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OZET

Sentiirk, M. Pelvik Kkitlelerde ortalama trombosit hacminin ayrici tamda
etkinligi. ESOGU Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal
Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2017. Bu calismanin amaci ameliyat edilmis
pelvik kitleli hastalarin preoperatif ve postoperatif OTH’lerinin karsilastirilmasi,
OTH’deki degisikligin malign neoplazi ayiriminda kullanilmasinin belirlenmesidir.
Gereg ve Yontem: Calisma retrospektif diizende planlanmis olup ESOGU Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalinda Ocak 2012- Ocak 2017 tarihleri arasinda
yapilan pelvik kitle tanist ile ameliyat olan hastalar1 kapsamaktadir. Hastalara ait
bilgiler, hasta dosyalar1 ve ameliyat defterinden belirlenip hasta yasi, paritesi,
gravida, preoperatif 16kosit, lenfosit, notrofil, platelet, NLO, PLO, OTH, postoperatif
16kosit, lenfosit, notrofil, platelet, NLO, PLO, OTH degerleri ve CA 125 diizeyleri
arastirildi. Bulgular: Calismaya dahil edilen 361 hastanin ortalama yas1 52,10 yildir.
En sik goriilen tan1 serdz karsinom olarak gelmistir 73 hastada (%20,2) goriilmiistiir.
361 hastanin 201’inde (%55,7) malign olmayan neoplaziler, 133’iinde (%36,8)
malign ve 27’sinde (%7,5) borderline over neoplazmi saptanmistir. 43 hastanin
(%11,9) hi¢ gebe kalmamistir, ortanca gravidanin 3, ortanca paritenin 2 oldugu
belirlenmistir. Malign neoplazm saptanan hastalara gdre malign neoplazm
saptanmayan hastalarin yas, preoperatif OTH, sag over, CA 125 diizeyi, preoperatif
lenfosit, postoperatif lenfosit, preoperatif platelet, postoperatif platelet, preoperatif
NLO, postoperatif NLO, preoperatif PLO ve postoperatif PLO’nun yiiksek oldugu
saptanmigtir. Ayrica malign over neoplazmi saptanan hastalara gore borderline over
neoplazmi saptanan hastalarda CA 125 diizeyi ve preoperatif PLO’nun da yiiksek
oldugu saptanmustir. Sonug: Pelvik kitle saptanan ve bu nedenle operasyon planlanan
hastalarin malign neoplazm ayirici tanisinda diger klinik ve goriintiileme yontemleri
yaninda preoperatif OTH, CA 125, NLO, PLO degerlerinden preoperatif

yararlanilabilecegi diisiiniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Pelvik kitle, ortalama trombosit hacmi, nétrofil lenfosit orani,

platelet lenfosit orani, over neoplazmi
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ABSTRACT

Senturk, M. Differential diagnosis of mean platelet volume in pelvic masses.
ESOGU Medicine Faculty Obstetrics and Gynecology Department Thesis for
Specialty in Medicine, Eskisehir, 2017. The aim of this study is to compare the
preoperative and postoperative OTH of operated patients with pelvic mass, and to
determine the use of OTH in the differentiation of malignant neoplasia. Material and
Methods: The study was planned retrospectively and covers patients who underwent
surgery with the diagnosis of pelvic mass between January 2012 and January 2017 in
ESOGU Department of Obstetrics and Gynecology. Patient information was
determined from patient files and operative book and evaluated retrospectively. In
these studies, patient age, parity, gravida, preoperative leukocyte, lymphocyte,
neutrophil, platelet, NLO, PLO, OTH, postoperative leukocyte, lymphocyte,
neutrophil, platelet, NLO, PLO, CA 125 levels were investigated. Findings: The
mean age of the 361 patients included in the study was 52.10 years. The most
common diagnosis was serous carcinoma, which was seen in 73 patients (20.2%).
Non-malignant neoplasms were found in 201 of 361 patients (55.7%), malignant in
133 (36.8%) and borderline over neoplasm in 27 (7.5%). 43 patients (11.9%) were
not pregnant at all, median gravidan was 3, and median parity was 2. Patients with
malignant neoplasms were found to have higher age, preoperative OTH, right over,
CA 125 level, preoperative lymphocyte, postoperative lymphocyte, preoperative
platelet, postoperative platelet, preoperative NLO, preoperative PLO and
postoperative PLO in patients without malignant neoplasm. In addition, patients with
malignant ovarian neoplasms were found to have borderline over-neoplasia 125 and
preoperative PLO levels were higher. Conclusion: It is thought that preoperative
MPL, 125, NLO, PLO values can be used preoperatively in the differential diagnosis

of malignant neoplasms of pelvic masses.

Key Words: Pelvic mass, mean platelet volume, neutrophil lymphocyte ratio,

platelet lymphocyte ratio, ovarian neoplasm
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1. GIRIS

Overe ait kitleler jinekolojide sik rastlanan sorunlardandir. Herhangi bir
yakinmasi olmayan kadinlarda prevelansi yaklasik % 7 kadardir[1, 2]. Overe ait
kitleler siklikla benign olmakla birlikte malignite ihtimali ¢cogu zaman diglanamadigi
icin takipleri zordur. Kadinlarin dmiirleri boyunca %5 ile %10’una over kanseri
siiphesi ile cerrahi uygulanmakta olup opere edilen hastalarin %13 ile %21’inde over

malignitesi saptanmaktadir[3].

Overin primer kanseri, overe ait malignitelerinin yaklastk % 90’1
olusturmaktadir [3, 4]. Kadin genital sistemi kanserleri arasinda en sik Oliimle
sonuglanan kanser tipidir[5]. Ortalama 63 yasinda goriilmekte olup yasla insidansi
artmaktadir. Hastalik siklikla ileri evrelere kadar asemptomatik seyretmekte[6], bu
durum hastalarin biiylik boliimiiniin ileri evrede tam1 almasma yol agmaktadir.
Hastalik evre TA’da (hastalik tek overe sinirli) saptanirsa 5 yillik sagkalim % 90’a
yakinken, evre IV’te 5 yillik sagkalim % 10 kadardir[7, 8]. Erken evre over
kanserinin prognozunun iyi olmasi hastaligi erken evrede yakalama cabalarini
beraberinde getirmis, gereksiz cerrahi girisimler sonucunda olusan morbidite ve

mortalite onemli bir sorun olarak ortaya ¢ikmustir.

Overe ait kitlelerin ayiric1 tanisinda sik kullanilan yontemlerin basinda pelvik
ultrasonografi (USG) gelir. USG ile kitlenin boyutlar1, morfolojisi, asit varlig1 gibi
birgok 0zelligi belirlenebilmektedir. Bu o6zellikler birlikte degerlendirildiginde
kitlenin malignite potansiyeli hakkinda fikir sahibi olunabilmektedir. Yapilan
calismada USG’nin, over malignitesini saptamada duyarliligi %89, o6zgiilliigii %73
olarak belirlenmistir[9]. Ultrasonografik bulgular 1s1ginda erken evre bir over

kanserini yakalamak i¢in 11 hastanin opere edilmesi gerektigi hesaplanmistir[10].

Overe ait kitlelerinin ayirici tanisinda kullanilabilecek diger bir yontem tiimor
belirtecleridir. Over kanseri i¢in en iyi tanimlanmig tiimor belirteci kanser antijeni
125°tir (CA 125). Esik deger 30 U/ml olarak alindiginda CA 125’in over kanseri
tanis1 koymada duyarliligi % 81 ve 6zgiilliigii % 75 olarak bulunmustur[11]. USG ile
CA 125 birlikte kullanildiginda testin duyarlilik ve 6zgilligii artmaktadir[11, 12].

CA 125 over kanserinin yanisira endometriozis, abse, pelvik inflamatuar hastalik,



uterin leiomyom gibi benign pelvik patolojilerde de artmaktadir [12]. Bu durum daha

0zgil yeni tiimdr belirteclerine ihtiya¢ duyulmasina yol agmustir.

Overe ait kitlelerin ayiric1 tanisinda Human Epididimal Protein 4 (HE 4) son
yillarda yogun olarak arastirilan bir tiimor belirtecidir. HE 4 ilk olarak distal
epididimde izole edilen bir proteaz inhibitoriidiir[13]. Moore ve ark. tarafindan
yapilan birgok tiimor belirtecinin karsilastirildigi calismada over kanserini saptamada
aralarinda CA 125’in de bulundugu diger tiimor belirteglerine gore daha duyarh

oldugu bulunmustur[14].

Overe ait kitle saptanan hastalarin ayirici tanisinda goriintiileme yontemleri
USG, Bilgisayarli Tomografi (BT), Manyetik Rezonans (MR) ve CA 125 rutin
olarak kullanilmaktadir. Bu ¢alismanin amaci pelvik kitle tanisi ile opere edilen ve
postoperatif histopatolojik degerlendirme ile kesin tanist konulan hastalarda
preoperatif ve postoperatif donemde belirlenen yas, OTH, sag over, sol over, CA 125
diizeyi, lenfosit, platelet, NLO, PLO degisiminin malign neoplazm ayirici tanisindaki

etkinliklerinin belirlenmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Embriyoloji

Embriyonun genetik cinsiyeti, sperme bagli olarak fertilizasyon sirasinda
belirlenir. Buna karsin morfolojik cinsiyet ozellikleri 7.haftaya kadar gelismeye
baslamaz. Bu nedenle erken donemde her iki cinste de genital sistem benzerdir.
Gonadlar (over ve testisler) posterior abdominal duvar1 déseyen mezoderm, altindaki
mezenkimal doku ve primordial germ hiicrelerinden meydana gelir. Fertilizasyondan
5 hafta sonra mezonefrozun medialinde bulunan mezotel ve altindaki mezenkimin
kalinlagmasi, genital kabarint1 ad1 verilen yapinin olusumuna neden olur. Sonrasinda
mezenkimin altinda, epitelyal gonadal kordlar (pre-granuloza hiicreleri) olusur.
Embriyonik gelisimin 5. ve 6. haftasinda primordial germ hiicreleri, yolk sak
endoderminden gonadlara go¢ eder. Germ hiicreleri mitoz ile hizla ¢ogalarak,
gebeligin 16-20. Haftalarda 6-7 milyon oogonyumu olusturur[15]. Gebeligin 12.
haftasindan baslayarak oogonyumlar ilk mayotik bdliinmeye girip profaz evresinde

durduklarinda oositlere doniistirler[16].

Gestasyonun 18-20. haftasinda birinci mayozun profaz evresinde duraksamig
oosit, bazal membran etrafinda dizilmis Onciil granuloza hiicreleri tarafinadan
cevrelenerek primordial folikiilii meydana getirir. Prenatal donemde bu oositlerin

biiyiik kismi atreziye ugrar[17, 18].
2.2. Anatomi

Overler, infundibulopelvik ligament ile pelvik yan duvara ve ovari proprium
ligament ile uterusa tutunan bir ¢ift gonodal yapidir. Her iki over inferior kismindan
ligamentum latuma baghidir. Normal bir overin boyutu degisken olmakla birlikte

yaklagik 5x3x3 cm oOlgiilerindendir[19].

Over korteks ve medulladan olusmus olup, mezoovaryumda ki peritonla
devamlilik gosteren kuboidal-kolumnar epitel ile ortiiliidiir. Kortekste stroma ve
cesitli evrelerdeki folikiiller bulunur. Medulla primer olarak fibromuskiiler doku ve

kan damarlarindan olusur[19].



Aortun bir dali olan ovaryen arter, uterin arter ile anastamoz yaparak overin
arteryal kanlanmasini saglar. Overin venleri arterlerini takip ederek ovaryen veni
olusturur. Sag ovaryen ven vena cava inferiora, sol ovaryen ven sol renal vene
dokiiliir. Lenfatik damarlar ovaryen kan damarlarini izler, tuba uterina ve fundus

lenfatikleri ile birleserek paraaortik lumbar lenf nodlarina drene olur[20].
2.3. Histoloji-Fizyoloji

Overlerin yiizeyi germinal epitel ad1 verilen skuamoz veya kiiboidal epitel ile
ortiliidiir. Germinal epitel tabakasinin altinda bag dokusundan olusan tunika
albuginea yer alir. Tunika albugineanin altinda ise overyan korteks bulunur. Korteks
ovaryen folikiilleri ve oositleri igerir. Folikiiller stroma ad1 verilen bag dokusu i¢inde
bulunur. Overin i¢ kisimda, kan damarlarindan ve bag dokudan zengin medullar

bolge yer alir.

Fetal hayat sirasinda ortaya ¢ikan primordiyal folikiil, primer oositin tek sira
granuloza hiicreleri ile c¢evrelenmesi sonucunda olusur. Puberteden itibaren
primordiyal folikiillerin bir kism1 folikiiler biiylime adi verilen bir siirece girerler.
Folikiiler biiytime, folikiil stimiile edici hormon (FSH) ad1 verilen hipofizden salinan
bir hormon tarafindan uyarilir. FSH etkisi ile oosit biiyiir, granuloza hiicreleri mitozla
boliinerek overin etrafindaki tek tabaka kiiboidal hiicreleri olusturur. Bu olusan
yapiya primer folikil ad1 verilir. Granuloza hiicreleri ¢ogalmaya devam eder ve ¢ok
katli bir hal alarak preantral folikiilii olusturur. Bu evrede oosit tarafindan zona
pellusida sentezlenir ve overin etrafini sarar. Granuloza hiicrelerindeki biiyiime ve
cogalmaya bagl olarak folikiil kortikal alanin daha derin kisimlarina taginir. Folikdil
stvist adi verilen bir sivi graniiloza hiicreleri arasinda birikmeye baglar. Bu sivinin
bulundugu alan ve graniiloza hiicreleri organize olarak antrum adi verilen ici
folikiiler s1vi dolu bir bosluk olusturur. Bu evredeki folikiiller, antral folikiil adini
alir. Antral folikiiliin etrafinda bulunan stroma hiicreleri ve fibroblastlar, teka
hiicrelerini olustururlar. Teka hiicreleri daha sonra teka interna ve teka eksterna
olmak iizere farklilagir. Bu hiicreler androstenedion ve testosteron sentezleyip,
granuloza hiicrelerine tasirlar. Granuloza hiicreleri FSH etkisi altinda aromataz adli
enzim sentezler ve bu enzim androstenedionu ve testosteronu sirasiyla Ostron ve

Ostradiole doniistiirtir.



Her menstiirel dongiide bir folikiil digerlerinden daha fazla biiyiliyerek
preovulatuar folikiilii olusturur. Diger folikiiller ise atreziye ugrarlar. Menstiirel
dongiiniin yaklasik 14. giinlinde yiiksek Ostrojen seviyelerine cevap olarak luteinize
edici hormon (LH) artist olusur. LH artis1 etkisi ile overlerde kan akimi,
prostoglandin, histamin ve kollejenazlarin lokal salinimi artar. Bu enzimlerin etkisi
ile folikiil duvarinda bir alan zayiflar. Folikiiler sivinin basinct ve diiz kaslarin
kasilmas1 sonucunda bu zayif alan riiptiire olur ve ovulasyon olusur. Ovulasyondan
sonra, granuloza hiicreleri ve teka interna hiicreleri korpus luteum adi verilen gegici
endokrin organi olustururlar. LH etkisi altinda korpus luteum 6strojen ve progesteron
salgilanir. Ovulasyondan 10-12 giin sonra gebelik olusmazsa korpus luteum

apoptosis yolu ile dejenere olur[21].
2.4. Benign Over Tiimorleri

Adneksial kitle saptanan hastalarda, kitlenin malign veya benign
potansiyelinin belirlenmesi en 6nemli hedeftir. Bu dogrultuda hasta medikal 6ykdi,
fizik muayene, goriintiileme yontemleri ve tiimor belirtecleri ile degerlendirilmelidir.
Malignite potansiyeli hakkinda fikir sahibi olunduktan sonra hastanin yonetimine;
hastanin yasi, menapoz durumu, klinik bulgular ve hastanin beklentileri
dogrultusunda karar verilir[3]. Benign over kistlerinin siniflandirilmasi Tablo 2.1°de

gosterilmistir.

Tablo 2.1. Benign over kitlelerinin siniflandirilmasi[22]

Benign Over Kitlerleri

e Folikil kisti

e Korpus  luteum

Neoplastik Olmayan Fonsiyonel kisti

Kitleler
e Teka lutein kisti

Hiperplaziler e Polikistik over




Tablo 2.1. “Devam” Benign over kitlelerinin siniflandiriimasi

e Hipertekosis

e Gebelik luteomasi

e Endometriosis

e Tuboovarian abse

e QGerminal

inkliizyon kisti

Diger e Ektopik gebelik

e Paraovarian

kistler

e Peritoneal

inkliizyon kistleri

e Germ Hiicreli Tiimorler — Benign ( Matiir )

Kistik Teratom

e Berrak Hiicreli Tiimorler — Transizyonel Hiicreli

Timor, Kistadenofibrom
Neoplastik Kitleler
e Seks Kord Stroma Kaynakli Tiimérler — Fibrom,

Tekom, Hilus Hiicreli Tiimdor, Mikst Timor

e Epitelyal Tiimorler — Seréz kistadenom,

Miisinoz Kistadenom, Endometrioid Tiimor




2.4.1.Neoplastik olmayan over Kitleleri
A. Fonksiyonel Kistler

Overin benign neoplastik olmayan kitleleri arasinda en sik fonksiyonel over
kistlerine rastlanmaktadi. Bu grupta folikiil kisti, korpus luteum kisti ve teka-lutein

kisti bulunmaktadir.
Folikiil kisti

Normal bir ovulatuar menstiirel dongiide, folikiiller gelisir ve riiptiire olarak
matiir oosit olusumuna sebep olurlar. FSH’ nin asir1 uyarici etkisi ve preovulatuar
donemde ovulasyonu saglayacak ani LH artisinin olmamasi1 sonucunda folikiiller
riiptiire olmayip folikiil kistlerini meydana getiriler[23]. Folikiil kistleri genelikle
asemptomatiktirler ve nadiren 10 cm’den daha biiylik ¢apa ulasirlar. Folikiil kistini
cevreleyen graniiloza hiicrelerinin fazla miktarda Ostrojen salgilamasi sonucunda,
mensturel diizensizlik ve anormal uterin kanama meydana gelebilir[23]. Folikiil
kistleri USG de ince duvarli, unilokiiler ve hipoekoik olarak goriiliirler. Genellikle
tedaviye gerek olmadan kendiliginden kaybolurlar. Fonksiyonel kistlerin tedavisinde

oral kontraseptiflerin etkinligi gosterilememistir[24].
Korpus luteum Kkisti

Ovulasyondan hemen sonra artmig LH’nin folikiillerdeki LH reseptorlerini
etkilemesine bagli olarak, folikiill korpus luteuma doniisiir. Gebelik olusmayan
sikluslarda korpus luteum 10-12 giin sonra dejenere olur[21]. Gebelik olusursa
korpus luteum ilk trimester boyunca hormon salgilamaya devam eder. Boyut olarak
gebeligin 5. ve 9. Haftalar1 arasinda ortalama 17 mm olarak varhigini siirdiiriir,
sonrasinda zamanla kaybolur[25]. Korpus luteum kistinin igerisine kanama olup
kistin boyutunu biiyiitebilir. Bu durumda kist hemorajik korpus luteum kisti adini

alir.

