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OZET

Amag: Bu c¢alismada, postmenopozal donemde adneksiyel kitle nedeniyle
opere edilen hastalarda preoperatif serum tiimor belirtecleri ile postoperatif

histopatolojik tanilar arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gerec ve Yontemler: Retrospektif tanimlayici nitelikteki bu ¢aligmaya, 1
Ocak 2022 ile 1 Ocak 2025 tarihleri arasinda Basaksehir Cam ve Sakura Sehir
Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi’nde postmenopozal doénemde
adneksiyel kitle nedeniyle cerrahi uygulanan 444 hasta dahil edilmistir. Olgularin yas,
viicut kitle indeksi (VKI), menopoz siiresi, kitle ¢ap1 ve serum tiimor belirteg diizeyleri
(CA-125,CA 15-3, AFP, CEA, CA 19-9 ve BHCG) degerlendirilmistir. Histopatolojik
sonuclar benign, borderline ve malign olmak iizere iic grupta smiflandirilmistir.
Veriler SPSS v28 programi ile analiz edilmis; gruplar arasi karsilastirmalarda ki-kare,
ANOVA, Kruskal-Wallis ve MANOVA testleri kullanilmigtir. Ayrica CA-125 ve CA

15-3 belirteglerinin ayirict tan1 giicti ROC analizi ile degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen olgular arasinda CA-125 ve CA 15-3
diizeyleri ile histopatolojik tan1 gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir (p<0.05). Bu iki belirteg, benign, borderline ve malign gruplar arasinda
anlaml diizeyde farklilik gostermistir. ROC analizinde, CA-125 ve CA 15-3’lin
benign olmayan lezyonlar1 ayirt etmede orta diizeyde tanisal degere sahip oldugu

belirlenmistir.

Sonug¢: Postmenopozal donemde adneksiyel kitle ile bagvuran hastalarda CA-
125 ve CA 15-3 basta olmak iizere serum tiimor belirteglerinin degerlendirilmesi,
histopatolojik taniya yonelik 6ngorii saglayabilir. Ancak bu belirteglerin tek basina
tan1 koydurucu olmadigi, klinik ve radyolojik bulgularla birlikte yorumlanmasi

gerektigi unutulmamalidir.

Anahtar Kelimeler: adneksiyel kitle, postmenopoz, tiimor belirtegleri, over

tiimorii, histopatoloji, CA-125, CA 15-3



ABSTRACT

Objective: This study aimed to evaluate the relationship between preoperative
serum tumor markers and postoperative histopathological diagnoses in

postmenopausal patients who underwent surgery for adnexal masses.

Materials and Methods: This retrospective descriptive study included
postmenopausal 444 patients who underwent surgery for adnexal masses at Basaksehir
Cam and Sakura City Hospital between January 1, 2022, and January 1, 2025. Patient
data including age, body mass index (BMI), duration of menopause, mass size, and
serum tumor marker levels (CA-125, CA 15-3, AFP, CEA, CA 19-9, and BHCG) were
analyzed. Histopathological results were categorized into three groups: benign,
borderline, and malignant. Statistical analyses were performed using SPSS v28. Chi-
square, ANOVA, Kruskal-Wallis, and MANOVA tests were used for comparisons
between groups. ROC analysis was conducted to assess the diagnostic value of CA-

125 and CA 15-3.

Results: A statistically significant difference was found between CA-125 and
CA 15-3 levels and the histopathological diagnosis groups (p<0.05). These two
markers showed significant variation across benign, borderline, and malignant groups.
ROC analysis demonstrated that CA-125 and CA 15-3 had moderate diagnostic value

in distinguishing non-benign lesions.

Conclusion: In postmenopausal patients presenting with adnexal masses,
preoperative evaluation of serum tumor markers—especially CA-125 and CA 15-3—
may provide predictive insight regarding histopathological outcomes. However, these
markers should not be used alone for diagnosis and must be interpreted in conjunction

with clinical and radiological findings.

