ve suboptimal cerrahi ile anamli iligkisi bulunurken, ne
genel sag kalim ne de hastaliksiz sag kalim Uzerine iliski olmadig1 belirtilmistir. PLR
degerlerinin ise hem NLR hem de trombositozdan daha iyi prognostik belirte¢ oldugunu ve
yiiksek degerlerinin tek degiskenli regresyon analizinde kotli prognoz ile iliskili oldugunu
vurgulamislardir (153).

Cho ve ark. over kanserinde tedavi sonrast sag kalimi 6ngérmede NLR degerinin
etkisini ¢alismalarinda incelemislerdir (149). Calismaya epitelyal over kanseri tanis1 almis
192 hasta, benign ovaryan tumor patolojisine sahip 173 hasta, 229 benign jinekolojik
patolojisi olan hasta ve 405 saglikli hasta kontrol grubu dahil edilmistir. Calismanin diger
caligmalara ustiinliigli, Raungkaewmanee ve ark.’nin (153) dahil etmedigi preoperatif
CA125 seviyelerini calismaya eklemis ve onceki ¢alismalarda bulunmayan saglikli kontrol
grubu ile karsilagtirmiglardir. Sonucgta preoperatif NLR degerinin over kanseri grubunda
(ortalama 6,02) hem benign ovaryan timoér grubundan (ortalama 2,57) hem benign
jinekolojik hasta grubundan (ortalama 2,55) belirgin Olgiide yiiksek oldugunu
bildirmiglerdir. Tiim gruplar saglikli kontrol grubundan ( ortalama 1,98) anlaml 6lgiide
yuksek bildirilmistir. NLR pozitif (>2,6=cut-off ) hastalarin ¢ok degiskenli regresyon

analizi sonrasi hastalik evresi ve ileri yas ile beraber bagimsiz kotii prognostik faktorler
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oldugunu ve NLR pozitifliginin analizde en giiglii prediktif degisken oldugunu
belirtmislerdir (Hazard Ratio = 8.42 [95% CI: 1.09-64.84], P = 0.041). Preoperatif NLR
ve CA125 degerlerinin birlikte degerlendirilmesinin over kanserini saptamada ve olumsuz
klinik sonuglar1 6ngérmede basit, ucuz ve etkili bir yontem olabilecegini ¢alismalarinda
vurgulamiglardir (149).

Literatiirdeki ¢aligmalar 1s1ginda hipotezi olusturulan ¢alismamizda biz de benzer
olarak biyolojik davraniglar1 g6z oniinde bulundurularak yalnizca invaziv epitelyal over
kanseri olgularini bilinen prognostik faktorler ve tam kan sayimi infalamatuar belirtecleri
acisindan inceledik ve sag kalim analizine tabi tuttuk.

Hastalarin mortaliteye gére PLR, NLR ve CA125 standart ve CA125 hesaplanan
degerlerine cut-off belirledik . PLR icin 231,36, NLR i¢in 3,83, CA125 standart (kabul
edilen 35), CA125 hesaplanan cut-off deger 307,25 olarak belirledik ve literatiirde
bildirilenlere yakin sonuglar aldik. En yiiksek sensitivite degerleri PLR (%84,2) ve NLR
(%80,3) ye ait iken en yiksek sensitivite (%91,2) ve NPD (%81,4) degerini CA125
standart olarak bulduk. Bu sonuglarla tarama amaciyla halen CA125 standart degerinin
caligmamizdaki diger parametrelere iistiin oldugu sonucuna ulastik. Yanlis pozitiflik
oranmin yiiksek olmasi nedeniyle preoperatif PLR ve NLR parametreleri eklenerek
CA125 degerlendirmesi dogru tani i¢in yardimer olabilir. CA125 i¢in ¢calismamizda ayrica
cut-off deger hesapladik. Bu deger (307,25) optimal prediktif degere gore hesaplandigi i¢in
cok degiskenli regresyon analizi ve sag kalim analizinde bu degeri kullandik.