Klinik olarak korpus luteum kistleri tek tarafli, kiint vasifta pelvik agriya
sebep olabilirler. Bu kistlerde {iiretilen progesteron miktarina bagli olarak mensturel

diizensizlik olusabilir. Nadir olarak hemorajik korpus luteum kistleri hemoperitona



yol acarak akut batina sebep olabilirler[23]. Tanist USG ile konulur, kistin

icerisindeki ptht1 miktarina bagli olarak ¢esitli ekojenik goriintiiler olusturabilir.
Teka lutein kisti

Teka-lutein kistleri nadir goriilen fonksiyonel over kistleridir. Yiiksek B- hCG
konsantrasyonlar1 veya B-hCG’ye overlerin asir1 yaniti sonucunda olustugu One
siiriilmektedir. Genellikle B-hCG degerlerinin beklenenden yiiksek oldugu
gestasyonel trofoblastik hastaliklar ve c¢ogul gebeliklerde goriiliir. Hastalar over
torsiyonu veya kistin boyutuna bagl olarak pelvik agr sikayeti ile bagvurabilirler.

Komplike olmayan olgularda konservatif tedavi tercih edilir[26].
B. Hiperplaziler

Polikistik over sendromu klasik olarak obezite, anovulatuar sikluslar ve
killanma artisina yol agan bir hastaliktr. Hastalar USG ile degerlendirildiginde
overlerde ¢ok sayida kistik yap1 saptanabilir. Bu goriintiiye polikistik over (PKO) adi
verilir. USG ile Rotterdam kriterleri kullanilarak PKO tanimlanabilir. Overlerin her
birinde 2 ile 9 mm ¢apinda 12 veya daha fazla folikiil bulunmasini ve over hacminin

normalden biiyilik olmasi tani i¢in yeterlidir[27].

Hipertekozis overin stromasinda bulunan teka hiicrelerinin hiperplaziye
ugramast ve hormon salgilayan luteinize hiicrelere donlismesi sonucunda ortaya
cikmaktadir. Hastalar siklikla akne ve hirsutizim sikayeti ile basvururlar. Bilateral

overler solid ve biiyiik olarak goriiniirler[28, 29].
C. Endometrioma

Ektopik endometrial dokunun overlere yerleserek olusturduklar kistik yapiya
endometrioma adi verilir. Sigmoid kolonun anatomik pozisyonu nedeni ile siklikla
sol overde olusurlar[30]. Kistin icerisinde koyu renkli katran benzeri bir sivi bulunur,
bu nedenle bu kistlere ¢ikolata kisti de denir. Eslik eden endometriozis ile birlikte
disparoni, dismenore, kronik pelvik agri ve subfertiliteye sebep olabilir.
Endometriomalar % 50 oraninda bilateral olarak goriilebilir, 15 cm ye kadar degisen

caplarda olabilirler[31].



Endometrioma tanisinda ve takibinde ilk tercih edilecek goriintiileme yontemi
USG’dir. Transvajinal USG ovaryen endometriomay1 diger over kistleriden ayirt
etmede %83 duyarlilik ve %89 6zgiilliige sahiptir[32]. Kistin sonografik goriintiisii
anekoik kistten, solid goriiniimlii kiste kadar degigken olabilir. Kist unilokiile veya
septali goriinlimde olabilir. CA 125, epitelyal over kanserinin tani ve takibinden
kullanilan bir tiimor belirtecidir. Endometriozis olgularinda da serum CA 125
diizeyleri yiikselebilir ancak endometriozis tanisinda kullanimi duyarlihiginin diisiik

olmasi sebebi ile siirlidir[33].

Endometriomanin tedavisinde, uzun donem rahatlama ve hayat kalitesi
acisindan bakildiginda cerrahi tedavinin medikal tedaviye Ustlinliigiinii gdsterecek
yeterli kanit yoktur. Semptomatik hastalarda tedavi hastanin yasina, fertilite
arzusuna, Onceki cerrahiye, medikal tedavinin uzun donem sonuglarina gore
planlanir. Infertil hastalarda in vitro fertilizasyon (IVF) dncesi laparoskopik ovaryen
endometrioma eksizyonu over yanit1 ve gebelik oranlart agisindan fark olusturmaz.
Biiyiik endometriomalarda ve 40 yasindan biiyiik hastalarda olast maligniteyi

atlamamak amaci ile cerrahi tedavi 6nerilmelidir[31].
2.4.2.Benign over neoplazileri
A. Epitelyal over neoplazileri

Ser6z kistadenom ve miisindz kistadenom, benign over neoplazilerinin
onemli bir kismini olusturur. Ser6z kistadenomlar USG’de siklikla multilobiile
olarak goriiniirler, bazen papiller yapilar igerebilirler. Yiizey epiteli, kist olusumuna
neden olan serdz bir siv1 salgilar. Musin6z kistadenomlar serdz kistadenomlara gore
daha biiyiik caplara ulasabilirler. Mukoid bir sivi salgilarlar, tipik olarak lobiile ve
diizgiin ylizeylidirler. Musindz kist adenomlar %10 oraninda bilateral olarak

goriiliirler[34].

Transizyonel hiicreli (brenner) tiimorleri nadir goriiliirler ve genellikle
benigndir. Gri-beyaz renkte, kiiclik, solid, unilateral tiimoérlerdir[23]. Bu tiimorler

saptandiginda cerrahi eksizyon gereklidir ve tedavi edicidir.
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B. Germ hiicreli over neoplazileri

Matiir kistik teratom (dermoid kist), 20 ve 30 yas arasindaki kadinlarda en sik
goriilen benign over tiimoriidiir. Dermoid kist %10-%17 oraninda bilateral olarak
goriiliir[35]. Histopatolojik olarak ektoderm, mezoderm ve endodermdemden kdken
alan matiir dokulardan olugmaktadir. Makroskopik olarak sag, kil ve sabese dokular

iceren multilobiile bir kist gériinlimiindedirler.

Genellikle asemptomatiktir fakat kitlenin biiytlikliigline bagli olarak bulgu
verebilirler. Tan1 USG ile konulabilir fakat gerekli goriildiigii takdirde MR tanida
%100’e yakin bir duyarlhiliga sahiptir[36]. Dermoid kist bulunan overde torsiyon
(%3,5-%11) sik goriilebilecek bir komplikasyondur[23]. Nadir olarak kist riiptiire
olarak akut karin ve sok tablosuna yol acabilir. Dermoid kist benign bir tiimor
olmasina karsin %0,1-1,4 oraninda malign doniisiim goriilebilir. Tan1 konulduktan
sonra dermoid kist cerrahi olarak eksize edilmelidir. Béylece kistin yol agabilecegi

torsiyon, riiptlir ve malign doniisiim gibi durumlarin 6niine ge¢ilmis olur.

Struma ovarii, baskin olarak tiroid dokusundan olusan monodermal bir
teratomdur. Siklikla 50 yasindan sonra goriiliir. Hastalar siklikla pelvik kitle, pelvik
agri, assit ve hipertiroidi ile bagvururlar. Tan1 genellikle tiimoriin cerrahi rezeksiyonu
sonrast konulur. Tiroid kanseri histolojik 0Ozellikleri hastalarin %5- 37’sinde

goriilebilir[37].
C. Stromal hiicreli over neoplazileri

Tekomalar, teka hiicreleri, lutein hiicreleri ve fibroblastlara benzer
hiicrelerden olusan stromal tiimoérlerdir. Tipik olarak unilateral solid kitlelerdir[38].
Tekomalar oOstrojen {ireterek, postmenapozal hastalarin % 20’sinde es zamanh
endometrium kanserine yol acabilirler[39]. Hastalar siklikla dstrojen iiretimine bagh
anormal uterin kanama ile bagvururlar. USG de siklikla non- spesifik overyan kitle
saptanir. Tedavisi cerrahi olarak tiimoriin ¢ikarilmasidir. Operasyondan once, es
zamanli endometrial patolojiyi diglamak amaci1 ile endometrial Ornekleme

yapilmalidir.
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Fibromalar en sik goriilen seks kord-stromal tiimorlerdir. Genellikle
postmenapozal hastalarda goriilen, unilateral, benign solid kitlelerdir. Hormonal
olarak aktif degildirler. Tekoma, Meigs ve Gorlin sendromu olarak tanimlanan iki
klinik sendrom ile iliskilidir. Meigs sendromu asit, plevral eflizyon ve ovaryen kitle
ile tanimlanir. Meigs sendromunda normalden yiiksek CA 125 degerleri beklenir[40].
Gorlin sendromu; basal hiicreli karsinom, odontojenik keratosit, beyin neoplazileri,
over de fibroma ile ilgkili sendromdur. Ovaryen fibromanin tedavisi, unilateral

ooferektomi veya kistektomidir.
2.5. Over kanseri

Over kanseri, jinekolojik maligniteler arasinda en 6nemli mortalite sebebidir.
Amerikan kanser dernegi verilerine gore 2012 yilinda 22.280 yeni over kanseri tespit
edilmisg, hastaliga bagli 15.500 6lim saptanmistir[5]. Over malignitelerinin biiyiik
kismi1 (%90) epitelyal hiicrelerden kaynaklanir[3, 4].

Overde malignite kaynagi olabilecek diger hiicre gruplari, seks kord stroma
hiicreleri ve germ hiicreleridir. Over malignitelerinin histopatolojik siniflandirilmasi

Tablo 2.2°de gosterilmistir.

Over kanseri kadinlarda goriilen en sik 5’inci kanser olup kanser 6liimlerinde
4lincli sirada yer almaktadir[7]. Bir kadmin hayati boyunca over kanserine
yakalanma riski %1 ile %]1,5 arasinda degisirken, over kanserinden hayatini

kaybetme riski %0,5 kadardir[41].

Epitelyal over kanseri genellikle perimenapozal ve postmenapozal donemde
goriiliir. 20 yasindan kiiclik hastalarda saptanan over malignitelerinin %1 kadarinm
epitelyal over kanseri olusturur[42]. Over kanseri tanisi1 alan hastalarin median yasi
63 olup yasla birlikte goriilme sikligi artar[43]. Over kanseri en sik 75-79 yas
grubunda(54/100000) goriiliir[7]. Siklikla sporadiktir, ailesel over kanserleri tiim

over kanserlerinin %5 ile %10’unu olusturur[42].
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Tablo 2.2. Malign over kitlelerinin histopatolojik siniflandirilmasi[44]

Malign Over Kitleleri

Epitelyal Tiimorler

Seroz

Miisindz

Endometrioid

Clear Cell (Berrak Hiicreli)
Transizyonel Hiicreli
Mikst

Indiferansiye

Germ Hiicreli Tumorler

Disgerminom

Endodermal Sinus Timori

Teratom

Embriyonel Karsinom

Poliembriyom

Koryokarsinom

Gonadoblastom

Mikst Germ Hicreli

Seks Kord-Stromal Tumorler

Granuloza Hiicreli

Sertoli-Leydig Hiicreli
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Tablo 2.2. “Devam” Malign over kitlelerinin histopatolojik siniflandirilmasi

¢ Gynandroblastom

Metastatik Over Timorleri

2.5.1.Risk Faktorleri

Over kanserinin en 6nemli risk faktorii pozitif aile dykiistidiir. Aile dykiisii
olan hastalarin hayat boyunca over kanserine yakalanma riski %9,4 olarak
hesaplanmistir[42]. Ailesel over kanserleri sporadik over kanserlerinden 10 yas daha
erken goriiliir. Jinekolojik onkoloji pratiginde {i¢ kalitsal sendrom olarak karsimiza

cikar.

Endometrium karsinomu 1950 yillarindan itibaren diinyada belirgin bir artma
egilimi gostermektedir. Amerikan Kanser Dernegi 2003 yilinda ABD’de 40.100 yeni
endometrium kanseri olgusu oldugunu bildirmistir [45, 46]. 2012 yilinda ise tahmini
olarak 47000 yeni vaka oldugu diisiiniilmektedir[47]. Yapilan ¢aligmalarda her yil
yaklagik 6800 kadinin bu kanserden 6ldiigii saptanmustir. Yaklasik olarak insidansi
100000°de 80 civarindadir. Endometrium kanseri kadinlarda meme, barsak ve
akciger kanserinden sonra dordiincii en sik goriilen kanserdir[48, 49]. Genel olarak
bakildiginda kadinlarin yasamlari boyunca % 2-3’linde endometrium kanseri

gelisecektir [50].

Endometrium kanserlerinin %95°1 40 yasin tizerinde, %751 postmenopozal,
%25’°1 premenopozal donemde goriiliir [51]. Genellikle 50-65 yaslar1 arasinda tespit
edilmesine ragmen ortalama yas 60°dir [52]. Hastaligin erken teshis ve tedavisi
icindeki gelismeler ile birlikte tedavi yontemlerinin degismesi 5 yillik sag kalim
oranini arttirmistir [46]. Hastalarin yaklagik %75°i evre 1 olarak bagvurmaktadir

[53].
2.5.2. Ailesel Over Kanserleri
A. Meme — Over Kanseri Sendromu

Vakalarin biiyiik kism1 breast cancer (BRCA) 1 geni, daha kiigiik bir kismu
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ise BRCA 2 geni ile iligkilidir. BRCA 1 ve BRCA 2 genleri sirasiyla 17q ve 13q
kromozomlarinda yerlesmis olup, bu gen iirlinlerinin DNA tamiri bozulmustur.
BRCA 1 mutasyonu bulunan kadinlarda yagam boyu over kanseri riski % 16-44 ve
meme kanseri riski % 56-87 arasinda degisir[54, 55]. BRCA 2 gen mutasyonu
bulunan kadinlarda meme kanseri riski, BRCA 1 mutasyonu olanlar kadarken, over

kanseri riski yaklasik % 10’dur[54, 55].
B. Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser Sendromu

Lynch II sendromu olarak da bilinen bu sendromda, etkilenmis ailelerde
siklikla ¢ikan kolonda goriilen kanserin yaninda endometrium, over veya

genitoiiriner kanserleri eslik eder.
C. Site Spesifik Over Kanseri

Onceleri genetik riski olan iki sendrom site spesifik over kanseri ve kalitsal
meme-over kanseri seklinde siniflandirilirken, su anda bilinen mutasyonlarin degisik
derecedeki penetranslari seklinde agiklanmaktadir[54, 56, 57]. Birinci ve ikinci
derecedeki akrabalarinda over kanseri hikayesi olanlar, populasyona goére daha fazla

risk altindadir.

Erken menars, ge¢c menopoz, infertilite, nulliparite 6nemli risk faktorleridir.
Her gebeligin over kanseri gelisme riskini %10 azalttig1 tahmin edilmektedir[58].
Ayrica ovulasyon indiiksiyonu icin kullanilan ajanlarin, ovulasyonu artirarak over
kanseri gelisimine yolagacagi yoOniinde goriisler olmakla beraber kesin
ispatlanmamuigstir. Oral kontraseptiflerin ise over kanseri gelisimini %30-60 oraninda
azalttigi, 5 yil ve lizerinde oral kontraseptif kullaniminin siiresi ile risk azalmasi
arasinda yakin bir iliski oldugu ve yaklasik %50 over kanseri gelisme riskini azalttig

gosterilmistir[59].

Laktasyon, gebelik ve oral kontraseptiflerin over kanseri riskini azaltmasi,
ovulasyonun over yiizeyinde zedelenme ve tamire neden oldugu ve defektif onarimin
karsinogeneze sebep olmasi goriisii ile agiklanmistir. Genital pudra kullanilan
kadmnlarda over kanserinin daha sik goriilmesi bu hipotezi destekleyen diger bir

bulgudur[60]. Cevresel faktorlerin yani sira yasam tarzinin da over kanseri
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etiyolojisinde rolii olabilir. Obezitenin over kanserinde risk artisi ile iligkili oldugu
diistiniilmektedir. Beslenme aligkanliklari, egzersiz ve sigara kullanimi ile over
kanseri arasinda dogrudan bir iliski gdsterilememistir[61]. Ayrica tiip ligasyonu ve
histerektominin over kanseri riskini azaltmasi ise de vaginal yolla gelen

karsinojenlerin overe ulasmasinin engellenmesi ile oldugu diigiiniilmiistiir.
2.5.3. Belirtiler, Bulgular

Over kanserinin erken evrede belirti vermemesi sebebi ile hastalarin énemli
bir kismu ileri evrede tani alir. Buna karsin miiphem belirti ve bulgular tanidan aylar
once ortaya ¢ikabilir ve genellikle hasta tarafindan sindirim problemi olarak algilanir.
Over kanseri tanis1 almig hastalar degerlendirildiginde, %95’in de tan1 anindan 6nce
belirti oldugu saptanmigtir. Hastalarin  %77’sinde  abdominal, %70’inde
gastrointestinal, %58’inde agr1, %50’sinde yapisal, %34’ilinde {iriner ve %26’sinda
pelvik belirtilere rastlanmistir. Evre 1-2 olan hastalarin % 11’1 ve evre 3-4 olan
hastalarin % 3’1 tan1 6ncesinde herhangi bir belirti hissetmemistir[62]. Over kanseri
tanis1 alan hastalarda belirtilerin, kontrol grubuna gore daha sik, daha siddetli ve
daha kisa siireli oldugu gosterilmistir[63]. Belirtilerin siiresi hastalarin % 30’unda 2
aydan kisa, %35 inde 3-6 ay, %20’sinde 7-12 ay ve %15’ inde 12 aydan daha uzun

olarak saptanmistir[62].