Keywords: adnexal mass, postmenopause, tumor markers, histopathology,

CA-125, CA 15-3, ovarian tumor
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1. GIRIiS VE AMAC

Adneksiyel kitleler, over, tuba uterina ve bu organlarin ¢evresindeki
parametrial bag dokudan kaynaklanan tiimor benzeri olusumlardir (1). Bu kitleler her
yastaki kadinlarda goriilebilir ve bu kitlelerin etiyolojileri, insidansi yasa gore
degisiklik gosterir. Adneksiyel kitleler, fonksiyonel veya fizyolojik degisiklikler ile
ortaya c¢ikabilecegi gibi inflamatuar siireclerin tetiklemesi ile endometriozis veya

benign ve malign tiimorler nedeniyle ortaya ¢ikabilir (2).

Kadinlarm yaklagik %5-10" u, yasamlar1 boyunca adneksiyel kitle nedeniyle
cerrahi miidahale gecirmektedir (3). Adneksiyel kitlelerin %90’1 bening karakter
tagimaktadir (1). Yasa gore etiyoloji degismekle beraber over kanseri i¢in en 6nemli

risk faktorii, menopoz sonrast donemdeki ileri yaslardir (4).

GLOBOCAN 2024 verilerine gore, over kanseri diinyada en sik goriilen
iclincti jinekolojik kanser olmasina ragmen, jinekolojik maligniteler arasinda en
yiiksek mortalite oranina sahip olanidir (5). Bu durum over kanserinin asemptomatik
olmasi ya da bulanti, kusma, karin agrisi, disparoni, siskinlik gibi spesifik olmayan
belirtilerinin bulunmasi ileri evrelerde teshis edilmesi ve agresif seyri nedeniyle tedavi
zorlugu yasanmasindan kaynaklanmaktadir. Hastalarinin %601 ileri evrelerde teshis
edilmektedir ve bu hastalarin 5 yillik genel sagkalim orani yalnizca %29°dur. Buna

karsilik, erken evredeki hastalikta 5 yillik genel sagkalim orani1 %92°dir (6).

Over kanseri gelisiminde etkili olan risk faktorleri arasinda erken menars, geg
menopoz, ileri yas, beyaz 1k, nulliparite, meme kanseri oykiisii, ailede over kanseri

Oykiisii ve sigara kullanimi yer almaktadir (7,8).

Adneksiyel kitle, ultrason muayenesinde tespit edildiginde ayirici tanidaki ilk
adim, kitlenin kaynagini belirlemektir. Kadinlarda ¢ogu pelvik kitle over kaynaklhidir.
Over kanserinin over ve over disi kitlelerin ayirici tanisi, uygun klinik ve cerrahi
yonetim i¢in kritik 6neme sahiptir. Postmenopozal kadinlarda; paraovaryan ve
paratubal kistler, fibroma, hidrosalpenks, leiomyoma, tubaovaryan apse gibi benign
kitleler de goriilebilmektedir (9). Adneksiyel kitlelerin degerlendirilmesinde, ayrintili

anamnez, fizik muayene, goriintilleme yoOntemleri ve uygun timor belirteglerinin



kullanim1 bir biitiin olarak degerlendirilmelidir. Adneksiyel kitlelerin malign-benign
ayriminda kullanilmak iizere son yillarda ultrasonografi ve doppler bulgulari, timdor
belirtegleri ve hastanin menopoz durumuna dayanan ¢esitli malignite risk indeksleri

gelistirilmistir (10).

Bu calisma, adneksiyel kitle nedeniyle opere olan postmenopozal kadinlarda,
malignite potansiyelini ongdrmede timdr belirteclerinin roliinii incelemektedir.
Arastirmanin temel amaci, preoperatif timor marker diizeylerinin, adneksiyel kitlenin
malignite potansiyelini dngérmedeki basarisini incelemek ve tiimor belirteglerinin
duyarlilik, 6zgiilliik ve prediktif degerlerini analiz ederek cerrahi sonrasi histopatolojik

sonuclarla karsilastirmaktir.