Sayisal degiskenler ile PLR ve NLR arsindaki iliskiyi inceledigimizde her iki
parametrenin de genel sag kalim siiresi, hastaliksiz gegen siire, CA125 sayisal degeri ve
beyaz kiire sayist ile ortanca degerler bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
olusturdugunu gordiik. Preoperatif hemoglobin degerinin ise her iki parametrenin
belirlenen cut-off degeri baz alindiginda anlamli iliskisi olmadigin1 belirledik.
Kategorize edilmis verilerimiz ile PLR ve NLR arsindaki iliskiye baktigimizda hastalarin
menopoz durumunun her iki parametre ile iliskisiz oldugunu saptadik. Hem NLR hem de
PLR i¢in niiks bulgusu varliginin, hastaligin ileri evre olmasinin, orta ve kotii histopatlojik
diferansiyasyon derecesinin istatististiksel anlamli fark ortaya ¢ikardigi goriildii. PLR
degerinin endometrioid histopatolojik tip ile anlamli iliskisi gézlenirken diger histopatlojik
tiplerle iligki saptamadik. NLR degeri i¢in ise herhangi bir histopatolojik tip ile iliskisi
omadigini gordiik.

Sag kalan ve Olen hasta gruplari i¢in sayisal degiskenler ile iligkisini inceledik. Sag

kalan hasta grubunun, ortanca degerler baz alinarak degerlendirilmesi sonrasi; CA125
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degeri, beyaz kiire sayisi, lenfosit sayisi, notrofil sayist ve platelet sayis1 degiskenleri
yonunden 6len hasta grubundan istatistiksel olarak anlamli Glgiide farkli oldugu izlendi.
Kategorize verilerimiz ile bu iliski incelendiginde, niiks varligy, ileri evre hastalik, orta ve
kot histopatolojik diferaniyasyon derecesi ve endometrioid histopatolojik tip degiskenleri
bakimindan her iki grup arasinda anlaml istatistiksel fark gézlendi.

Degiskenlerin prognoza etkisini inceleyebilmek icin sag kalim analizi yaptik.
Hastalarin genel ortalama sag kalim siresini 63,1+2,53 ay olarak hesapladik. Ortalama sag
kalim siiresi PLR normal (PLR <231,36) hastalarda 71,1+2,80 ay iken, PLR yiksek (PLR
> 231,36) hastalarda 42,5+4,45 ay olmak {izere istatistiksel olarak anlaml fark oldugunu
gorduk. Benzer sekilde NLR normal (NLR <3,8) hastalarda ortalama sag kalim suresi
70,5£2,87 ay iken NLR yiksek (NLR > 3,83) hastalarda 46,4+4,43 ay idi ve bu fark da
istatistiksel olarak anlamliydi. Ortalama sag kalim siiresi iizerinde ileri eve hastalik, niiks
varhigi, orta ve kotii diferansiyasyon derecesi, CA125 yiiksekligi ( CA125 >307,25) ve
trombositozun (plt >400.000 hc/cm3) anlamli istatistisksel fark olusturdugunu gordiik.
Ayn1 sonuglara hastalarin 5 yillik genel sag kalim siireleri ile de ulastik. Genel sag kalim
ve mortalite iizerine etkili oldugunu diisiindligimiiz bu parametreleri ¢ok degiskenli
regresyon analizi ile inceledigimizde basta ileri evre hastalik i¢in 7,6 kat olmak lizere, niiks
varlig1 i¢in 3,6 kat, PLR yiiksekligi i¢in 2,53 kat, CA125 yiiksekligi icin 1,94 kat, ve
trombositoz i¢in 1,19 kat olasilikla mortaliteyi artirdigimi %95 giiven araligi ve
istatististiksel anlamlilik bazinda analiz ettik.

Hastalarin niiks olma olasilig1 g6z oniinde bulundurularak hastaliksiz gegen siire
baz ahnarak hastaliksiz sag kalim analizi yaptik. Genel sag kalim iizerinde anlamli fark
olusturan ileri evre, orta-koti histopatolojik diferansiyasyon, trombositoz, yiksek PLR ve
NLR degeri ve yiiksek CA125 degerinin hastaliksiz 5 yillik ve hastaliksiz ortalama sag
kalim {izerine de anlaml istatistiksel fark olusturdugunu gordiik. Her iki sag kalim
analizinde de histopatolojik alt tipler agisindan sag kalima anlamli fark olusturan sonug
izlemedik. Caligmamizin bu baglamda eksigi olabilecegini diisiindiigiimiiz konu hastalarin
Kategorizasyonunda kullanilan basamak sayisinin  fazlaliinin  analiz  sonuglarini
etkileyebilcegini gbz oniinde bulundurarak literatire gore daha kotii prognoz ile seyrettigi
bilinen karsinomlarin kategorize edilerek ayrica degerlendirilmesi daha dogru bir yaklasim
olabilecegi yoniindedir. Genel sag kalim analizinde oldugu gibi bu asamada elde ettigimiz
verilerin ¢ok degiskenli regresyon analizine baktigimizda, hastaliksiz sag kalim ve niks
olma olasiligmi artiran bagimsiz faktorler ileri hastalik evresi 7,46 kat, orta-kotu