Over kanseri agisindan siipheli belirtilerle bagvuran hastalara dikkatli bir fizik
muayene yapilmalidir. Bu hastalar over kanseri bulgulari olan adneksiyal kitle,
abdominal asit, omental kek sonucu olusabilecek {iist abdomen kitlesi, plevral
efiizyon, kasik ve supraklavikular lenf nodu acisinda dikkatli bir sekilde

degerlendirilmelidir.
2.5.4 Tarama ve Tam yontemleri

Evre IA over kanserinde 5 yillik yasam sans1 % 87,8 iken, evre IV ’te % 18
diismektedir[7]. Erken tani alan hastalarda yasam siiresi daha uzun olmaktadir. Buna
karsin over kanserine ait belirti ve bulgularin miiphem olmasi nedeni ile hastalar
siklikla ileri evrede tan1 almaktadirlar. Hastalarin daha erken tani almasi amaci ile

baz1 yontemler kullanilmaktadir. Sik kullanilan tani1 ve tarama ydntemleri pelvik
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goriintiileme (USG, MR, BT) ve tiimor belirtegleridir. Fakat bu yontemler sadece
tantya yardimci olmakta, over kanserinde kesin tanit laparotomi ile cerrahi

eksplorasyon sonucunda konulmaktadir.
A. Goriintiilleme yontemleri

Stiphelenilen adneksiyal kitlelerin USG ile tanimlanmasi, hastalarin dogru
yonetimi acisindan Onemlidir. Yapilan caligmalarda postmenapozal hastalarin %
21’inde over kisti, %5’inde kompleks over kisti saptanmistir[64]. Bu saptanan
kistlerin over kanseri olma ihtimali diisiik olmakla birlikte, yanlis tan1 sonucunda
anksiyete ve gereksiz cerrahi girisimlere sebep olmaktadir. Granberg ve ark.
tarafindan adneksiyal kitleler transvajinal USG ile morfolojik 6zelliklerine gore
unilokiiler, unilokiiler solid, multilokiiler, multilokiiler solid ve solid olarak
simiflandirilmigtir. Papiller projeksiyonlar sayilarina gére 0 (yok), 1 (0-5), 2 (=5)
olarak evrelenmistir. Bu ¢aligma sonucunda USG maligniteyi saptama agisindan %
82 duyarli ve %92 6zgiil olarak bulunmustur[65]. Bu ¢alismadan sonra konu ilgi
odag1 haline gelmistir. Adneksiyal kitlelerin USG’deki farklt morfolojik goriintiileri
ile malignite arasinda iligskiyi tanimlayan bir¢ok ¢alisma yayinlanmistir. Bu ¢esitliligi
onlemek amaci ile International Ovarian Tumor Analysis (IOTA) grubu persiste over
kisti olan 1000 hastay1r kapsayan bir ¢alisma yapmustir. Bu calisma sonucunda
adneksiyal kitleleri morfolojik ve doppler 6zelliklerine gore tarif etmek amaci ile
tanimlar olusturulmus, bunlarin nitel ve nicel olarak nasil ifade edilecegi
belirlenmistir[66]. IOTA grubu daha sonra 1066 hasta ve 1233 adneksiyal kitleyi
degerlendirerek yaptig1 ¢alismada, benign ve malign kitleleri ayirabilecek, klinikte
kullanilabilecek kurallar belirlemeyi hedeflemistir. Calisma sonucunda maligniteyi
ongdren 5 kural belirlenmistir (M- rules): 1-irregiiler solid tiimor; 2-assit; 3-en az
dort papiller yapr; 4-irregiiler, multilokiiler, solid tiimdr > 10 cm; 5-dopplerde yiiksek
renk igerigi. Bu kurallarin malign ve benign kitleleri tanimlamada % 93 duyarlilik ve

% 90 dzgiilliige sahip oldugu belirlenmistir[67].

Transvajinal USG’nin tek basina veya timor belirtegleri ile birlikte over
kanseri taramasindaki rolii bircok calismalarda degerlendirilmistir. Over kanseri
postmenapozal hasta grubunda 1/2500 sikliginda goriilmektedir. Over kanseri gibi

diistik insidansli bir kanseri taramak amaci ile kullanilacak toplumsal tarama testi en
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az %75 duyarliliga sahip olmalidir. Testin %10 pozitif prediktif degere ulagabilmesi
icin Ozgilliigliniin %99,6’dan biiyiikk olmas1 gerekmektedir[68]. Yiiksek riskli ve
toplum riskine sahip asemptomatik bireylerin transvajinal USG ile degerlendirildigi
bir ¢caligmada, transvajinal USG’nin duyarliligt %33,3, 6zgiilligi %85,8, PPD %6,7
ve NPD %99,6 olarak saptanmistir. Transvajinal USG ile taramanin erken evre over

kanserini saptamada etkili olmadig1 sonucuna varilmistir[69].

USG ile malign veya benign ayrimi yapilamayan adneksiyal kitlelerin
degerlendirilmesinde pelvik MR kullanilabilir. Sohaib ve ark. tarfindan yapilan
calisgmada malign kitlelerin ayriminda MR’m; %96,6 duyarliiga ve %83,7
ozgillige, USG’nin ise %100 duyarliliga ve 9%39,5 0Ozgiilliige sahip oldugu
saptanmigtir. MR istatiksel olarak anlamli olacak sekilde USG’ye gore daha 6zgiil
bulunmustur. Bu nedenle klinik olarak diisiik malignite riskine sahip olup USG’de
kompleks adneksiyal kitle saptanan hastalar MR ile degerlendirilmesi
onerilmistir[70]. Kontrastli BT incelemesi adneksiyal kitlenin morfolojisi hakkinda
bilgi verebilir. Over kanserine eslik edebilecek peritoneal implantlar, omental kitleler
ve assit varligini saptayip hastalifin yayginligi hakkinda fikir verebilir[71]. Yapilan
caligmalarda BT malign kitlelerin ayriminda %87,2 duyarhi ve %84 6zgiil olarak
bulunmustur[72].

B. Tiimor belirtegleri

Tiimdr belirtegleri serumda saptanmasi halinde kanserin varligini isaret eden
veya hastaligin prognozu hakkinda fikir veren molekiiller olarak tanimlanabilir.

Tiimor belirtegleri;

e Maligniteleri tarama

e Taniya yardimci olma

e Malignitelerde prognozu tahmin etme

e Tedavinin etkinligini belirleme

e (Cerrahi sonrasinda hastalarin izleme
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amaci ile kullanilmaktadir[73]. Over malignitelerinde de bu dogrultuda tiimor
belirtegleri kullanilmaktadir. CA-125, CEA (karsinoembriyojenik antigen), AFP
(alfa-fetoprotein), hCG (human koryonik gonadotropin), LDH (laktat dehidrogenaz)
ve inhibin over malignitelerinde sik kullanilan timor belirtecleridir[74]. Over

kanserinde sik kullanilan tiimdr belirtecleri Tablo 2.3 te gosterilmistir.

Tablo 2.3.0ver kanserinde tiimor belirtegleri[3]

Tiumor Histopatolojisi Tiimor Belirteci
Epitelyal Over Kanseri CA125

Miisin6z Kistadenokarsinom CEA
Endodermal Siniis TUmorti hCG, AFP
Koryokarsinom hCG
Disgerminom LDH-1, LDH-2
Graniiloza Hiicreli Tlimor Inhibin

CA 125

Bast ve ark. 1981 yilinda over kanserli hiicre kiiltiirleri ile baglanip normal
doku ile baglanmayan rat monoklonal antikoru (OC 125) tanimlamistir. OC 125
antikorunun baglandigi antijene ise CA 125 adi verilmistir[75]. CA 125 kiiciik bir
sitoplazmik kuyruk, transmembran alan ve glikolize ekstraseliiler yapidan olusan
biiylik bir glikoproteindir[76]. CA 125’1 kodlayan gen 2001 yilinda klonlanmus,
driinlerinin misin ailesi proteinlerle benzerlik gostermesi sebebi ile MUCI16 adi

verilmistir[77].

Islevi karmasiktir fakat sonu¢ olarak over kanserli hiicrelerin malign
potansiyelini arttirdigr  diistiniilmektedir. Seliiler adezyonda, invazyonda ve

peritoneal metastazda onemli rol oynamaktadir. In vitro galigmalarda CA 125’in
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natural killer hiicreleri inhibe ederek immunosupresyon yaptigi saptanmistir[77].

Over kanserine 6zgiil bir timor belirteci degildir. Birgok normal ve hastalikli
dokuda immiinohistokimyasal ¢alismalarla varligi gosterilmistir. Kadin genital
sistemine ait ¢olomik epitel kaynakli dokular (endoserviks, endometrium ve fallop
tiipleri) ve mezotel hiicreleri (plevra, perikard ve periton) varligi gosterilen
dokulardan bazilaridir. Ayrica saglikli over, akciger, meme, pankreas, mide ve safra
kesesi gibi epitel kokenli dokularda da saptanmistir[77]. Over kanseri disinda bir¢cok
benign (endometriozis, fibroidler, pelvik inflamatuar hastalik, karaciger hastaliklari
ve tiiberkiiloz) ve malign (gastrointestinal sistem maligniteleri) hastalikta kan
diizeyleri yiikselebilir[77, 78]. Ayrica mens donemlerinde ve ozelliklede gebeligin

ilk trimesterinde yiikselmektedir[78, 79].

Robert ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 888 saglikli kadinin %]1’inde ve
101 over kanserli hastanin %82’sinde CA 125 degeri 35 U/ml’nin {izerinde
saptanmistir [74]. Bu calismadan sonra birgok laboratuvar tarafindan CA 125 igin
normalin iist sinir1 35 U/ml olarak kabul edilmistir. Esik deger 35 U/ml olarak kabul
edildiginde CA 125 malign kitleleri ayirmada 9%78,7 duyarli ve %77,9 0zgiil
bulunmustur[72]. Pelvik kitlesi olan postmenapozal hastalarda CA 125 % 84
duyarlilik ve %92 6zgiillik, pre-menapozal hastalarda ise %50 duyarlilik ve %69
ozgiillik ile maligniteyi saptamaktadir[80]. Erken evre over kanseri olan
premenapozal hastalarda, CA 125 %50 oraninda normal seviyelerde kalmaktadir[81].
Premenapozal donemde CA 125 birgok fizyoljik durum veya benign hastalik
varliginda yiikselmesi nedeni ile bu hasta grubunda over kanserini saptamada

ozgilligi disiik olmaktadir[80].

Serum CA 125 seviyesi epitelyal over kanserinin histopatolojik tipleri arsinda
farkliliklar gostermektedir. Serdz kanserlerde %80, musindz kanserlerde %69, berrak
hiicreli kanserlerde %78, endometrioid kanserlerde %75 ve indiferansiye over
kanserlerinde %88 oraninda yiiksek bulunmustur[82]. Bu durum CA 125’in over
kanserinin farkli histopatolojik tiplerinde farkli duyarliliga sahip olmasina yol

acmaktadir.
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CA 125 seviyesinin over kanserindeki prognostik degeri bircok ¢alisma ile
gosterilmistir. Ileri evre over kanseri nedeni ile opere edilen 1299 hastanin
degerlendirildigi bir c¢alismada, tedavi Oncesinde Olgiillen CA 125 degerinin
prognostik faktdrlerden biri oldugu gosterilmistir. CA 125 seviyesindeki bir kat
artisin kanser progresyonunda % 7 artisla iliskili oldugu gosterilmistir[83]. Over
kanseri nedeni ile tedavi edilen hastalarin izlenmesinde de CA 125 yaygin olarak
kullanilmaktadir. Over kanserinde tedaviye yamitin takibi 3-6 aylik aralarla fizik
muayene ve CA 125 Ol¢limleri ile yapilmaktadir. Artmis CA 125 seviyeleri ikinci

bakis cerrahisinde tiimor varligr ile iliskilidir [7].

Bazi vakalarda CA 125 degerinin, malignitenin klinik olarak tespit
edilmesinden yaklasik bir yil oOnce yiikseldigi gosterilmistir[84]. Bu ¢alisma
sonrasinda CA 125’in over kanseri taramasinda kullanilabilecegi yoniinde fikir
ortaya atilmistir. Jacobs ve ark. 22000 postmenapozal kadini ortalama 6,76 yi1l CA
125 degeri ile taramistir. Calisma sonucunda 767 kadinda (%3,5) CA 125 degeri
yiiksek olarak saptanmig, bunlarin 49’unda (%0,0022) kanser tespit edilmistir.
Ozgiilliik %97, yedi yillik takip sonucunda duyarlilik %57 olarak tespit edilmistir.
Sonug olarak testin pozitif prediktif deger (PPD) %3 olarak bulunmus, etkili bir
tarama yontemi olmadig1 belirtilmistir[85]. Prediktif degeri arttirmak amaci ile CA
125 ve transvajinal USG’yi kombine eden yayinlar yapilmistir. Skates ve ark.
kadmlarin CA 125 ve transvajinal USG ile degerlendirildigi “risk of ovarian cancer
(ROC)” algoritmasini1 dnermistir. Caligmanin PPD %19 olarak tespit edilmistir[86].
Jacobs ve ark. tarafindan kistin USG o6zellikleri, hastanin menapoz durumu ve serum
CA 125 seviyesi kullanilarak “risk of malignancy index (RMI)” gelistirilmistir. Esik
deger olarak 200 kabul edildiginde RMI, kanser ve benign lezyonlar1 ayirmada %85
duyarli ve %97 6zgiil olarak saptanmistir[11]. Buna karsin konu ile ilgili yakin
zamanda tamamlanan genis bir ¢alismada transvajinal USG ve CA 125 yapilan over

kanseri taramasinin mortaliteyi azaltmadigi gosterilmistir[68].

Over kanseri tanisinda duyarlilik ve Ozgilligi arttirmak igin tiimor
belirteglerinin kombine kullanimi denenmistir. 2008 yilinda siipheli adneksiyal kitle
saptanan hastalarda CA125, SMRP, HE4, CA72-4, activin, inhibin, osteopontin,
epidermal growth factor (EGFR) ve ERBB2 (Her2) molekiillerinin tiimor belirteci
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olarak karsilagtirildigi calismada, HE 4’{in over kanserini saptamada en yiiksek
duyarliliga (% 76,4) sahip oldugu gosterilmistir[14]. Tiim bu bilgilere ragmen over
kanseri taramasinda yasam siiresini ve kalitesini arttiran giivenilir bir tarama yontemi

heniiz belirlenememistir[3].
HE 4

Human epididimis protein 4 ilk olarak distal epididimis epitelinde
tanimlanmistir. Sperm olgunlasmasinda gorevli olan bir proteaz inhibitorii oldugu
diistintilmistiir[ 13]. Human epididimis protein 4 iki adet asidik whey proteini (WAP)
ve 4 adet disiilfid bag bulunduran 8 sistein rezidiiden olustugu icin WFDC2 olarak da
adlandirilir[87]. Proteinin varligl; erkek genital sistemi, kadin genital sistemi,
solunum sistemi epiteli, distal renal tiibiiller ve tiikrilk bezi gibi bircok dokuda
gosterilmistir. Kadin genital sisteminde saptanmasina ragmen normal over epitelinde
varlig1 gosterilememistir. Buna karsin epitelyal over kanseri tanisi alan (musindz
adeno karsinom hari¢) hastalarin overinde saptanmistir. Over kanseri disinda da bazi
malign hastaliklarda (Endometrium, akciger, meme kanseri ve malign mezotelyoma)
immunohistokimyasal caligmalarla dokularda ekspresyonunun artt1g1
gosterilmistir[13]. Doku kiiltiirleri kullanilarak 2011 yilinda yapilan ¢alismada HE
4’in over karsinogenezi ve progresyonundaki rolii belirlenmeye calisilmistir. HE 4
ekspresyonunun apoptosis ve adezyonu arttirdigi, proliferasyonu ve migrasyonu

azalttig1 gosterilmistir[87].

HE 4’iin over kanserlerinde ekspresyonun artmis olmasi potansiyel bir timor
belirteci olarak degerlendirilmesine yol agmistir. Hellstrom ve ark. 2003 yilinda
ELISA yontemi ile kanda HE 4 seviyesini belirlemistir. Yaptiklar1 calismada CA 125
ve HE 4’iin over kanserinin teshisinde benzer duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugunu
fakat HE 4’iin benign patolojlerde daha az siklikla yiikseldigini gostermislerdir[88].
Moore ve ark. tarafindan 2008 yilinda yapilan calismada over kitlelerinin ayirici
tanisinda HE 4 ile beraber CA 125, SMRP, HE 4, CA72-4, aktivin, inhibin,
osteopontin, EGFR, ERBB2 degerlendirilmistir. Ozellikle evre 1 over kanserini
saptamada HE 4 en duyarli tiimér belirteci olarak bulunmustur[14]. Yakin zamanda 9
calisma ve 1807 kadmin degerlendirildigi derlemede HE 4 over kanseri tanisinda

%83 duyarli ve %90 6zgiil bulunmustur[89]. Kontrol grubu olarak benign pelvik
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kitlesi olan hastalar kullanildiginda ise HE 4 over kanseri tanisinda %74 duyarl ve

%90 6zgiil bulunmustur[89].