Arastirmanin hipotezi, preoperatif tiimor marker diizeylerinin adneksiyel
kitlenin malignite potansiyelini Ongormedeki basarisin1 inceleyerek malign
neoplazmlarin daha erken taninmasini saglamak ve bu sayede hastalarin tedavi sansini
artirarak hayatta kalma oranlarinda iyilesme saglamak amaciyla literatiire katkida
bulunmaktir. Arastirmada elde edilen bulgular, cerrahi endikasyonlarin
belirlenmesinde daha giivenilir biyokimyasal gostergelerin kullanimina yonelik
bilimsel veriler saglamayir amaclayarak klinik pratigi gelistirmek ic¢in yenilikei

yaklasimlar sunmaktadir.

Calismanin hedefleri arasinda; tiimor belirteglerinin adneksiyel kitlelerin
malignite potansiyelini Ongormedeki tanisal degerini analiz edilmesi, malign
adneksiyel kitlelerde, tiimdr belirteglerinin tanisal dogruluk diizeylerini karsilastirmali
olarak degerlendirilmesi, tiimor kitlesi ile tiimor marker belirteglerinin seviyesi

arasinda korelasyonu degerlendirilmesi yer almaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. OVERIN ANATOMIK YAPISI

Kadin tireme sisteminin adneksiyel yapilari, uterusun her iki yaninda bulunan
overler ve tuba uterinalar ile bu organlari yerinde tutan ligamentlerden olusmaktadir.
Overler, uterusun lateralinde yer alir ve tipik olarak ovaryan fossalara
konumlanmislardir. Overler, arkalarinda yer alan internal iliak arterler ve iireterlere
paralel bir eksende bulunurlar. Tuba uterinalar ise normalde ultrasonografik

incelemede goriilmeyebilir (11).

Overlerin fiksasyonunu saglayan ana ligamentler; overin medial kismini
uterusa baglayan uteroovaryan ligament, overin lateral kisminin pelvik yan duvara
fiksasyonunu saglayan ve ana over damar ve sinirlerini i¢eren infundibulopelvik
ligament (ovaryan suspensuar ligament) ve mezovaryum, ligamentum latum'un bir

uzantisi olarak over hilumunda damar ve sinirlerin giris noktasini olusturur (11).

Overin kanlanmas1 hem hormon iiretimi hem de folikiil gelisimi gibi fizyolojik
stireglerin siirdiiriilebilmesi agisindan biiyiikk 6nem tasir. Kan akimi temel olarak
abdominal aortadan ¢ikan ovaryan arter araciligiyla saglanir. Bu arter, ligamentum
suspensorium ovarii igerisinden gecerek over parankimine ulagir. Ayrica, uterin arterin
lateral dali olan ramus ovaricus, overin medial kismina yaklasarak a. ovarica ile
anastomoz yapar ve kanlanmayi destekler. Bu cift tarafli arteriyel yapi, over
dokusunun oksijenlenmesini ve beslenmesini giivence altina alirken, olas1 vaskiiler
hasarlarda telafi edici bir rol de oynar. Venoz doniis sagda v. cava inferiora, solda ise
v. renalis aracilifiyla gerceklesir. Bu vaskiiler organizasyon, hem anatomik hem de

klinik anlamda tireme saglig1 acisindan kritik bir yap1 sunar (12).

Overlerin boyutlar1 ve hormonsal aktivitesi yasa ve menstriiel siklusun
donemine gore degisiklik gosterir. Ureme ¢agindaki kadinlarda overler genellikle
elipsoit yapidadir. Bu donemde tipik over oOlgiileri 4x2x3 cm seklindedir. Yasin
ilerlemesiyle, Ozellikle menopoz sonrast donemde, overler genellikle kiigiilme
egilimindedir. Ureme c¢aginda over korteksi folikiil yapilarni barindirirken, yasla

birlikte folikiil sayisindaki azalma over boyutunun kiiclilmesine katkida bulunur.



Hipoostrojenizmin goriildiigii prepubertal ve postmenopozal donemlerde uterusun da

daha kiiciik oldugu belirtilmistir (13).