histopatolojik diferansiyasyon derecesi ve trombositozdur.
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PLR ve NLR degiskenleri ile diger degiskenler arasindaki korelasyonlari
inceledigimizde her iki parametrenin genel sag kalim siiresi ve hastaliksiz donem ile
diisiik dlzeyde negatif, CA125 ile orta derecede pozitif korelasyonu oldugunu gordiik.
NLR degeri beyaz kiire sayisi ile orta derecede pozitif korelasyona sahip iken, PLR’nin
beyaz kiire sayisi ile korele olmamasi bir iistiinliik sayilabilir ve beyaz kiire sayisin1 artiran
infeksiyon ve otoimmiin hastaliklardan daha az etkilendigi diisiiniilebilir.

Sonu¢ olarak over kanseri gelisimde katkist1 oldugu bilinen inflamasyon
gostergelerinin, hastaligin tanist ve takibi asamasinda yaygin kullanimini saglayabilmek
amaciyla yaptigimiz ¢caligmada tam kan sayimi inflamatuar belirteci olarak kullanilabilecek
PLR ve NLR basta olmak iizere ¢esitli degiskenleri inceledik. Yiiksek sensitivite ve NPD
degerleri bakimindan tani esnasinda yiiksek sensitiviteye sahip CA125 degerleri ile
beraber kullanimmin dogru tan1 koymada etkin olabilecegini diisinmekteyiz. Ozellikle sag
kalim iizerine yapilan analizlerde PLR ve NLR basta olmak iizere tam kan saymmi
inflamatuar belirteclerindeki ytikekligin kotli  prognoz, ileri evre hastalik, koti
diferansiyasyon derecesi ve yiksek niks olasiligi ile iliskisinin anlamli olmasi yoniinden
bu parametrelerin prognostik deger tasidigini, az sayida literatiire paralel olarak
soyleyebilmekteyiz. Ozellikle klinikte sik karsilasilan enfeksiyon ve diger beyaz kiire
sayisini artiran faktorler géz oniinde bulunduruldugunda PLR’nin 6ne ¢ikan prognostik
degerini vurgulamak isteriz.

Klinik pratikte hali hazirda degerlendirdigimiz labaratuar sonuglarindan elde edilen
bu parametrelerin birlikte veya ayr1 ayr1 kullanilmasinin tani ve takip asamasinda faydal
olabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak ¢alismamizin kisitliligi olarak, maksimal sitoreduktif
cerrahi orani, hastalarin yasam boyu ovulasyon sayisi hesabi, platin direnci gibi elde
edilecek genis verilerin ¢ok degiskenli regresyon analizine dahil edilmesi ve daha uzun

sure hasta takibi yapilarak daha fazla sayida hastanin izlenmesini belirtmek gerekir.
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6. OZET

Bu ¢alismanin amaci; invaziv epitelyal over kanseri nedeniyle opere olan hastalarda
preoperatif bakilan tam kan sayimi inflamatuar belirteclerinin prognostik agidan etkisinin
arastirilmasidir.