Over kanseri nedeni ile opere edilen hastalarda cerrahin tecriibesi sag kalimi
olumlu yonde etkilemektedir. Buna karsin hastalarin yarisindan azi operasyonu
jinekolojik onkoloji boliimii olan merkezlerde olmaktadir[90]. Bu nedenle pelvik
kitlesi olan hastalarin ayirict tanisinin dogru yapilmasi ve gerekli merkeze
yonlendirilmesi 6nemlidir. Bu amagla pelvik kitlesi olan kadinlarda serum HE 4 ve
CA 125 diizeyleri birlikte kullanilarak hastalar1 over kanseri acisindan diisiik riskli
veya yliksek riskli olarak ayirmayr hedefleyen Risk of Ovarian Malignancy
Algorithm (ROMA) gelistirilmistir. Bu algoritmanin over kanserli hastalari
%93,8’ini basar1 ile yiiksek riskli olarak siniflandirdigir gosterilmistir[91].ROMA
postmenapozal hasta grubunda over kanserini %92,3 duyarlilik ve %75 6zgilliikle
saptayabilmistir. Premenapozal hasta grubunda ise duyarliligit %76,5 ve ozgulligi
%74,5 olarak bulunmustur[91]. Premenapozal hastalarda ROMA ile CA125
karsilagtirildiginda benzer duyarlilifa sahip olduklar1 fakat ROMA’nin daha 6zgiil
oldugu saptanmistir[92]. Pelvik kitlesi olan kadinlarda ROMA ve RMI degerlendiren
caligmalarda her iki testin de over kanserini ayirmada benzer duyarlilik ve 6zgiilliige
sahip oldugu goriilmiistir. RMI hesaplanirken yapan hekimin tecriibesine bagh
olarak degisebilecek USG skoruda kullanilmaktadir. Bu agidan degerlendirildiginde
ROMA duyarlilik ve 0Ozgiilliklerinin benzer olmasina karsin yaygin kullanima

RMTI’ye gore daha uygun bir yontem olarak goriilmektedir[92].

Over kanserinde HE 4 ekspresyonu belli histolojik alt tiplerle kisithdir. Ser6z
over kanserlerinin %93’{inde, endomeroid over kanserlerinin %100’iinde, berrak
hiicreli over kanserlerinin % 50’sinde tiimér dokusunda HE 4 eksprese edilmektedir.

Miisindz over kanseri olan olgularda ise tiimor dokusunda bulunmamaktadir[93].

Endometriozis olgularinda CA 125’in yiikseldigi bilinmektedir. Bu durum
ozellikle hastaligin sik goriildiigii premenapozal hastalarda CA 125’in tiimor belirteci
olarak kullanilmasini kisitlamaktadir. Moore ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada HE
4 endometriozis saptanan hastalarin % 3’iinde, CA 125 ise % 67’sinde yiiksek
bulunmustur[94]. Pelvik abse, ser6z kistadenom ve serdz kistadenofibrom CA 125’in

yiikselip, HE 4’1in siklikla normal kaldig1 diger pelvik kitlelerdir[94]. HE 4’iin, CA
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125’in aksine menstilirel sikliis evresinden ve hormonal ilag kullanimindan

etkilenmedigi gosterilmistir[95].
2.5.5 Evreleme ve Tedavi

Over kanseri siliphesi olan hastalara tanisal laparotomi ve cerrahi evreleme
yaptlmalidir. Over kanseri evrelemesi FIGO sistemine gore yapilmaktadir [96].
Dogru evreleme tedaviyi planlama ve prognoz belirleme agisindan 6nemlidir [97].
Evrelendirme laparotomisinde vertikal insizyon kanserli dokunun rahat ¢ikarilmasi
ve genis bir goriise izin vererek, rahat cerrahi yapilmasini sagladigi i¢in tercih edilir.
Varsa asit sivisindan 6rnek alinmali, asit yoksa diafragma alti, parakolik ve pelvik
bolgeden yikama yapilarak sitolojik inceleme icin 6rnek alinir. Omentum normal
goriinmesine karsin mikroskopik metastazlar gozoniine alinarak total omentektomi
yapilir. Fertilitenin korunmasi istenen, erken evre vakalarda, normal goriiniimdeki
over de biyopsi almak sartiyla birakilabilsede, genel yaklasim ¢ikarilabilen tlimor
dokusu ile beraber her iki over ve uterusun ¢ikarilmasidir. Evreleme sirasinda tiim
siipheli peritoneal yiizeylerden ve adezyonlardan biyopsi alinmali ve tiim vakalarda

retroperitoneal lenf nodlar1 diseke edilmelidir[98].

Tablo 2.4. Over kanseri FIGO evrelemesi [41]

FIGO
Evreleme Tanimlama
Evre | Tiimor tek overde veya her iki overde sinirh

Tek overde sinirh tiimor tutulumu, kapsiil intakt, over yiizeyinde

1A timor yok, peritoneal sitolojide malign hiicre yok

Her iki overde sinirl tiimor tutulumu, kapsiil intakt, over yiizeyinde

1B timor yok, peritoneal sitolojide malign hiicre yok

Tek veya her iki overde sinirli tiimor ve bunlardan herhangi biriyle
IC beraber; kapsiil riiptiire, over ylizeyinde timor var, peritoneal
sitolojide malign hiicre var.

Evre II Tek veya her iki over tutulumu, pelvik yayilim mevcut
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Tablo 2.4. “Devam” Over kanseri FIGO evrelemesi

Uterus ve/veya tiiplerde tutulum ve/veya implant, peritoneal sitolojide

1A malign hiicre yok

B Diger pelvik dokularda tutulum ve/veya implant, peritoneal sitolojide
malign hiicre yok

IIC ITA veya IIB tiimdr yayilimi, peritoneal sitolojide malign hiicre var
Pelvis dis1 mikroskobik olarak dogrulanmis peritoneal metastaz ile

Evre III . o .

giden ve tek veya her iki overde tiimdr tutulumu

IITA Pelvis disinda mikroskopik peritoneal tutulum

111B En biiyiik cap1 2cm veya daha az olan makroskopik peritoneal tutulum

tie En biiyiik ¢cap1 2cm’den daha fazla olan makroskopik peritoneal

metastaz ve/veya rejyonel lenf nodu metastazi

Evre IV Uzak metastaz (peritoneal metastazlar harig)

Karaciger kapsiil metastaz1 evre III, karaciger parankim metastaz1 evre IV, plevral

efflizyonda evre IV idi.

Evre I epitelyal over kanserinin tedavisi cerrahidir. Hastalara total abdominal
histerektomi, bilateral salfingo-ooferektomi ve cerrahi evreleme yapilmalidir.
Fertilite istegi olan hastalarda, belli kosullara dikkat edilerek unilateral salfingo-
ooferektomi yapilabilir. Evre IC veya Evre I grade 3 olan hastalara adjuvan

kemoterapi verilmelidir.

Tablo 2.5.0ver kanserinde FIGO evrelerine gore 5 yillik sag kalim [3]

Evre | % 70-90
Evre II % 40-60
Evre III % 10-17
Evre IV % 4-6

Toplam % 30-40
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Ileri evre over kanserinde primer timdr ve metastazlari miimkiin oldugu
kadar cerrahi olarak ¢ikarilmalidir[99, 100]. Bu cerrahi yaklasim sitorediiksiyon veya
debulking olarak adlandirilir. Operasyon total abdominal histerektomi ve bilateral
salfingo-ooferektomi, omentektomi ve metastatik lezyonlarin peritoneal yiizeylerden
rezeksiyonunu igerir. Biiyiik kitlelerin ¢ikarilmasi assit varligmi azaltir, timdriin
kemoterapi ve radyoterapiye hassasiyetini arttirir. Cerrahi sonrasinda rezidiiel timor
hacmi 1,5 cm kalan hastalarda yasam siireleri daha uzundur[100]. Sitokrediiktif

cerrahide her % 10’luk artis hastanin sagkalimini % 5,5 arttirmaktadir[101].

Ileri evre over kanseri olan hastalarda sadece cerrahi ile yeterli tedavi
saglanamaz. Bu nedenle ileri evre over kanserlerinde cerrahiye ek olarak kemoterapi
uygulamak standart bir yaklasim haline gelmistir. Tercih edilen kemoterapi rejimi
paklitaksel ve karboplatin kombinasyonudur[102]. Ug¢ hafta aralarla 6 siklus
verilmesi Onerilir. Anjiogenez inhibitorii olan bevacizumab standart tedaviye
eklendiginde sagkalimi arttirdigi saptanmistir[103]. Yakin zamanda yapilan
calismada  intrperitonel  sisplatin, intravendz  sisplatin  ve  paklitaksel
kombinasyonundan daha etkili bulunmustur[104]. Sik kullanilan kemoterapatik
ajanlardan platin grubu siklikla gastrointestinal yan etkiler, nefrotoksisite,

ndrotoksisite, ototoksiteye yol agmaktadir.

Kemoterapi tedavisi tamamlandiktan sonra niiks saptanan hastalara sekonder
sitorediiksiyon Onerilebilir. Rekiirren over kanserinde, eger platin duyarl ise tekrar
platin tiirevi kemoterapatik ajanlar verilmelidir[105]. Platin direngli hastalarda
Topetekan, gemstabin, vinorelbin, lipozomal doksorubisin, ve oral etoposid

kullanilabilir[41]. Bu hastalarda radyoterapinin rolii tartismalidir.

2.6. Ortalama Trombosit Hacmi (OTH)
2.6.1. Trombositler

Trombositler hemostaz, tromboz ve koagiilasyonda dnemli rol oynar. Bu
kiigtik hiicreler stinger seklinde tanimlanabilir ve hemorajiyi dnlemek i¢in kompleks

biyokimyasal ve molekiiler aktiviteleri oldugu bilinmektedir[106].
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Ik kez 1860°da Zimmerman, 1865°de Manschultz tarafindan tanimlanmis ve
kanm pihtilasmasindaki rolii 1878’de Zimmerman ve Haryan tarafindan ortaya
konmustur. Ik onceleri cansiz hiicre pargalart olarak tanmmasma ragmen, aktif
hiicreler oldugu ve megakaryositler tarafindan yapildig: ilk kez 1882°de Bizzazereo

tarafindan tanimlanmistir[107].

Trombositler, kiigiik, cekirdeksiz, oval / yuvarlak diskoid sekilli 2-4 um
capinda 6zellesmis kan hiicreleridir. Kemik iliginde megakaryositlerce olusturulur.
Hemopoetik sistemin en biiyiik hiicreleri olan megakaryositler, trombositlere kemik
iliginde ya da periferik kana c¢ikinca 6zellikle pulmoner kapillerden gegerken
boliiniir. Periferik kanda normal konsantrasyonu 150-400x109/L’dir. Trombositlerin
yart Omri 8-12 giindiir, yaridan fazlasi dalakta olmak tlizere doku makrofaj sistemi
tarafindan uzaklastirilir. Trombositler protein sentezi ic¢in diisiikk kapasitededir.
Niikleus ve DNA igermemelerine karsin hiicrenin tiim fonksiyonlarini gosterir [108].
Membran fosfolipidleri prostaglandin (PG) ve TxA2 sentezine onciiliik edecek
subsratlar1 igerir. Trombositlerdeki membran sistemi; yiizeyle iliskili kanalikiiler
sistem, dens tubuler sistem ve mikrotubullerin sirkumferensiyal bandi; trombosit
boyutu, kontraksiyonu ve graniil saliniminda 6nemli roller iistlenir. Dens graniiller
ADP substanslari, seratonin ve kalsiyum iyonlar1 igerir. Trombositlerdeki o-
graniiller, trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), trombosit faktor 4, (-
tromboglobulin, fibrinojen ve plazminojen aktivator inhibitorii icerir. Trombositlerde
mitokondriler, lizozomlar ve glikojen graniilleri de vardir. Trombosit graniil ve

membrant trombositlerin progenitor hiicresi olan megakaryositlerce olusturulur[109].
2.6.2. Hemostaz

Hemostaz kazaya ugramis damardan meydana gelen kanamanin durdurulmasi
icin baslatilan fizolojik olaylar surecidir. Kanamay1 durdurma, trombositlerin primer
fonksiyonu olarak ilk kez 1920°de Duke tarafindan tanimlanmistir. Endotel
biitiinligli bozuldugunda ya da hasara ugradiginda trombositler damar duvarina
yapisir. Trombosit membranindaki glikoproteinler (GP), Von Willebrand faktor ve
plazmadaki fibronektin bu siiregte Onemli roller oynar. Subendotelyal yapilara
adezyon, temel olarak kollajenin glikoprotein Ia-Ila reseptorlerine baglanmasi ve von

Willebrand faktoriin GP Ib reseptorlerine baglanmasi yoluyla olur. Trombosit
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ylizeyinde bulunan integrin reseptor ailesine ait GP reseptorlerinden biri olan GPIIb-
Ila reseptdrleri en ¢ok bulunan GP’lerden biridir (her trombositte 80.000 kadar).
Istirahat durumunda GPIIb-Illa reseptdrlerinin  fibrinojene afinitesi  diisiik
diizeydedir. Agonist uyarilmasi ile bu reseptorde konformasyonel degisiklikler olarak
fibrinojene afinite belirgin sekilde artar. Trombosit agregasyonu temel olarak GPIIb-
[la’ya bagl fibrinojen ile olur. Trombosit uyarilmasi i¢in en 6nemli agonistler,
ADP, epinefrin, trombin, kollajen ve seratonindir[110]. Damar duvarina
trombositlerin yapismasi, PGI2 gibi endotelyal vazodilatator faktorleri ve nitrik oksit
gibi trombosit adezyonunu dnleyen faktorleri uyarir[110]. Adezyon gerceklestiginde
trombositler sismeye baslar ve yiizeyi diizensiz bir hal alir. Yiizeyinde bir¢ok radyal
olusum ortaya cikar. Kontraktil proteinlerinin gii¢lii bir sekilde kasilmasi sonucu
graniillerden proagregatuar faktorlerin (TxA2, ADP, seratonin, kalsiyum ve platelet
aktive edici faktor) sentez ve salinimlarinin uyarilisi, trombosit aktivasyonu ve

agregasyonunu artirir [110].

Bir damarin kazaya ugramasi sonucu endotelyal butunluk bozulur. Hasara
ugrayan endotel membrani fosfolipidlerinden arasidonik asit yoluyla tromboxan A2,
prostoglandin, prostosiklin ve doku plazminojen aktivatoru salinir. Subendotelyal
dokudan da von Willebrand faktoru, kollagen, doku faktoru ve doku plazminojen
aktivatoru salinir. Tim bu mediatorler etkisiyle kanamayir durdurmak icin
vasokonstruksiyon, trombosit kiimelenmesi, fibrin olusumu ile piht1 tikact olugmasi
saglanir. Bir damarin kazaya ugramasi sonucu damarsal faktorler, plazma faktorleri
ve trombositlerin olusturdugu bu siire¢ sonucunda trombus olusumu ve daha sonra
fibrin ve kan elemanlarinin devreye girmesiyle saglam pihtt tikact olusumu
saglanmaktadir. Bu kompleks fizyolojik olaylar esnasinda trombusu sinirlt tutmak,
normal kan dolagiminin saglikli devami icin asir1 pihtt olusumunu engellemek ve
pihtiy1 lezyon bolgesiyle siirli tutmak icin karsit faktorler de devreye girer. Bu pihti
olusumu ve fizyolojik fibrinolitik mekanizmalarin karsilikli dengesi ile kanin damar
disina ¢ikmadan normal kan dolagimimin devamini saglayan bu mekanizmalarin
tiimiine hemostaz denir. Bu dengenin bozulmasiyla tromboza egilim veya hemorajik
diatez olusur. Tromboza egilim sonucu DIC, iskemik kalp hastaliklari, inmeler en
onemli komplikasyonlardir. Ozellikle aterosklerotik zeminlerde daha buyuk damar

lezyonlarina yol actiklar bilinir.
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2.6.3. Tromboz

Trombozis, vaskiiler yatak icerisinde kan elemanlarindan olusan anormal bir
kitlenin pihtt olusturmasidir. Tromboziste vaskiiler faktorler, kan akiminda

anomaliler ve kanda meydana gelen bozukluklar patogenezde rol oynarlar [111].

Arteryel trombozis arterioskleroz gibi endotelial hasar meydana getiren
hastaliklarla birlikte goriiliir. Vendz tromboz ise venlerin erozyonu veya travmasi
sonucu olabildigi gibi daha ¢ok kanin pihtilasma mekanizmasinda meydana gelen
bozukluklar sonucu olusur [111, 112]. Arteryel tromboziste tromboz hizli kan
akiminin devam ettigi bir damarda olmaktadir. Ptht1 damar duvarina sikica yapismis
bir trombosit kitlesi ve az miktarda fibrin, eritrosit ve 16kosit ihtiva eder. Bu pihtiya
beyaz pihtt denir. Vendz trombozis ise kan akiminin nispeten yavas oldugu
damarlarda olusur. Piht1 biiyiik miktarda fibrin ve eritrositten olusur. Bu pihtiya da
kirmizi pihti denir. Vendz tromboziste stazin ¢ok O6nemli bir rolii olup, staz
muhtemelen  aktive edilmis plazma faktorlerinin  dolasimdan  alinmasi

geciktirmektedir. [112]

Aktive trombositler hemostatik piht1 formasyonunu baslatir ve koagiilasyon
aktivasyonu i¢in iskelet olusturur. Trombositler vaskiiler subendotelin agiga ¢ikmasi,
aterom gibi anormal ylizeyler ve fibrin birikimi gibi stimuluslarla aktive olurlar.
Trombositler aterosklerotik lezyonlarmin baglangicinda da 6nemli bir rol oynar.
Trombositlerin a-graniillerinden salinan PDGF damar diiz kasinin biiytimesini uyarir
ve fibroblastlar ile inflamatuar hiicreler i¢in kemotaktiktir [113]. Aterogenezin
hemen her agsamasinda lezyon {izerinde trombosit kiimeleri veya mural trombiisler
goriilebilir. Cekirdeksiz hiicreler olduklarindan protein iiretememelerine karsin,
trombositler icerdikleri graniillerde (o graniilleri) ¢ok sayida degisik mitojenler,
sitokinler ve vazoaktif maddeler tasirlar. Endotel hasarinda oldugu gibi herhangi bir
bicimde tetiklenen trombosit aktivasyonu ve agregasyonu, sonugta degraniilasyona
ve bu maddelerin saliverilmesine neden olur. Biiyiik olasilikla bu mekanizma
aterogenezde rol oynamaktadir. Enflamasyon, tromboz, hemostaz gibi birgok
fizyolojik ve patolojik yolakta trombositler aktif rol oynar.bu yiizden trombositler ve
onunla ilgili parametreler, literatiirde cokca rastlandigi {izere ¢esitli alanlarda

calisilmis ve degerli sonuglar elde edilmistir. Myokard infarktiisii, iskemik inme,
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gestasyonel diyabet, Tip 2 DM, aterosklerotik zemindeki hastaliklar bunlardan

sadece birkagidir.
2.6.4. Ortalama Trombosit Hacmi Fizyolojisi

Trombosit voliim parametreleri 1980’lerden beri otomatik tam kan sayimu
profilinde bakilabilmektedir. Trombosit voliim parametreleri, trombosit bliyliklugiinii
degerlendirmede objektif parametrelerdir ve ekstra maliyet olusturmadan otomatik
tam kan sayimi sirasinda bakilabilir [114]. Trombosit voliimii trombosit fonksiyonu
ve aktivasyonunun gostergesidir[115]. Klinik hematoloji laboratuvarlarinda
antikoagulan olarak sodyum sitrat kullanilarak, OTH olarak ol¢iiliir[116]. Normal

degeri 4,5-8,5 fL (femtolitre)’dir (ortalama 6,5fL)[116].