2.2. OVERIN EMBRIYOLOJIK GELISIiMi VE HISTOLOJIK YAPISI

Overler, anatomik olarak dista yer alan bir korteks ve i¢ kistmda bulunan bir
medulladan olugsmaktadir. Overin korteks boliimiiniin yilizeyi, mezotelyal hiicrelerin
tek bir tabakasi tarafindan yiizey epiteli seklinde kaplanmistir. Ovaryan korteks,
folikiilleri, korpus luteum ve korpus albikans gibi yapilar1 igeren 6zellesmis bir
stromadan meydana gelir. Overin medulla olarak tanimlanan i¢ kismi ise esas olarak

fibromuskiiler doku ve kan damarlarini barindirir (11).

Embriyonal yasamin ilk ayinda, primordial germ hiicrelerinin kiiciik bir kismi
vitellus kesesinden ayrilarak gonad taslaklarmma go¢ eder. Bu bolgede hiicreler
cogalarak oogonyumlara déniisiir. Iki aylik bir embriyoda gelismekte olan ovaryumda
yaklasik 600.000 oogonyum bulunurken, besinci ayda bu say1 7 milyonu asar. Ugiincii
ayin baslarinda, oogonyumlar birinci mayoz boliinmenin profaz evresine girer;
sinapsis ve rekombinasyon siireclerini tamamladiktan sonra, daha ileri evrelere
gecmeden burada duraklar. Bu evrede takili kalan hiicrelere primer oosit ad1 verilir.
Her primer oosit, ovaryumda bir folikiil olusturmak tizere yass1 destek hiicreleri olan
folikiiler hiicrelerle g¢evrilmeye baslar. Gelisimin yedinci ayinda, folikiiller i¢inde
bulunan oogonyumlarin ¢ogu primer oosite doniismiistiir. Ancak bu oositlerin biiytik
kismi, kadinlarin tireme ¢ag1 boyunca yavas ve siirekli ilerleyen bir yikim siireci olan
atrezi ile yok olur. Ergenlik doneminde ovaryumda yaklasik 300.000 oosit bulunur.
Menstriiel dongii boyunca genellikle yalnizca bir oosit, ovulasyon sirasinda
durakladig1 yerden mayoz boliinmeye devam eder. Kadinin iireme donemi boyunca,

yalnizca yaklasik 450 oosit ovaryumlardan salinir; geri kalanlar ise atreziyle kaybedilir

(13).



Sekil 1: Over ve Uterusun Sematik Cizimi

2.3. ADNEKSIYEL KiTLELER

Overler, tubalar ve bu yapilara komsu dokulardan kaynaklanan kitleler
adneksiyel kitle olarak adlandirilir. Genellikle asemptomatik olmasindan dolay1
toplumda adneksiyel kitlelerin gergek sikligi tam olarak bilinmemekle beraber
adneksiyel kitle olusumu, kadinlarin %20’sini yasamlarinin bir noktasinda etkileyen
yaygin bir durumdur (14). Genellikle fizik muayene sirasinda veya pelvik goriintiileme
ile rastlantisal olarak tespit edilmekle beraber nadiren, akut veya zaman zaman ortaya
cikan pelvik agr1 gibi sikayetlerle belirti verebilirler. Bu kitlelerin yonetiminde en
temel amag, malignite olasiligint diglamaktir (15). Ayrica, jinekolojik olmayan bazi
durumlarla ayirici tant yapilmast da 6nemlidir. 1990 yilindan bu yana bir¢ok serum
tiimor belirteci ile skorlama modeli gelistirilmis ve bunlar iizerine ¢esitli arastirmalar
yapilmistir.  Glinlimiizde ise klinik uygulamada adneksiyel lezyonlarin
degerlendirilmesine destek olmak amaciyla cesitli algoritma ve indeksler

kullanilmaktadir (16).



Adneksiyel kitleler her yas grubundaki kadinlarda goriilebilmekle beraber altta
yatan nedenlerin sikliklar1 yasa bagli olarak degisiklik gosterebilir. Fizyolojik siirecler,
inflamasyon, endometriozis, benign ya da malign neoplaziler gibi ¢esitli nedenlere

bagl gelisebilir (15).