Retrospektif olarak dizayn edilmis olan bu ¢alismaya, Dr. Zekai Tahir Burak Kadin
Saghgi Egitim ve Arastirma Hastanesi igin Egitim Plan ve Koordinasyon Kurulu’ndan
gerekli onay alinarak baslanmistir. 2006 ile 2012 yillar1 arasinda opere olmus ve invaziv
epitelyal over kanseri tanis1 almis 244 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin ameliyat
oncesi tam kan sayimi ve CA125 degerleri kaydedilmis, operasyon tarihi, niiks bulgusu
saptanma tarihi ve son durum mortalite degerlendirmesi ile sag kalim analizi yapilmstir.
Inflamatuar belirtecler NLR ve PLR i¢in ve ayrica serum CA125 diizeyi igin ayr1 ayr1t ROC
egrisi analizi ile sensitivite, spesifite, PPD ve NPD hesaplanmigtir. Sag kalim analizi
Kaplan Meier-Log Rank (Mantel-Cox) yontemi ile yapilmis olup degiskenlerin bagimsiz
prognostik etkilerini incelemek amaciyla ¢ok degiskenli COX regresyon metodu
kullanilmigtir.  Degiskenlerin  birbiri ile korelasyonlar1 Spearman’s rho test ile
incelenmistir. Veriler %95 giliven diizeyinde incelenmis olup p degerinin 0,05’ten Kuguk
olmasi istatistikel olarak anlamli kabul edilmistir.

Elde ettigimiz bulgularda 5 yillik genel sag kalim olasiligim1 %56,9 ve 5 yillik
hastalikiz sag kalim olasiligini %45,5 olarak hesapladik. Ortalama yasam siiresi ve 5 yillik
sag kalim sonuglar1 lizerinde ileri hastalik evresi, orta-kotl histopatolojik diferansiyasyon
derecesi, niiks varliginin sag kalim tizerine ters yonli anlamli iligkisini saptadik.
Inflamatuar belirteclerden NLR ve PLR’nin hem hastaliksiz sag kalim hem de genel sag
kalim ftzerine bu c¢alisma kapsaminda belirlenen cut-off degerler (PLR=231,36,
NLR=3,83) baz alinarak bagimsiz prognostik etkileri oldugunu belirledik.. Ayrica
trombositoz ve CA125 (cut-off =307, 25) igin de benzer sonuglar elde ettik. Histopatolojik
alt tiplerin sag kalim iizerine bu c¢alismada prognostik deger tasidigini ise
stireleri ile negatif korelasyonu oldugunu gordiik.

Tam kan sayimi inflamatuar belirteci olarak kabul goéren ve klinik kullanimda
anlamli olabilecek PLR ve NLR degerlerinin belirlenen cut-off degeri baz alinarak invaziv
epitelyal over kanseri nedeniyle opere olan hastalarda bagimsiz prognostik degeri oldugu

saptanmistir.
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7. ABSTRACT

The aim of the present study was to investigate the prognostic significance of
preoperative whole blood count inflammatory markers in women operated for invasive
epithelial ovarian cancer (EOC).

For this retrospectively designed study, necessary approval was obtained from
Training Plan and Coordination Committee of Dr. Zekai Tahir Burak Women’s Health
Training and Investigation Hospital. 244 patients that underwent operation with the
diagnosis of invasive epithelial ovarian cancer between 2006 and 2012 were included in
the study. Whole blood count and CA125 values were recorded prior to operation and, the
date of operation, the date of recurrence and final mortality evaluation were performed for
survival analysis. The sensitivity, specifity, PPV and NPV for inflammatory markers such
as NLR and PLR were seperately calculatedand with ROC analysis. In addition, initial
serum CA125 levels were used for the same purpose. Survival analysis was carried out
with Kaplan Meier-LogRank (Mantel-Cox) method. In order to evaluate the independent
prognostic effect of variables, multi variable COX regression method was used.
Correlation of variables with each other was investigated with Spearman’s test. Data were
investigated at 95% confidence interval and p value of >0.05 was considered statistically
significant

According to our findings, 5 year overall survival rate was %56,9 and 5 year
disease free survival rate was %45,5. Advanced disease stage, moderate-poor tumor
differentiation, and the presence of recurrence were determined to have significant inverse
relation with mean survival and five year survival rates. It was established that,
inflammatory markers such as NLR and PLR had prognostic effect on both disease free
survival and overall survival based upon cut-off values determined in the study
(PLR=231,36, NLR= 3,83). In addition, similar results were obtained for thrombocytosis
(cut-0ff=400.000) and initial serum CA125 levels (cut-off =307, 25). Histopathological
subtypes were not found to have any prognostic value for survival. In correlation analysis,
PLR and NLR had positive correlation with each other and negative correlation with
overall survival.

We conclude that, inflammatory markers such as NLR and PLR have independent

prognostic value for women who underwent surgery for invasive EOC.
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