Trombositler biiyiikliik, yogunluk, yas ve metabolik fonksiyonlar olarak
yaygin heterojenite gosterirler [117, 118]. Geng erigkinlerde ve ¢ocuklarda daha
yiiksektir [115]. Trombosit parametreleri kadin ve erkeklerde sabittir, kadinlarda

menstiirel siklusdan etkilenmez [114-116]).

Artmis OTH, trombopoetik strese cevaba karst megakaryositik biiyiimede
artmayla iliskilidir. Biiylik trombositler stres trombositleri olarak tanimlanabilirler
[117]. OTH periferik trombosit yikiminin artti§i hallerde artar, trombosit iiretimi
bozuldugu hallerde azalir [114, 118]. Bu heterojenite dolagimda yaslanma ile
iligkilidir. Geng trombositler biiyiik, yogun ve daha aktiftirler [118]. Geng trombosit
iiretiminin arttig1 hastaliklar, artmis yikim ve yeni {iretilen hiicrelerin ani salinimina

bagli olarak makrotrombositozla birliktedir [115, 119]

OTH, platelet boyutlarin1 en dogru gosteren belirtectir ve platelet
fonksiyonunun marker1 olarak diislinlilmektedir. OTH yiiksekligi, tromboz
egiliminde artan, protrombotik faktdr tromboksan a2'nin fazlalifina tepki olarak
trombosit fonksiyonlart1 ve dolayisiyla OTH artar [120, 121]. Gebelik haftas
ilerledik¢e platelet sayis1 azalirken OTH degismez. Platelet fonksiyonunda OTH,
platelet sayisindan daha degerlidir [122]. Obstetride artmis OTH ve platelet
agregasyonu preeklampsi, diabetes mellitus ve IUGR 'm Onciili olarak

nitelendirilmektedir [123, 124]. OTH daha biiyiik gebelik haftalarinda anormal
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doppler sonuglartyla iliskilendirilmistir [125]. Artmis platelet aktivasyonu macro ve

mikrovaskiiler hastaligin patofizyolojisiyle iligkilidir [126].
2.6.5. Ortalama Trombosit Hacmi Ol¢iimii

Trombosit sekli ve ultrastriktiiri, antikoagulan olarak kullanilan Etilen
Diamin Tetra Asetikasit (EDTA) ile ortam 1sis1 ve kullanilan metoda bagl olarak
degisir [115]. EDTA ile toplanan kanda trombositler kiire seklinde, sitratla toplanan
da ise diskoid sekildedir. EDTA trombositlerin zamanla sismesine neden olur. OTH
impedans veya optik metodlarla 6lgiilebilir. Impedans &lgiimii ile EDTA
kullanildiginda, OTH 2 saatte maksimum olmak iizere 24 saat boyunca artar [127,
128]. Optik sistem kullanildiginda, EDTA ile OTH 2 saat i¢inde %10 azalir [116,
129, 130] Antikoagulan olarak sitrat kullanildiginda, zamanla OTH degismez. 37C
1sida 3 saatte OTH %3 degisirken, oda 1sisinda %20 OTH artar [116]. En uygun
antikoagulan 0,12 mol/L trisodyum sitrat 4:1 kan/sitrat karisimidir, fakat 6rnek diisiik
konsantrasyonda 9:1(kan/sitrat) kabul edilebilir [130].

Otomatik makinalarda tam kan sayim1 yapilirken, antikoagulan olarak EDTA
kullanilmaktadir. Thompson ve arkadaslart OTH 6l¢limiine antikoagulanlarin etkisini
inceledigi c¢aligmalarinda antikoagulan olarak EDTA kullanildiginda trombosit
hacimlerinde 6nemli degisiklikler fark etmisler ve zamanla trombositlerde sismenin
oldugunu normal OTH degerleri 4,5-8,5 fL iken, EDTA kullanildiginda bu degerlerin
7- 13fL ‘ye kadar c¢ikabildigini ve bunun 24 saate kadar devam ettigini
saptamiglardir. Aymi sekilde Threatte ve arkadaslarida ¢alismalarinda antikoagulan
olarak EDTA kullanildiginda OTH ‘deki artis1 %30 olarak tespit etmisler ve 37
derecede sitratli kan alimint Onermislerdir. [116, 119, 131] Daha sonraki
caligmalarda kan alimi sonrasi trombositlerdeki sismenin ilk dakikalarda maksimum
oldugu ancak Orneklerin 1-2 saat bekletilmesiyle OTH’deki degismelerin en az

olacagi bildirilmistir[129, 130]
2.6.6. Ortalama Trombosit Hacminin Klinik Onemi

Trombositlerin boyutu ve sekli, cesitli trombosit hastaliklarinin tayininde

kullanilir. Trombositopenik hastaliklarda, OTH artar. Artmis OTH idiopatik
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trombositopenik purpura (ITP), preeklampsi veya sepsise bagli trombosit yikiminda
artmayr gosterebilir. Azalmis OTH, hipersplenizm veya hipoplastik trombosit
iretimine isaret edebilir. Trombositopeni olmadan artmig OTH, kronik myeloid
16semi, heterozigot talasemide goriiliir. OTH, kronik bobrek yetmezliginde iiremik
kanama diatezlerinde azalir. Kronik lenfoid losemide ise OTH normaldir.

Megaloblastik anemide kiiciik trombositler ve artmig heterojenisite mevcuttur [114].

Ortalama trombosit hagminin trombosit aktivasyon ve agregasyon belirtecleri
olan platelet faktor-4, PB-tromboglobulin gibi faktorlerle birlikteligi pek c¢ok
caligmada gosterilmistir. Thompson ve arkadaglart OTH ile trombosit agregasyonu,
ATP (adenosin tri fosfat) ve B- tromboglobulin igerigi arasinda pozitif korelasyonu,
ve uyar1 sonrast OTH arttikca ATP ve B-tromboglobulin saliimiin progressif
arttigin1  gostermiglerdir. Graniil igerigi arttikga trombosit hagmi de artmaktadir
[117]. Boylelikle OTH tek basina trombosit aktivasyon belirteci olarak kabul edilir
[116, 132]

Trombosit voliim parametrelerinde degisiklikler, trombotik ve pretrombotik
olaylarda profilaktik veya tanisal onemi arz edebilir. Yapilan c¢alismalar sonucu
biliylik trombositlerin daha aktif trombositler oldugu gosterilmistir [117]. Biiyiik
trombositler, ADP, kollojen, adrenalin gibi trombosit agregasyon agonistleriyle daha
kolay ¢okerler. Bu biiyiik trombositler, arasidonik asit metabolitleri, seratonin ve
ATP gibi protrombotik ve vasoaktif faktorleri daha ¢ok firetirler ve daha dens
graniillere sahiptirler [114, 116, 133]. Yapilan ¢aligmalarda diyabetes mellitus, akut
koroner sendrom, inme, preeklempsi, renal arter stenozu ve hiperkolesterolemi gibi

hastaliklarda OTH artis1 oldugu gosterilmistir [114, 116, 126].
Vaskiiler hastaliklarda:

Trombositler, aterosklerotik lezyonlarda, koroner trombus olusumunda
onemli rol oynarlar. Biiyiik, yogun trombositler, kiiclik olanlardan daha aktiftir, daha
fazla granul icerirler trombotik potansiyelleri daha fazladir. [114, 116, 118, 130, 134]
ADP, kollajen ve adrenalin ile daha hizli agrege olurlar, daha fazla protrombotik
TXA2, seratonin, ATP salgilarlar, daha fazla yogun graniil igerirler [115, 117, 118].

Farkli boyuttaki trombositlerin intrinsik fonksiyonlar1 benzerse de agregasyon ve
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graniiller i¢erikleri trombositlerin boyutlariyla iligkilidir[117].
Akut koroner sendromda:

Akut myokard infarktiisii sirasinda OTH artmustir [115, 118, 130].Artmis
OTH akut myokard infarktiisli icin bagimsiz bir risk faktoriidiir [135, 136]. Akut
koroner sendromlarda trombosit sayist ve OTH nin artmasi, artmig trombopoetine
baglidir [118]. Stabil anjina pektoriste trombosit sayis1 degismezken, OTH artmustir,
anstabil anjinada ise trombosit sayisinin azalmigken, OTH’nin artmis olmasi
trombosit yikim hizinin yapim hizindan yiiksek oldugunu gosterir. Biiylik ve aktif
trombositler anstabil anjinada koroner arter tikanmasi ile iligkilidir [130, 133]. OTH
myokard infarktiisii sonrast mortalitenin Onemli bir gostergesidir. Myokard
infarktiisiinden 6 ay sonra OTH’nin artis1 reinfarkt riskini artirir. [114, 127, 137, 138]
Kararsiz anjinada da OTH yiiksektir ve bu trombus olusumunu gosterdiginden acil
anjioplasti yapilmalidir. Perkiitan invaziv girisim sonrasi restenoz ile OTH diizeyleri

arasinda da pozitif korelasyon mevcuttur [139].
Sigara i¢iminde:

Sigara icen yaslilarda OTH’nin arttig1 gosterilmistir. Sigara icen
aterosklerotik hastalarda trombosit sayis1 ve OTH, sigara icmeyen ve aterosklerozu
olmayan gruba gore yiiksektir. Aterosklerotik grupta sigaray1 biraktiktan 1-3 ay sonra
OTH %10 azalmistir. Sigara nedeniyle artan OTH aterosklerozun hizlanmasina

yardimc1 olur [134].

Gebelikte:

OTH, hamileligin indiikledigi hipertansiyon olan preeklampsi riskini
saptamada kullanilabilir. 28 haftalik gestasyonda OTH’nin 11fL’den biiyiik olmasi,
preeklampsi i¢in risk faktoriidiir. Normal gebelik sirasinda OTH sabittir. [114, 116,
127, 140]
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Hipertansiyonda:

Hipertansif hastalarda, trombositler, normotansiflere gore daha aktiftirler
[141, 142]. Esansiyel hipertansiyonda OTH degismezken, hipertansiyon ile kombine
renal arter stenozunda veya semptomatik periferik vaskiiler hastaliklarda ve

hiperlipidemide OTH artmigtir[116].
Hiperlipidemi:

Aterosklerozun ve trombotik komplikasyonlarin sik goriildiigii tip Ila ailesel
hiperlipidemisi olan hastalarin trombositleri, agregasyona neden olan uyarilara daha
duyarhidir ve normal insan trombositlerine gore daha fazla TXA?2 iiretirler. Tip Ila
hiperlipidemisi olan hastalarda normal kisilere kiyasla daha fazla sayida
megatrombositler goriilmiistiir. Bu hastalarin trombositlerinin  membran lipid
konsantrasyonu hiperlipidemiye bagli olarak degismistir ve trombositleri daha
sensitif ve agregasyona daha yatkin hale getirmistir. Kolesterol diisiiriicii tedavi ile

trombositlerin agregasyonu azalir. [143-145]
Serebrovaskiiler atakda:

Hipertansiyonun sebep oldugu serebrovaskiiler hastaliklar, yaslilardaki en sik
ndrolojik hastaliklardir. Boyun damarlarinin aterosklerotik lezyonlari, gegici iskemik
atak, trombotik veya embolik inmelere neden olur. inmeden 1 ay sonra azalmis
trombosit sayist ve artmis OTH bulunur. Bu infarkt alaninda trombosit tiiketiminin
artmasina baglidir [116, 127]. OTH ‘de her 1fL artis, iskemik inme rolatif riskinde
%12 artiga neden olur [114]. OTH, inmenin 6. giiniinde maksimum degere ulasir, 45

giinde normale doner [146].

Diyabetes mellitusta:

Diyabetes mellitusda biiyiik trombositler mevcuttur. Megatrombositler bu
hastalardaki trombosit agregasyonunun artisindan ve vaskiiler komplikasyonlardan
sorumludur. Tip 1 ve Tip 2 diyabetes mellitusda OTH degismez. Diyabetes
mellitusda hemostaz pretrombotik duruma dogru kayar, mikroanjiopatik geg

komplikasyonlarin olusmasina yol agar [116, 127]. Diyabetik hastalarda OTH’nin
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normal populasyona gore yiiksek oldugu saptanmistir. Bu yliksekligin diyabetteki
bozulmus hemostaz ve pretrombotik duruma sebep olan faktorlerden biri oldugu
bilinmektedir. Siki metabolik kontroliin diyabetteki bu hiperaktiviteyi normale
dondiiriip  dondiiremeyecegi tartisma konusudur. Trombositteki bu hacim
biiyiikligiiniin megakaryosit serideki kok hiicresi fonksiyon bozukluguna baglayan
calismalar da mevcuttur. [114, 147] Baz1 ¢alismalarda makroanjiopatik diyabetik
hastalarin OTH seviyelerinin normal kontrollere gore yiiksek oldugu saptanmasina
ragmen diger bircok calismada vaskiiler komplikasyonlarla OTH arasinda istatiksel
iligki saptanmamustir[133, 147]. Calismalarda, diyabetes mellitusda oldugu gibi
hiperkoagulabil ~ trombositlerden,  trombosit  fonksiyonlarindaki  kalitatif
degisikliklerden ¢cok OTH‘deki degisikliklerden oldugu rapor edilmistir. [148]
Komplikasyonlu veya vaskiiler komplikasyonsuz diyabetes mellitusda OTH yiiksek
bulunmus [126, 149] ama glukoz yiiksekligi ve glikolize hemoglobin (HbAlc) ile
OTH arasinda korelasyon gdsterilememistir. [126, 134]

Egzersiz:

Kisa siireli egzersizde trombosit sayisi gecici olarak yiikselir ama OTH

degismez. Uzun siireli egzersizde ise OTH diiser. [114]
Kullanilan ilaglarin OTH ye etkileri:

Artmis OTH, vaskiiler hastaliklarda trombosit fonksiyonunu gostermede
onemli bir parametre oldugundan OTH’nin tedavi ile degisimi arastirilmis ve
vaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin OTH iizerindeki etkileri

aciklanamamustir.

2.7. Notrofil/Lenfosit Orani ve Platelet/Lenfosit Orani

Dolagimdaki l6kositlerin strese karst verdikleri fizyolojik yanit nétrofil
sayisinda artis ve lenfosit sayisinda bir diislise neden oldugundan yogun bakim
pratiginde bu iki alt grubun birbirine oranmi bir inflamasyon belirteci olarak

kullanilmaktadir [150-153]. Doku yikimiyla aktive olan nétrofiller; myeloperoksidaz,
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asit fosfataz ve elastaz gibi bazi enzimleri salarlar[154-157]. Inflamatuvar yamt
sirasinda, dolasimdaki l6kositlerin oranlarinda degisiklikler olur. Nétrofiliye relatif
lenfopeni efllik eder. Notrofil / lenfosit oran1 (NLO) inflamatuvar yanitin basit bir
belirteci olarak oOne siiriilmektedir. APACHE 2 (Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation II) ve SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) gibi
sepsis skorlartyla degerlendirildiginde bu oran hastaligin siddeti ve prognozuyla
uyumlu bulunmus ve nétrofil lenfosit stres faktorii adi verilmisltir. Periferik kanda
NLO, inflamatuvar ortam ve fizyolojik stres arasindaki iligki hakkinda bilgi veren bir
parametre olarak kullanilmaktadir. NLO’nin de pek c¢ok kanser tiirlinde prognostik
degere sahip oldugu gosterilmistir. NLO’nin solid tiimorlerin klinik sonuglari {izerine
olan prognostik degerini inceleyen bir meta analiz, yiiksek NLO degerlerinin daha

kisa sagkalimla iligkili oldugunu gostermistir.

Hipertansiyon, diabetes mellitus, metabolik sendrom, sol ventrikiiler
disfonksiyon, akut koroner sendrom, kalp kapak hastaligi, tiroid fonksiyon
bozuklugu, renal ve hepatik disfonksiyon, malignite, lokal veya sistemik enfeksiyon,
3 ay Oncesine kadar gecirilmis enfeksiyon, enflamatuvar hastaliklar ve enflamasyon

icin yapilan medikal tedavi esnasinda NLO etkilenmektedir.

NLO gibi, platelet/lenfosit oran1 (PLO) da inflamasyon belirteci olarak
Onerilen l6kosit indeksleri arasinda yer alir [158]. PLO over kanseri, kolorektal
kanser, meme kanseri kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri gibi hastaliklarda kolay

erigilebilen ve giivenilir bir prognostik faktor olarak tanimlanmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu aragtirmaya Agustos 2012 tarihinden Ocak 2017’ye kadar gegen siire
icinde Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali, Jinekolojik Onkoloji Bilim Dali’nda pelvik kitle 6n tanisi ile cerrahi
tedavi yapilan ve kesin tanis1 histopatolojik degerlendirme sonrasi dogrulanan 361
olgu dahil edildi ve arastirma igin Universite Etik Kurulu’ndan 30/03/2017 tarih ve
45425468-13 karar sayist ile izin alindu.