Reproduktif donemdeki kadinlarda sik goriilen jinekolojik adneksiyel kitleler
arasinda fonksiyonel over kistleri, endometriomalar, ektopik gebelik, tubaovaryan
apse ve bening-malign over tiimorleri yer almaktadir (11). Adneksiyel kitlelerde
malignite riski, yasla birlikte artmakla beraber 6zellikle postmenopozal donemde
pelvik kitlelerin daha sik bir nedeni haline gelir (17). Abdominopelvik apseler,
omental Kkistler, lriner sisteme ait tiimorler, metastatik hastaliklar (6zellikle
gastrointestinal sistemden kaynaklanan metastazlar) ise non-jinekolojik adneksiyel

kitleler arasindadir (11).

2.3.1. Non-neoplastik Bening Adneksiyel Kitleler

Non-neoplastik adneksiyel kitleler; over, tuba uterina veya ¢evre dokulardan
kaynaklanan; inflamatuar, fonksiyonel ya da gelisimsel kokenli, genellikle malignite

icermeyen ve ¢cogu zaman kendiliginden gerileyebilen lezyonlardir.

2.3.1.1. Folikiil Kisti

Folikiil kisti, ovaryumda ovulasyon gerceklesemeyen baskin folikiiliin sivi
birikimi ile biliylimesi sonucu olusan, fonksiyonel nitelikte bir kist tiiriidiir. Cogu
zaman asemptomatiktir ve tesadiifen goriintiileme sirasinda fark edilir. Bununla
birlikte, bazi durumlarda riiptiir, torsiyon ya da intraabdominal kanama gibi
komplikasyonlara yol agarak akut pelvik agr1 ile kendini gdsterebilir. Ureme ¢agindaki
kadinlarda yaygin olarak goriilen bu kistler, vakalarin biliyiik kisminda 2-3 ay
igerisinde kendiliginden kaybolur (18).

2.3.1.2. Korpus luteum Kisti

Korpus luteum Kkisti, ovulasyon sonrasinda olugan korpus luteumun gerileme
siirecini tamamlayamamasi sonucunda gelisen, igeriginde sivi ya da hemorajik

materyal barindirabilen fonksiyonel bir over kistidir. Cogunlukla benign yapida olan



bu kistler, genellikle 3 ila 8 cm ¢apindadir ve bir¢cok vakada miidahale gerekmeksizin

kendiliginden kiigiilerek kaybolur (11).

2.3.1.3. Teka lutein kisti

Teka-lutein kistleri, yiliksek diizeyde gonadotropin uyarisina bagli olarak
bilateral ve multipl gelisen, genellikle benign karakterde olan over kistleridir. Bu
kistler, teka hiicrelerinin luteinizasyonu sonucu olusur ve tipik olarak insan koryonik
gonadotropin (hCG) diizeylerinin asir1 yiiksek oldugu durumlarla iliskilidir. En sik
olarak mol hidatiform, koryokarsinom, oviilasyon indiiksiyonu gibi durumlarda

goriiliir (19).

2.3.1.4. Endometriozis

Uterus disina yerlesen, endometriuma benzer epitel ve/veya stromal dokudan
olusan ektopik endometriyal lezyonlarla karakterize bir yapidir. Reprodiiktif
donemdeki kadinlarda yaklastk %10’luk bir yayginlia sahiptir. Overler,
endometriozis odaklarinin en sik yerlesim gosterdigi bolgedir. Bununla birlikte
bagirsak, mesane ve iireter gibi yapilar tutarak genis adezyonlara ve hatta biiyiik
boyutlara ulasabilen kitle formasyonlarina neden olabilir. Endometriozis, bir¢cok
kronik hastalik ve inflamatuar durumla benzer patofizyolojik 6zellikler tasimaktadir.
Hastaligin gelisiminde etnik, genetik, epigenetik, immiinolojik, hormonal ve ¢evresel

etkenler arasindaki etkilesimler rol oynamaktadir (20).