Hastalara ait bilgiler, hasta dosyalar1 ve ameliyat defterinden edinilip,
retrospektif olarak degerlendirildi. Bu incelemelerde hasta yasi, paritesi, gravida,
preoperatif 16kosit, lenfosit, notrofil, platelet, notrofil lenfosit orani, platelet lenfosit
orani, OTH, postoperatif 16kosit, lenfosit, notrofil, platelet, nétrofil lenfosit orani,
platelet lenfosit orani, OTH ve CAI125 kayit edildi. Hastalara preoperatif
degerlendirmenin ardindan frozen laparotomi yapildi. Vertikal orta hat insizyonunun
tercih edildigi ilk girisimde asit sivisindan, asit olmayan vakalarda ise yikama
yapilarak elde edilen sividan sitolojik inceleme i¢in 6rnek alindi. Belirlenen kitleler
ve tiim intraperitoneal yapilar detayli olarak inspeksiyon ve palpasyonla incelendi.
Malign neoplazm siliphesi olan tiim kitleler riiptiire edilmeden eksize edilip frozen
histopatolojik incelemeye gonderildi. Frozen inceleme sonucunda malign saptanan
olgularda diafragma alt yiizleri, karaciger yiizeyi, ince ve kalin barsak tiim
intraabdominal organlar palpe edilerek siipheli alanlardan biyopsi alindi. Her iki
over, tiipler, uterus ve omentum g¢ikarilabilen tiimor dokusu ile beraber ¢ikarildi.
Retroperitoneal pelvik ve paraaortik lenf nodlar1 disseke edildi. Yaygin tiimorii olan
vakalarda optimal sitorediiksiyon amaciyla, miimkiin oldugunca fazla tiimor dokusu
eksize edilmeye calisildi. Operasyon sonrasi spesmenler iiniversitemiz Patoloji
Anabilimdali’nca degerlendirildi. Patoloji raporlart FIGO evrelendirilmesine gore
degerlendirildi ve elde edilen tiim veriler SPSS 24.0 kullanilarak bilgisayara kayit
edildi.

Istatistiksel hesaplama ve karsilastirmalarda Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) for Windows 24.0 kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu

Shapiro-Wilk testi ile test edildi. Istatistiklerde Pearson exact ki-kare, Pearson ki-
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kare, Continuity correction ki-kare ve Fisher exact ki-kare testleri kullanildi.
Parametrik testlerden bagimsiz Orneklerde t testi, parametrik olmayan testlerden
Krusskal Wallis testi ve Man Whitney U testi kullanildi. Ayrica parametrik olmayan
Spearman korelasyon katsayist kullanildi. Veriler aritmetik ortalama + standart

sapma olarak verildi ve p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.



4. BULGULAR
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Calismaya alinan 361 hastadan elde edilen veriler Tablo 4.1.’de sunulmustur.

Tablo 4.1. Pelvik kitle nedenli opere edilen hastalarin yas, kitle boyutu ve CA 125

verileri

Parametre N En kiiciik En biiytik Ortalama Std. Sapma
Yas (y1l) 361 16 82 52,10 11,92
Sag over (cm) 224 2 45 9,44 6,58
Sol over (cm) 210 2 30 9,65 6,19
CAI125 (IU/mL) | 361 3 13411 334,05 1290,38

Tanimlayici istatistik tablosunda degiskenlerin birim sayisi, en kiigiik deger,

en biiyiik deger, ortalama ve standart sapmalar1 yer almaktadir.

Yas degiskenini goz Oniine alirsak gézlemlenen hastalarin en kiigiik yas1 16,
en biiylik yas1 82 olarak goriilmektedir, ortalama yas 52,10 yildir ve standart sapma +
11,92 olarak hesaplandi.

Sag over degiskenini gbz Oniine alirsak gézlemlenen hastalarin 224’tinde sag
overinde kist saptanmistir. En kiiciik kist boyutu 2 cm, en biiyiik kist 45 cm olarak
goriilmektedir. Bu kistlerin ortalama biiylikligii 9,44 cm olup standart sapmasi +

6,57 cm’dir.

Sol over degiskenini géz Oniine alirsak gdzlemlenen hastalarin 210’unda sol
overinde kist saptanmistir. En kiiciik kist boyutu 2 cm, en biiyiik kist 30 cm olarak
goriilmektedir. Bu kistlerin ortalama biiytikligi 9,65 cm olup standart sapmasi +

6,18 cm’dir.

CA125 degiskenini géz Oniine alirsak gozlemlenen hastalarin en kiigiik
CA125 degeri 3 IU/mL, en biiyiik CA125 degeri 13411 IU/mL olarak goriilmektedir,
ortalama CA125 334,05 IU/mL’dir ve standart sapma + 1290,38 IU/mL olarak

hesaplandi.
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Tablo 4.2. Pelvik kitle nedenli opere edilen hastalarin hematolojik sunumu

Preoperatif Postoperatif
Parametre

Ortalama+SD (min-max) Ortalama+SD (min-max)
OTH (f1) 8,42+1,03 (5,5-12,6) 8,48+1,01 (6,5-13,8)
Notrofil (10°/ul) 4,88+2,10 (1,4-17,3) 9,68+3,71 (2,5-26)
Lenfosit (10°/ul) 1,98+0,68 (0,5-4,6) 1,39+0,68 (0,3-4,5)

3 284950,14+92545,14 254069,25+85504,99

Platelet (10°/ul)

(84000-773000) (66000-704000)
Lokosit (10°/ul) 7,56£2,32 (2,7-21,1) 11,86+3,83 (3,7-27,3)
NLO 2,83+£2,02 (0,46-19,14) 9,17£7,14 (0,80-52)
. 162955,29490795,79 230246,07+£90795,79

(48709,68-754000) (36222,22-1165000)

Preoperatif OTH degiskenini goz Oniine alirsak gozlemlenen hastalarin en
kiigiik OTH degeri 5,5 fl, en biiyik OTH 12,6 fl olarak goriilmektedir, ortalama
preoperatif OTH degeri 8,42 fI’dir ve standart sapma =+ 1,03 fI’dir.

Postoperatif OTH degiskenini gbz Oniine alirsak gdzlemlenen hastalarin en
kiigiik OTH degeri 6,5 fl, en biiyik OTH 13,8 fl olarak goriilmektedir, ortalama
postoperatif OTH degeri 8,48 fl’dir ve standart sapma * 1 {I’dir.

Preoperatif notrofil degiskenini gbz Oniine alirsak gozlemlenen hastalarin en
kiigiik nétrofil degeri 1,4 10”ul, en biiyiik nétrofil 17,3 10°ul olarak gériilmektedir,
ortalama preoperatif nétrofil degeri 4,88 10%ul’dir ve standart sapma + 2,10
10”ul’dir.

Postoperatif notrofil degiskenini goz oniine alirsak gozlemlenen hastalarin en
kiigiik nétrofil degeri 2,5 10°ul, en biiyiik nétrofil 26 10*ul olarak gériilmektedir,
ortalama postoperatif nétrofil degeri 9,68 10*ul’dir ve standart sapma + 3,71
10”ul’dir.

Preoperatif lenfosit degiskenini goz Oniine alirsak gozlemlenen hastalarin en

kiigiik lenfosit degeri 0,5 103/u1, en biiyiik lenfosit 4,6 10*ul olarak goriilmektedir,
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ortalama preoperatif lenfosit degeri 1,97 10%ul’dir ve standart sapma + 0,68
10°ul’dir

Postoperatif lenfosit degiskenini gdz oniine alirsak gozlemlenen hastalarin en
kiiciik lenfosit degeri 0,3 10*ul, en biiyiik lenfosit 4,5 10*ul olarak goriilmektedir,
ortalama postoperatif lenfosit degeri 1,38 10*ul’dir ve standart sapma + 0,68
10°ul’dir

Preoperatif platelet degiskenini gdz oniine alirsak gozlemlenen hastalarin en
kiiciik platelet degeri 84000 10*ul’dir, en biiyiik platelet 773000 10*ul olarak
goriilmektedir, ortalama preoperatif platelet degeri 284950,14 ul’dir ve standart
sapma * 92545,59 10°ul’dir.

Postoperatif platelet degiskenini géz oniine alirsak gozlemlenen hastalarin en
kiiciik platelet degeri 66000 10*ul’dir, en biyiik platelet 704000 10*ul olarak
goriilmektedir, ortalama postoperatif platelet degeri 254069,25 ul’dir ve standart
sapma * 85504,99 10°ul’dir.

Preoperatif 16kosit degiskenini géz Oniine alirsak gdzlemlenen hastalarin en
kiiciik 16kosit degeri 2,7 10¥ul, en biiyiik 16kosit 21,1 10*ul olarak goriilmektedir,

ortalama preoperatif 16kosit degeri 7,563 10*ul’dir ve standart sapma + 2,3194 tiir.

Postoperatif 10kosit degiskenini goz Oniine alirsak gdzlemlenen hastalarin en
kiiciik 16kosit degeri 3,7 10%ul, en biiyiik 16kosit 27,3 10*ul olarak goriilmektedir,
ortalama postoperatif [6kosit degeri 11,864 10*ul’dir ve standart sapma + 3,8335’tir.

Preoperatif notrofil lenfosit oranin1 géz oniine alirsak en kiiciik NLO 0,46, en
biiylik NLO 19,14 olarak goriilmektedir, ortalama NLO degeri 2,83’tlir ve standart
sapma +2,02’dir.

Postoperatif notrofil lenfosit oranin1 géz Oniine alirsak en kii¢iik NLO 0,80,
en bliylikk NLO 52 olarak goriilmektedir, ortalama NLO degeri 9,17 tiir ve standart

sapma *7,14 tiir.

Preoperatif platelet lenfosit oranini goz Oniine alirsak en kiigiik PLO
48709,68, en biiylik PLO 754000 olarak goriilmektedir, ortalama PLO degeri
162955,29’dur ve standart sapma +£90795,79°dur.
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Postoperatif platelet lenfosit oranini goéz Oniine alirsak en kiicik PLO

36222,22, en biiyiik PLO 1165000 olarak goriilmektedir, ortalama PLO degeri

230246,07°dir ve standart sapma +154677,83 tiir.

En biiyiik deger ve en kiigiik deger arasindaki farkin yiiksek oldugu degisken

preoperatif platelet sayisindaki degiskenindedir bu nedenle standart sapma oldukca

yiikksek goriilmektedir. En kii¢iikk fark ise postoperatif lenfosit sayiminda

goriilmektedir.

Tablo 4.3. Eksize edilen kitlelerin postoperatif kesin histopatolojik degerlendirme

sonuglarina gore dagilimi

Histopatolojik tani Say1 | Yiizde
Malign neoplazmlar
133 36,8
e Adenokarsinom metastazi
10 2,8
e Clear cell over karsinom
7 1,9
e Endometrioid over karsinom
21 5,8
e Graniiloza hiicreli timor 5 1.4
e Karsinosarkom 1 0.3
e Krukenberg tiimor 3 0.8
e Leiomyosarkom 2 0.6
e Malign mezenkimal timor 2 0.6
e Malign mezotelyoma 1 0.3
e Matiir kistik teratom zemininde gelismis skuamoz hiicreli karsinom 1 0,3
e MMMT+ basit kist 1 0,3
e  Miisin6z adenokarsinom 6 1,7
e Serdz adenokarsinom 73 20,2
Borderline neoplazmlar 27 7,5
e Atipik prolifere borderline seréz timor 13 3.6
e C(Clear cell borderline timor 2 0,6
e Atipik prolifere borderline miisindz timor 12 33
Fonksiyonel kistler 16 45
e Corpus albikans 1 0,3
e Corpus hemorajikum 6 1,7
e Corpus luteum 9 2,5
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degerlendirme sonuglarina gore dagilimi

Endometriotik kistler 33 9,1
e Endometrioma 33 9,1
Enfeksiyon kitleler 9 2,5
e Abse 9 2,5
Malign olmayan diger kitle ve neoplazmlar 161 39,8
e Basit kist 48 13,3

e Benign brenner timor 2 0,6

e Fibrom 25 6,9

e  Matiir kistik teratom 15 4,2

e  Miisindz kistadenom 26 7,2

e Myoma uteri 8 2,2

e Rete ovari kisti 4 1,1

e Serdz kistadenofibrom 2 0,6

e Sklerozan stromal timor 2 0,6

e Struma ovari 1 0.3

10 2,8

Tekoma

Bu tabloda hastalarin postoperatif tanilarinin goriilme sikligir ve yiizdeleri

verilmistir. En sik goriilen tan1 seréz karsinom olarak gelmistir 73 hastada

gOriilmistiir ve hastalarin %20,2’sinde izlenmistir.

Tablo 4.4. Pelvik kitlelerin postoperatif kesin histopatolojik tanilarma gore {ist

gruplar halinde dagilim1

Ust grup Siklig Yiizde
Malign neoplazi 133 55,7
Borderline neoplazi 27 36,8
Malign neoplazi olmayan kitleler 201 7,5
Toplam 361 100

Malign neoplazi olmayan kitleler 361 hastanin 201 tanesinde izlenmis olup

benign hastalik izlenme orani1 %55,7 olarak hesaplanmistir. Malign neoplazik kitleler
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361 hastanin 133 tanesinde izlenmis olup malign neoplazi izlenme orant %36,8

olarak hesaplanmistir. Borderline neoplazik kitleler 361 hastanin 27 tanesinde

izlenmis olup borderline neoplazi izlenme oran1 %7,5 olarak hesaplanmgtir.

Tablo 4.5. Hastalarin gravidalarina gore ayirimi

Gravida Siklik Yiizde
0 43 11,9
1 25 6,9
2 77 21,3
3 85 23,5
4 47 13
5 29 8
6 18 5
r/ 12 3.3
8 9 2,5
9 5 1,4
10 5 1,4
11 3 0,8
12 1 0,3
14 1 0,3
20 1 0,3
Toplam 361 100

Hi¢ gebeligi olmayan 43 hasta olup tiim hastalar icinde %11,9 olarak

hesaplanmistir. Ortalama 3 kez gebe kalmis olan hastalar izlenmistir. Bu hastalar 85

tane olup %23,5’ini kapsamaktadir. En fazla 20 kez gebe kalan tek hasta vardir ve

%0,3’1inli kapsamaktadir.
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Tablo 4.6. Hastalarin gravidalarinin iist gruplara gore sayilar1 ve yiizdeleri

Sonug
Gravida Malign olmayan Malign Borderline Toplam
kitleler (0. %) (0. %)
(n, %)
0 21, %48,8 16, %37,2 6, %14 43, %100
1 15, %60 10, %40 0, %0 25, %100
2 51, %66,2 20, %26 6, %7,6 77, %100
3 53, %62,4 26, %30,6 6, %7,1 85, %100
4 21, %44,7 23, %48,9 3, %6,4 47, %100
5 17, %58,6 8, %27,6 4,%13,8 29, %100
6 8, %44.,4 9, %50 1, %5,6 18, %100
7 5, %41,7 6, %50 1, %8,3 12, %100
8 3, %33,3 6, %66,7 0, %0 9, %100
9 3, %60 2, %40 0, %0 5, %100
10 1, %20 4, %80 0, %0 5, %100
11 1, %33,3 2, %66,7 0, %0 3, %100
12 0, %0 1, %100 0, %0 1, %100
14 1, %100 0, %0 0, %0 1, %100
20 1, %100 0, %0 0, %0 1, %100
Toplam 201, %55,7 133, %36,8 27,%17,5 361, %100
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Parite Siklik Yiizde
0 44 12,2
1 43 11,9
2 131 36,3
3 70 19,4
4 26 7,2
5 23 6,4
6 7 1,9
7 7 1,9
8 3 0,8
9 2 0,6
10 3 0,8
12 2 0,6
Toplam 361 100

Hig ¢ocuk sahibi olamayan hasta sayis1 44 kisidir ve bu hastalarin %12,2’unu

olusturmaktadir. Ortalama 2 pariteye sahip olan hasta grubu mevcuttur ve 131 hasta

vardir, bu hastalar hasta grubunun %36,3’{inli kapsamaktadir. 12 paritesi olan 2 hasta

vardir ve bu hastalarin %0,6’s1n1 kapsamaktadir.
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Sonug
Parite Malign olmayan Malign Borderline Toplam
kitleler (0. %) (0. %)
(n, %)
0 22, %50 16, %36,4 6, %13,6 44, %100
1 23, %53,5 20, %46,5 0, %0 43, %100
2 82, %62,6 36, %27,5 13, %7,6 131, %100
3 42, %60 23, %32,9 5, %7,1 70, %100
4 10, %38,5 13, %50 3, %6,4 26, %100
5 10, %43,5 13, %56,6 0, %0 23, %100
6 3, %429 4, %>57,1 0, %0 7, %100
7 4, %57,1 3, %429 0, %0 7, %100
8 1, %33.,3 2, %66,7 0, %0 3, %100
9 2, %100 0, %0 0, %0 2, %100
10 1, %33.,3 2, %66,7 0, %0 3, %100
12 1, %50 1, %50 0, %0 2, %100
Toplam 201, %55,7 133, %36,8 27, %17,5 361, %100
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Tablo 4.9. Hastalardan preoperatif ve postoperatif donemde elde edilen {ist gruplara

gore elde edilen verilerin ortalama, standart sapma, en kii¢lik ve en biiylik degerleri

Parametre

Malign neoplazi olmayan
kitleler (n=201)

Ort.£SD (min-max)

Borderline neoplazi
(n=27)

Ort.£SD (min-max)

Malign neoplazi
(n=133)

Ort.£SD (min-max)

Yas

50,28+11,49 (16-82)

50,78+13,66 (27-79)

55,12+11,67 (20-74)

Preoperatif
OTH

8,7420,96 (6,9-12,6)

8,40+0,85 (7-10,3)

7,95+1,01 (5,5-11,6)

Postoperatif
OTH

8,54+1 (6,5-13,8)

8,12+0,82 (6,7-9.9)

8,47+1,04 (6,7-12.,9)

CA 125

68,48+209,19
(4-2064)

90,63+169,83
(6-871)

784,81+2035,90
(3-13411)

Preoperatif

notrofil

4,81+1,98 (1,4-17,3)

4,68+1,81 (2,2-11,1)

5,0242,33 (1,5-14,7)

Postoperatif

notrofil

9,4213,44 (2,5-22,4)

10,2943 (5-16,7)

9,95+4,19 (2,8-26)

Preoperatif

lenfosit

2,10%0,68 (0,7-4,6)

2,100,64 (1,3-3,5)

1,77+0,64 (0,5-3,5)

Postoperatif

lenfosit

1,49+0,66 (0,4-4,4)

1,45+0,90 (0,3-4,5)

1,22+0,63 (0,3-3,8)

Preoperatif

platelet

269855,72+£75924,86
(84000-625000)

274888,89+£92447,63
(121000-521000)

309804,51£109318,51
(114000-773000)

Postoperatif
platelet

242766,17+71713,32
(66000-572000)

245518,52+£86191,37
(113000-487000)

272887,22+100586,66
(112000-704000)

Preoperatif

16kosit

7,62+2,26 (2,7-21,1)

7,44+2,17 (4,2-14,1)

7,5142,45 (2,7-16,6)

Postoperatif

16kosit

11,7543,51 (3,7-25.2)

12,37+2,80 (8,1-18,4)

11,93+4,45 (4,1-27,3)

Preoperatif
NLO

2,53%1,48 (0,59-12,56)

2,35+1,02 (1,29-5,55)

3,37+2,67 (0,46-19,14)

Postoperatif
NLO

7,97+5,58 (0,80-33,80)

10,60+8,96 (1,92-42)

10,70+8,43 (1,15-52)

Preoperatif

PLO

140604,09+£59164,68
(48709,68-466666,67)

138953,67+£59843,35
(72413,79-358461,54)

201606,69+118702,89
(59032,26-754000)
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Tablo 4.9. “Devam” Hastalardan preoperatif ve postoperatif donemde elde edilen

iist gruplara gore elde edilen verilerin ortalama, standart sapma, en kiigiik ve en

biiylik degerleri
Postoperatif 194484,44+107098,57 226735,73+£145644,11 | 285004,47+196780,09
PLO (36590,91-817142,86) | (36222,22-646666,67) | (53421,05-1165000)
Sag over 8,2346,02 (2-45) 12,7249,47 (3-33) 10,40+6,28 (3-35)
(n=224) (n=118) (n=18) (n=88)
Sol over 8,56+4,84 (3-25) 11,2147,53 (2-27) 10,87+7,28 (2-30)
(n=210) (n=113) (n=14) (n=83)
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Sekil 4.1. Arastirilan parametrelerin preoperatif ve postoperatif déonemde elde

edilen verilerin iist gruplara gore istatistiksel degerlendirme sonuglari

Hypothesis Test Summary
Null Hypothesis Test Sig. Decision
Independent- .
1 The distribution of vas is the same Samples 001 g:ljlectthe
across categories of sonuc. Kruskal- : P
Wallis Test P :
Independent- .
2 The distribution of preop_mpv isth&amples 000 ﬁ:ljlectthe
same across categories of sonuc.  Kruskal- ' P
Wallis Test P :
The distribution of postop_mpv is g':;pfgsdent' Retain the
3 the same across categories of Krusk%l- 22 null )
SOnuUG. Wallis Test hypothesis.
Independent .
4 The distiibution of SAG is the sameSamples o010 B
across categories of sonuc. Kruskal- ' P ete
Wallis Test ¥P :
Independent- ‘
5 The distribution of SOL is the sameSamples ot
across categories of sonuc. Kruskal- : B aele
Wallis Test P :
Independent- :
g The distiibution of CA125 isthe  Samples 000 BRI
same across categories of sonuc.  Kruskal- ' Ty
Wallis Test YPOLISES:
The distribution of [CSpuIdeD Retain the
7 PREOP_NOTROFIL is the same Krusk?al- 793 null )
across categories of sonuc. Wialliz Test hypothesis.
The distribution of g:;pfgsde"t' Retain the
8 POSTOP_NOTROFIL isthe same Kms‘&l_ 231 null )
across categories of sonuc. Walliz Test hypothesis.
The distribution of ICSpUICEE Reject the
9 PREOP_LENFOSIT isthe same Krusk%l- 000  null .
across categories of sonuc. Wallis Test hypothesis.
The distribution of qicepanaank Reject the
10 POSTOP_LENFOSIT isthe same KruskF:aI- 000 null .
across categories of sonuc. Walliz Test hypothesis.
The distribution of PREOP_PLT is 4 acpendent Reject the
11 the same across categories of KruskF:aI- 001 null .
SONUC. Wallis Test hypothesis.

Asymptotic significances are displayed. The significance level is 05.
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Sekil 4.1. “Devam” Aragtirilan parametrelerin preoperatif ve postoperatif

donemde elde edilen verilerin iist gruplara gore istatistiksel degerlendirme

Hypothesis Test Summary

Null Hypothesis Test Sig. Decision
The distribution of POSTOP_PLT if'dependent Reject the

12 the same across categories of Kruskpal- 014 null
sonuc. Wallis Test hypothesis.
The distribution of Lol il Retain the

13 PREOP_LOKOSIT is the same Kruskgl- 200 null
across categories of sonuc. Wallis Test hypothesis.
The distribution of (ELTEEC Retain the

14 POSTOP_LOKOSIT isthe same Krusigal- 263 null
across categories of sonuc. Wallis Test hypothesis.
The distribution of PREOP_NLO is &' oep2ndent Reject the

15 the same across categories of Kruslgal- 007 null
sonuc. Wallis Test hypothesis.
The distribution of POSTOP_NLO it dependent Reject the

16 the same across categories of Kruskpal- 002 null
SONuUC. Wallis Test hypothesis.
The distribution of PREOP_PLO is 4 oep2ndent Reject the

17 the same across categories of Kruskpal- 000 null
sonuc. Wallis Test hypothesis.
The distribution of POSTOP_PLO if'dependent Reject the

18 the same across categories of Krusk':'il- 000 null
SOnuc. Wallis Test hypothesis.

Asymptotic significances are displayed. The significance level is 05,

Veriler bagimsiz

karsilagtirilmast  i¢in  kullandig:

degerlendirilmistir.

gruplarda

2’den ¢ok degiskenin
non parametrik Kruskal-Wallis

testi

ortalamalarinin

ile
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Sekil 4.2. Yag parametresinin iist gruplara gore istatistiksel degerlendirme sonuglari

Pairwise Comparisons of sonuc

MALIGN
207,19

BENIGN
164,38

Each node shows the sample average rank of sonuc.

Sample1-Sample2 St.;?igi . Esrtr:.r SStt:trsz? Sig. Adj.Sig.

BENIGN-BORDERLINE -11,344 21,379 -531 596 1,000
BENIGN-MALIGN -42814 11659 -3672 000 001
BORDERLINE-MALIGN 31470 22017 1,429 153 459

Each row tests the null hypothesis that the Sample 1 and Sample 2 distributions
are the same.
0A’::)s.ympto'(ic significances (2-sided tests) are displayed. The significance level is ,

Burada yapilan operasyonlarda malign olmayan neoplazi ile malign
neoplaziler arasinda yas arasinda anlamli fark bulunmaktadir. (p=0,001) Yasin
malign olmayan neoplazi ile borderline neoplazi ve borderline neoplazi ile malign

neoplaziler arasinda anlamli fark bulunamamustir.
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Sekil 4.3. Preoperatif OTH degerinin iist gruplara gore istatistiksel degerlendirme

sonuglari

Pairwise Comparisons of sonuc

BENIGN
214,67

MALIGN
130,16

Each node shows the sample average rank of sonuc.

Sample1-Sample2 St-gfizttic Esrtr‘:)'r Sstt';"—rszit Sig. Adj.Sig.

MALIGN-BORDERLINE 50657 22014 -2 301 021 064
MALIGN-BENIGN 84509 11657 7,250 000 000
BORDERLINE-BENIGN 33852 21376 1,584 113 340

Each row tests the null hypothesis that the Sample 1 and Sample 2 distributions
are the same.

0A;ymp'totic significances (2-sided tests) are displayed. The significance level is ,

Burada yapilan operasyonlarda preoperatif OTH’nin malign ile malign
olmayan neoplaziler arasinda anlamli fark bulunmustur. (p=0,000) Preoperatif
OTH’nin malign neoplazi ile borderline neoplazi ve borderline neoplazi ve malign

olmayan neoplaziler arasinda anlamli fark bulunamamistir.
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Sekil 4.4. Sag overde kitle boyutunun iist gruplara gore istatistiksel

degerlendirme sonuglari

Pairwise Comparisons of sonuc

BENIGN
100,15

MALIGN
125,77

BORPDERLINE
8/58

Each node shows the sample average rank of sonuc.

Test Std.  Std. Test . .
Statistic  Error  Statistic Sig.  Adj.Sig.

Sample1-Sample2

BENIGN-MALIGN -25 615 9,093 -2817 005 015
BENIGN-BORDERLINE -28431 16335 -1,740 082 245
MALIGN-BORDERLINE -2816 16,700 -,169 866 1,000

Each row tests the null hypothesis that the Sample 1 and Sample 2 distributions
are the same.

0Agymp'totic significances (2-sided tests) are displayed. The significance level is ,

Burada sag overde pelvik kitle nedenli yapilan operasyonlarda malign
olmayan neoplazi ile malign neoplazi arasinda anlamli bir fark bulunmustur.
(p=0,015) Ancak sag over kaynakli operasyonlarda malign olmayan neoplazi ile
borderline neoplazi ve malign neoplazi ile borderline neoplazi arasinda anlamli bir

fark bulunamamustir.
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Sekil 4.5. CA 125 seviyesinin list gruplara gore istatistiksel degerlendirme

sonuglari

Pairwise Comparisons of sonuc

NS
=f
[Ty
.an

==

BENIGN
136,46

EORD INE
1€8,

Each node shows the sample average rank of sonuc.

Test Std. Std. Test
Statistic Error Statistic

Sample1-Sample2 Sig. Adj.Sig.

BENIGN-BORDERLINE -31 616 21,387 -1.478 139 418
BENIGN-MALIGN -114 482 11663 -9.816 000 ,000
BORDERLINE-MALIGN 82866 22,025 3,762 000 001

Each row tests the null hypothesis that the Sample 1 and Sample 2 distributions
are the same.
0Agymp'totic significances (2-sided tests) are displayed. The significance level is ,

Burada CA125 karsilastirilmasinda sadece malign olmayan neoplazi ile
borderline neoplazi arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Malign olmayan
neoplazi ile malign neoplazi ve borderline neoplazi ile malign neoplazi arasinda

CA125 seviyesi anlamli bulunmustur. (p=0,001 ve p=0,000)



Sekil 4.6. Preoperatif lenfosit sayisinin iist gruplara gore

degerlendirme sonuglari

55

istatistiksel
Pairwise Comparisons of sonuc
MALIGN
148,47
BENIGN
200,03
ERLINH
Each node shows the sample average rank of sonuc.
Test Std. Std. Test - -
Sample1-Sample2 Statistic Error Statistic Sig. Adj.Sig.
MALIGN-BORDERLINE -51,045 21,999 -2,320 020 061
MALIGN-BENIGN 51561 11,649 4,426 000 ,000
BORDERLINE-BENIGN 516 21,361 024 981 1,000

Each row tests the null hypothesis that the Sample 1 and Sample 2 distributions

are the same.

éssymptotic significances (2-sided tests) are displayed. The significance level is ,

Burada preoperatif lenfosit sayimmin malign neoplazi ile malign olmayan

neoplazi arasinda anlamli olarak (p=0,000) farkli oldugunu ancak borderline neoplazi

ile malign olmayan neoplazi ve malign neoplazi ve borderline neoplazi arasinda

anlamli bir farklilik oldugunu gostermemistir.
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Sekil 4.7. Postoperatif lenfosit sayisinin iist gruplara gore istatistiksel

degerlendirme sonuglari

Pairwise Comparisons of sonuc

MALIGN
15210

BENIGN
200,09

Each node shows the sample average rank of sonuc.

Test Std. Std. Test . .
Statistic  Error  Statistic Sig.  Adj.Sig.

Sample1-Sample2

MALIGN-BORDERLINE -29,158 21,992 -1,326 185 555
MALIGN-BENIGN 47986 11,646 4,120 000 ,000
BORDERLINE-BENIGN 18,828 21355 882 378 1,000

Each row tests the null hypothesis that the Sample 1 and Sample 2 distributions
are the same.

éssymptotic significances (2-sided tests) are displayed. The significance level is ,

Burada postoperatif lenfosit sayiminin malign ile malign olmayan neoplazi
arasinda anlamli olarak (p=0,000) farkli oldugunu ancak borderline neoplazi ile
malign olmayan neoplazi ve malign neoplazi ve borderline neoplazi arasinda anlamli

bir farklilik oldugunu gostermemistir.
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Sekil 4.8. Preoperatif platelet sayisinin st gruplara gore istatistiksel

degerlendirme sonuglari

Pairwise Comparisons of sonuc

MALIGN
207,21

BENIGN
165,95

Each node shows the sample average rank of sonuc.

Test Std. Std. Test
Statistic Error Statistic

Sample1-Sample2 Sig. Adj.Sig.

BORDERLINE-BENIGN 2006 21389 094 925 1,000
BORDERLINE-MALIGN 43262 22,027 1,964 050 149
BENIGN-MALIGN -41.257 11,664 -3,537 ,000 001

Each row tests the null hypothesis that the Sample 1 and Sample 2 distributions
are the same.
0A;ymp'totic significances (2-sided tests) are displayed. The significance level is |

Burada preoperatif platelet sayiminin malign neoplazi ile malign olmayan
neoplazi arasinda anlamli olarak (p=0,001) farkli oldugunu ancak borderline neoplazi
ile malign olmayan neoplazi ve malign neoplazi ve borderline neoplazi arasinda

anlamli bir farklilik oldugunu gostermemistir.
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Sekil 4.9. Postoperatif platelet sayisinin {ist gruplara gore istatistiksel
degerlendirme sonuglari
Pairwise Comparisons of sonuc
MALIGN
202,00
BENIGN
169,08
ERLINE
Each node shows the sample average rank of sonuc.
Test Std. Std. Test - -
Sample1-Sample2 Statistic Error Statistic Sig. Adj.Sig.
BORDERLINE-BENIGN 2783 217389 130 896 1,000
BORDERLINE-MALIGN 35704 22027 1,621 105 315
BENIGN-MALIGN 32920 11664 2,822 005 014

Each row tests the null hypothesis that the Sample 1 and Sample 2 distributions

are the same.

éssymptotic significances (2-sided tests) are displayed. The significance level is ,

Burada postoperatif platelet sayiminin malign neoplazi ile malign olmayan

neoplazi arasinda anlamli olarak (p=0,014) farkli oldugunu ancak borderline neoplazi

ile malign olmayan neoplazi ve malign neoplazi ve borderline neoplazi arasinda

anlamli bir farklilik oldugunu gostermemistir.
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Sekil 4.10. Preoperatif NLO’nun iist gruplara gore istatistiksel degerlendirme

sonugclari

Pairwise Comparisons of sonuc

20

MALIGN
3,65

168,73

BENIGN

Each node shows the sample average rank of sonuc.

Test Std. Std. Test

Sample1-Sample2 Statistic Error Statistic Sig. Adj.Sig.

BORDERLINE-BENIGN 7951 21,389 372 710 1,000
BORDERLINE-MALIGN 42873 22,027 1,946 052 155
BENIGN-MALIGN -34922 11664 -2,994 003 008

Each row tests the null hypothesis that the Sample 1 and Sample 2 distributions

are the same.

é\ssymptotic significances (2-sided tests) are displayed. The significance level is ,

Burada preoperatif NLO malign neoplazi ile malign olmayan neoplazi

arasinda anlamli olarak (p=0,008) farkli oldugunu ancak borderline neoplazi ile

malign olmayan neoplazi ve malign neoplazi ve borderline neoplazi arasinda anlaml

bir farklilik oldugunu gostermemistir.
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Sekil 4.11. Postoperatif NLO’nun iist gruplara gore istatistiksel degerlendirme

sonuglari

Pairwise Comparisons of sonuc

BENIGN
163,79

MALIGN

BOR, 1ERLINE

Each node shows the sample average rank of sonuc.

Test Std. Std. Test
Statistic Error Statistic

Sample1-Sample2 Sig. Adj.Sig.

BENIGN-BORDERLINE -28820 213390 -1,347 178 534
BENIGN-MALIGN -40859 11,664 -3,503 000 001
BORDERLINE-MALIGN 12,039 22028 547 585 1,000

Each row tests the null hypothesis that the Sample 1 and Sample 2 distributions
are the same.
0Assymptotir: significances (2-sided tests) are displayed. The significance level is ,

Burada postoperatif NLO malign neoplazi ile malign olmayan neoplazi
arasinda anlamli olarak (p=0,001) farkli oldugunu ancak borderline neoplazi ile
malign olmayan neoplazi ve malign neoplazi ve borderline neoplazi arasinda anlamli

bir farklilik oldugunu gostermemistir.
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Sekil 4.12. Preoperatif PLO’nun iist gruplara gore istatistiksel degerlendirme

sonuglari

Pairwise Comparisons of sonuc

MALIGN
223,62
@}

BENIGN
156,90

BORDERLINH
150,4

Each node shows the sample average rank of sonuc.

Samplel-Sample2 g 1est ~ Std- Sl Test g, adjsig.

BORDERLINE-BENIGN 6438 21390 301 763 1,000
BORDERLINE-MALIGN 73,157 22,028 3321 001 003
BENIGN-MALIGN 66720 11664 5720 000 000

Each row tests the null hypothesis that the Sample 1 and Sample 2 distributions
are the same.

éssymptotic significances (2-sided tests) are displayed. The significance level is ,

Burada preoperatif PLO’nun malign neoplazi ile malign olmayan neoplazi ve
borderline neoplazi ile malgin neoplazi arasinda anlamli olarak (p=0,000 ve p=0,003)
farkli oldugunu ancak borderline neoplazi ile malign olmayan neoplazi arasinda

anlamli bir farklilik oldugunu gostermemistir.
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Sekil 4.13. Postoperatif PLO’nun iist gruplara gore istatistiksel degerlendirme

sonugclari

Pairwise Comparisons of sonuc

MALIGN
217,32

BENIGN
157,03

Each node shows the sample average rank of sonuc.

Samplel-Sample2 g 1est ~ Std. - Sud Test g, adj.sig.

BENIGN-BORDERLINE 23547 21390 -1,101 271 813
BENIGN-MALIGN 60288 11664 5169 000 000
BORDERLINE-MALIGN 36742 22,028 1668 095 286

Each row tests the null hypothesis that the Sample 1 and Sample 2 distributions
are the same.

éssymptotic significances (2-sided tests) are displayed. The significance level is ,

Burada postoperatif PLO’nun malign neoplazi ile malgin olmayan neoplazi
arasinda anlamli olarak (p=0,000) farkli oldugunu ancak borderline neoplazi ile

malign olmayan neoplazi ve malign neoplazi ve borderline neoplazi arasinda anlaml

bir farklilik oldugunu gostermemistir.
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5. TARTISMA

Malign tiimorlerde nétrofil ve trombosit artigi ve bu artigin prognostik énemi
ile ilgili birgok c¢alisma yapilmistir. Jinekolojik kanserlerde de bu artis
goriilebilmektedir. Bu hastalarda saptanan preoperatif ndtrofil ve trombosit artiginin;

ileri evre hastalik ve kotii yasam siireciyle iliskili oldugu bulunmustur [159].

Dong Hoon Suh ve ark [160], 319 endometrioid tip endometriyum kanserli
hastada yaptiklar1 retrospektif calismada operasyon oOncesi CA 125 ve sistemik
inflamatuar cevap belirteclerinin seviyelerini incelemisler ve preoperatif Olgiilen
NLO (p=0,003), PLO (p=0,012) ve CA 125 (p=0,025) degerlerinin patolojik lenf
nodu pozitif grupta patolojik lenf nodu negatif gruba gore anlamli derecede yiiksek
oldugunu ancak NLO ve PLO’nun CA 125’e gore disiik duyarlilik gosterdigini
(%64,5) bildirmislerdir. Sonug olarak lenf nodu metastazint 6ngérmede sistemik

inflamatuar cevap belirteclerinin CA 125 kadar etkili olmadigini rapor etmislerdir.

Bizim c¢alismamizda CA 125 seviyesinin borderline malign ve benign malign
kitleler arasinda anlamli olarak degistigini gozlemliyoruz. Ayrica preoperatif platelet
lenfosit oraninin yine borderline malign ve benign malign kitleler arasinda anlaml

olarak farkli oldugunu goézlemliyoruz.

Daniel R. Perez ve ark [161], 1995-2010 yillar1 arasinda kendi birimlerinde
opere ettikleri 339 gastrointestinal stromal tlimorlii hastada imatinib tedavisi alan
hastalar1 (n=64) caligma dis1 birakmiglar ve c¢alisma dahilindeki hastalarda tek
degiskenli analizlerde artmis NLO seviyelerinin rekiirrenssiz sag kalim ile iligkili
oldugunu (p<0,003) ve mitotik aktivite ile korelasyon gosterdigini (p<0.03)
bildirmislerdir. Preoperative yiiksek NLO degerlerinin yiiksek riskli tiimor ile
birliktelik gosterdigini ve yiiksek riskli gastrointestinal stromal tiimdrlerde artmis

NLO degerinin sistemik inflamatuar cevabi temsil ettigini gostermislerdir.

Thavaramara T. ve ark [162], 2004-2007 yillar1 arasinda yas ortalamasi 49,6
(SS+£12,5) olan 129 epitelyal over kanserli hastada yaptiklari ¢aligmada ortalama
preoperatif NLO degerini 2,8 ( dagilim 0,86-30), postoperatif 2,7 ( dagilim 0,16-31)
almig, 71 hastada (%55) yiiksek preoperatif, 64 hastada (%53,8) yiiksek postoperatif
NLO degeri saptamislar, yiliksek preoreratif ve pre-postoperatif NLO degerlerinin
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ileri evre kanser ve suboptimal cerrahi ile iligskili oldugunu saptamislardir.
Preoperatif ve postoperatif yliksek NLO seviyelerinin rekiirrenssiz sag kalim
acisindan kotii prognozu gosterdigi ancak total sag kalim acgisindan anlamh

olmadigini gdéstermislerdir.

Lee YY ve ark [163], 1996-2007 yillar1 arasinda kaydedilmis 1061 serviks
kanserli hastada yaptiklar1 ¢aligmada ortalama NLO degerini 1,9 (dagilim 0,3-27)
almis, 1,9 ve iizerinde saptanan NLO degerli hastalarda 1,9 un altinda degerlere sahip
hastalardan kotii sag kalim oranlar1 saptamiglar, NLO seviyelerinin rekiirrensi ve sag

kalim siiresini saptamada maliyet etkin bir gosterge oldugunu bildirmislerdir.

Supachai Raungkaewmanee ve ark [164], 2004-2010 yillar1 arast opere
edilmis 166 epitelyal over kanserli hastada yaptiklar1 ¢aligmada yasam siiresi igin
karsilagtirma yapildiginda yiiksek NLO seviyelerinin (>2,6) PLO seviyelerinden
daha zay1f bir gosterge oldugunu bildirmislerdir.

Pinato DJ. ve ark [165], 118 kanserli hastalarda yaptiklar1 7 aylik sag kalim
takibinde yiliksek NLO degerlerinin tedaviye sekonder normallestigini ( total
sagkalim i¢in p <0.001 ve hastaliksiz sag kalim i¢in p <0.05) ve bu planda NLO’ nun

objektif bir indeks olarak kullanilabilecegini gostermislerdir.

Paramanathan A. ve ark [166], solid tiimorlii hastalarda sag kalim ve risk
oranlarint inceleme amaghi 14282 hastayr igeren 49 calismadan olusan
metaanalizlerinde ylikselmis NLO total sag kalim [HR: 1.92, 95% CI (1.64-2.24)]
(p<0.001) ve hastaliksiz sag kalim [HR: 1.99, 95% CI (1.80-2.20)] (p<0.001) ile
iligkili oldugunu gdstermislerdir. Artmis NLO’ nun koti prognoz ile iligkili
oldugunu, adjuvan tedaviden yararlanabilir yiliksek risk gruplarini belirlemede yararl

olabilecek basit, saglam ve gilivenilir bir dl¢limii temsil ettigini bildirmislerdir.

Asher V. ve ark [167], over kanseri nedeniyle opere ettikleri 235 hasta
iizerinde yaptiklar1 degerlendirmede yiiksek preoperatif PLO (p<0.001) ve NLO
(p=0.001) degerlerini anlamli olarak kotii sag kalim ile iliskili bulmuslar, PLO < 300
olan hastalarda ortalama sag kalimi 37,4 ay ( % 95 CI 26,1-48,7 ), PLO >300 olan
hastalarda ortalama sag kalimi 14,5 ay ( % 95 CI 11,7-17,2 ) olarak bildirmislerdir.
Yaptiklart ¢ok degiskenli analizlerde PLO’nun (p = 0.03) evre (p<<0.001) ve rezidiiel
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hastaligt (p=0.015) gostermede prognostik degerini korudugunu ancak NLO
(p=0.575) i¢in anlamli farklilik bulunamadigini gostermislerdir.

Cho H. ve ark [168], 192 epitelyal over kanserli, 173 benign over tiimorlii,
229 benign jinekolojik hastalikli, 405 saglikli kontrol grubu iizerinde yaptiklar
calismada ortalama NLO degerlerini over kanserli olgularda (6,02), benign over
timorlerinden (2,57), benign jinekolojik hastaliklardan (2,55) ve saglikli kontrol
grubundan (1,98) anlamli yiiksek saptandigini, NLO’nun over kanserinde %66
duyarlilik ve % 82,7 ozgiilliik gosterdigini, CA 125 degeri yiikselmemis erken evre
over kanserli 19 hastanin 7 sinde NLO degerinin pozitif oldugunu gostermislerdir.
Bu bulgulara dayanarak tanida NLO seviyelerinin epitelyal over kanserli hastalarda
kullanigh oldugunu, CA 125 ile kombine edildiginde ise giivenilirligin arttigini rapor
etmisler, NLO ve total ve rekiirrenssiz sagkalim, yas, evre, grade arasinda korelasyon

oldugunu gostermislerdir.

Tavares Murta ve ark [169], serviks kanserli hastalarda 10kosit sayimim
degerlendirdikleri ¢aligmalarinda 1990-2002 yillar1 arasinda opere edilen 315
hastanin 5 yillik sag kalim siirelerini retrospektif olarak incelemislerdir. Hastalarin
182’s1 (57,8) servikal intraepitelyal neoplazi, 95’1 (%30,1) erken evre, 38’1 (%12,1)
ileri evre serviks kanserli olarak rapor edilmistir. Lokositoz, nétrofili, lenfopeni ve
5’in lizerinde NLO seviyeleri erken ve ileri evre gruplar ile karsilastirdiklarinda ileri
evre hastalikta daha sik bildirilmis, yiiksek nétrofil, diisiik lenfosit sayisinin ileri evre
hastalik ile iligkisinin anlamli (p<0,05) oldugunu ayrica nétrofili saptanan hastalarda

metastaz sikliginin artmis oldugunu rapor etmislerdir.

Williams KA. ve ark [170], over kanserli 519 hasta iizerindeki epidemiyoloji
caligmasinda hastalarda yiiksek NLO seviyelerinin evre, grade, asit varligi, ¢ift tarafh
tiimor varligi, Yahudi etnik koken, uzun boy, ovulatuvar sikluslar, aile hikayesi ve
talk kullanimu ile iligkili oldugunu gdstermislerdir. CA 125’in nétrofil sayisi, monosit
sayisi, NLO ile dogru, lenfosit sayisi ile ters orantili oldugunu, yiiksek NLO ve

diistik lenfosit sayisinin agresif hastalik ile iligkili oldugunu bildirmislerdir.

H.S.Kim ve ark [171], 2004-2008 yillar1 arasinda 21’1 karsinosarkom, 20’si
leiyomiyosarkom, 14’ii endometriyal stromal sarkom tanili 55 malign, 165’1

leiyomyom, 165’1 adenomiyom tanili 330 benign karakterli hastayr karsilagtirmis,



66

NLO (2,12 ve iizeri) ve CA 125 27,5 ve iizeri) icin esik degerleri belirlemis,
karsilastirma sonucunda uterin sarkomlu hastalarda NLO seviyelerinin CA 125
seviyelerine gore (duyarlilik %74,5-%52,3; 6zgillik %70,3-%50,5; pozitif prediktif
deger %29,5-%15,1; negative prediktif deger %94,4-%85,6; p<0,05) daha kullanish

ve maliyetli bir preoperatif tan1 araci oldugunu ortaya koymuslardir.

Bizim c¢aligmamizda hem CA 125 hemde NLO seviyeleri anlamlh

bulunmustur.

Proctor MJ. ve ark [172], 2000-2007 yillar1 arasinda takiplerinde olan 27031
hastanin NLO degerlerine ulagmis bu guruptan kanser 6liimii olan 6198 hastanin
NLO seviyelerinin karsilagtirilmasinda yiiksek NLO degerlerinin medikal tedavi

degerlendirmesi icin risk siniflamasinda prognostik faktor oldugunu gostermislerdir.

Xiao WK. ve ark [173], 3094 hastanin yeraldig1 15 ¢alismanin metaanalizini
yapmuslar, yiikselmis NLO’nun hepatoselliiler kanserli hastalarda total ve hastaliksiz
sagkalim (HR=3.42, 95%CI:2.41-4.85,P=0.000; HR=5.90, 95% CI:3.99-8.70,
P=0.000), vaskiiler invazyon (OR=2.69, 95% CI: 2.01-3.59, P= 0.000), birden fazla
tumor varligi (OR=1.74, 95% CI: 1.30-2.34, P=0.000) ile iliskili oldugunu rapor
etmiglerdir. Sonug olarak artmig NLO nun kétii prognozu gosterdigini, uygun, kolay
elde edilen, diislik maliyetli ve hepatoselliiler kanser i¢in prognostik potansiyeli olan

giivenilir biyomarker oldugunu gostermislerdir.

Wang D. ve ark [174], Ocak 1999 ve Aralik 2010 tarihleri arasinda Pekin
Union Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde naoadjuvan kemoterapi ve radikal
histerektomi gecirmis serviks kanseri hastalar1 (FIGO evre Ib2-1Ib) iizerinde
retrospektif bir caligma gerceklestirmis, degerlendirdikleri 111 hastada ortalama
NLO® yu 2,4, PLO 142,2 olarak bildirmislerdir. Genel ve hastaliksiz sagkalim ile
yiiksek (p=0.149) ve diisiik (p=0.108) NLO ve yiiksek (p=0.336) ve diisiik (p=0.510)
PLO arasinda anlaml farklilik olmadigini, ancak yaptiklar1 ¢ok degiskenli analizde
lenf nodu tutulumu (p=0.000 ve p=0.007) ve lenfovaskiiler invazyonun (p=0.001 ve
p=0.001) progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim i¢in bagimsiz prognostik

faktorler olarak anlamli oldugunu gostermislerdir.

Bizim caligmamizda pre-postoperatif PLO ve NLO malign neoplazi ve

malign olmayan neoplazi ayirimi igin istatistiksel olarak anlamli bulundu. Ayrica
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preoperatif PLO’nun borderline neoplazi ve malign neoplazi arasinda da istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur.

Wang D. ve ark [175], opere ettikleri 318 endometriyum kanserli hastalarda
postoperatif servikal stromal tutulum ile NLO ve PLO arasindaki iligkiyi
incelemigler, tek degiskenli caligmalarinda NLO (p=0,009) ve PLO (0,031)
seviyelerinin yiiksekligi servikal stromal tutulum agisindan anlamli bulmuslardir.
Cok degiskenli analizlerinde yiiksek NLO (odds oran1 3.10, % 95 giiven aralig1 1,10-
8,76, p=0.032) ve PLO (odds oran1 5.27, % 95 giiven aralig1 1,94-14,35, p= 0.001)
seviyelerinin de servikal stromal tutulum ile iliskili oldugunu gostermislerdir. Esik
deger olarak NLO= 2,01, PLO=172.24 aldiklarinda servikal stromal tutulumu
degerlendirmede NLO’yu % 71 duyarli ve % 63.8 6zgiil, PLO ‘yu 48.4 duyarli ve %
88.9 6zgiil olarak bildirmislerdir.

Oge T. ve ark [176], retrospektif olarak degerlendirdikleri 310 endometrium
kanserli ve 250 saglikli olgularda kontrollerde platelet aktivasyonunun bir belirteci
olan ortalama trombosit hacmini kullanmislardir. Preoperatif hemoglobin, trombosit
sayilar1 ve ortalama trombosit hacmi degerlendirildi ve istatistiksel testler erken ve
ileri hastalik gruplari ile kontroller arasindaki farkliliklar1 saptamak i¢in yapilmisti.
Endometrial adenokarsinomali ve saglikli kontrollerde medyan hemoglobin (13.0'a
13.3 g/ dl) ve trombosit sayis1 (282.000'e 280.000 / ul) degerleri benzerdi (p> 0.05).
Endometriyal kanserli olgularda kontrol grubuna gére OTH biraz daha yiiksekti (8.4
fl vs 8.2 fl) (p = 0.048). Ilerlemis evre endometriyal kanserli hastalarda hemoglobin,
erken evre endometriyal kanser veya kontrol grubundaki hastalardan anlamli olarak
diisiik (p <0.05) ve OTH anlamli derecede yiiksekti (p <0.05). OTH'nin ileri evre

endometriyal kanseri 6ngdrmede bir belirte¢ oldugu bulunmustur.

Bizim ¢alismamizda preoperatif ortalama trombosit hacmi malign olmayan
neoplazi ve malign neoplazi ayrimi igin istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Ayrica platelet aktivasyonu disinda pre-postoperatif platelet sayisinin da malign
olmayan neoplazi ve malign neoplazi arasinda istatistiksel olarak anlamh

bulunmustur.
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Bizim c¢alismamizda ayrica yas, sag over ve pre-postoperatif lenfosit
degiskeninin malign olmayan neoplazi ve malign neoplazi ayriminda istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur.



69

6. SONUC VE ONERILER

OTH’nin bir ¢ok hastanede bakilabilen, basit ve ucuz bir test olmasi ve bir
cok calismada, bazi klinik durumlarda faydalanabilecek bir belirte¢ oldugunun
gosterilmesi OTH’yi aragtirmacilar i¢in c¢ekici kilmaktadir. Yapilacak gelecek
aragtirmalarin faydali olabilmesi, standart bir yontemle ve daha stabil kan
orneklerinin hazirlanmasi ile yapilacak OTH olglimlerine baghdir. Bu sekilde
oncelikle vaskiiler hastaliklar olmak iizere OTH nin degerlendirilmesi pek ¢ok klinik

durumun tan1 ve izleminde yararl olabilir.

Notrofil lenfosit orant (NLO) ve platelet lenfosit orant (PLO) sistemik
inflamatuar hastaliklarin prognozuyla korelasyon gosterebilen ucuz ve kolay
hesaplanabilir indekslerdir. Ozellikle inflamatuar, kardiyovaskiiler ve malign

hastaliklarda kullanabilirlikleri kesfedilmistir.

Pelvik kitle nedenli opere edilecek hastalarin preoperatif degerlendirilmesinde
deneyimli bir jinekolog tarafindan ultrason yapilmali gerekli goriintiilemeler
yapilmali, timor belirtegleri kullanilmali ve uygulamasi pratik olan OTH, NLO, PLO
gibi belirtegler kullanilarak benign malign ayirimi yapilarak yapilacak operasyonun

biiytikliigii belirlenmelidir.

Borderline hastalar i¢in daha fazla hasta sayist ile calismaya gerek

duyulmaktadir.

OTH’nin kullanilmasi i¢in daha fazla sayida, daha kapsamli ¢alismaya ihtiyag

vardir.
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