Sekil 2: Endometrioma Usg Goriintiisii



2.3.1.5. Germinal inkliizyon Kistleri (Walthard Inklizyonu)

Inkliizyon kistleri, over yiizey epitelinin dokunun igine kapanmasiyla olusan
kiiciik, genellikle iyi huylu kistlerdir. Cogunlukla belirti vermez ve malignite riski

diisiiktiir. Tan1 ultrasonografi ve histopatoloji ile konur (18).

2.3.1.6. Paraovaryan ve paratubal Kistler

Paraovaryan kistler, genellikle ovaryumun yaninda, fallop tiipiinii ¢evreleyen
mezosalpinks ya da parametrium bolgesinde olusan, tek tarafli ve ici s1vi dolu seréz
yapilar olarak goriiliir (21). Paratubal kistler ise fallop tiipii boyunca, 6zellikle fimbria
kisminda, mesonefrik veya paramesonefrik kanal kalintilarindan kaynaklanir. Bu
kistler genellikle kiigiik boyutlarda, sivi igeren ve sinirlar1 belirgin lezyonlar olup

cogunlukla rastlantisal olarak tespit edilir (22).

2.3.1.7. Hidrosalpenks

Hidrosalpenks, fallop tlipliniin tikanmasi sonucu iginde sivi birikmesiyle
olusan genislemedir. Genellikle enfeksiyon veya cerrahi sonrasi goriiliir ve
infertiliteye yol agabilir. Tanist ultrasonografi ve manyetik rezonans goriintiilleme

(MRI) ile konur. Tedavide cerrahi miidahale veya tiipiin ¢ikarilmasi tercih edilir (23).

2.3.1.8. Tubaovaryan apse (TOA)

TOA, pelvik inflamatuar hastaligin (PID) sik goriilen komplikasyonlarindan
biri olup, fallop tiipii ve overin enfeksiyona bagl olarak olusan ici iltihap dolu kitle
seklinde tanimlanir. Transvajinal ultrasonografide kompleks kistik goriinlimii malign

over kitleleri ile karisabilir (24).

2.3.1.9. Leimyom

Leiomyom, genellikle uterusun diiz kas hiicrelerinden koken alan iyi huylu
timorlerdir ve kadinlarda en sik rastlanan pelvik kitleler arasinda yer alir. Overin
leiomyomu, nadir goriilen iyi huylu bir tiimordiir ve uterus leiomyomlarina benzer
sekilde diiz kas hiicrelerinden kaynaklanir (25). Over dokusunda gelisen bu tiimérler
genellikle asemptomatik olup biiyiik kitleler halinde biiyiidiigiinde pelvik agr1 veya
bas1 belirtileri verebilir. Tan1 genellikle goriintiileme yontemleriyle konur ancak

malignitenin diglanmasi i¢in histopatolojik inceleme gereklidir (26).



2.3.2. Neoplastik Bening Adneksiyel Kitleler

Neoplastik benign adneksiyel kitleler, over veya tuba uterina kaynakli hiicresel
proliferasyonla olusan, histopatolojik olarak iyi huylu karakterde seyreden, genellikle

yavas biiyliyen ve ¢evre dokuya invazyon gostermeyen tiimoral lezyonlardir.

2.3.2.1. Epiteliyal tiimorler

Benign epiteliyal over tiimorleri, overin yiizey epitelyumundan kdken alan,
genellikle kistik yapida seyreden ve malignite potansiyeli tasimayan neoplazilerdir. Bu
tiimorler, tim over tlimorlerinin yaklasik %60-80’ini olusturmakta olup en sik goriilen
tipleri ser6z ve miisindz kistadenomlardir. Yasla birlikte goriilme siklig1 artmakta ve
¢ogu zaman asemptomatik seyretmektedirler.Genellikle insidental olarak saptanirlar

7).

2.3.2.1.1. Seroz kistadenom

Serdz kistadenomlar, benign epiteliyal over tiimorlerinin yaklasik %15-251ni
olusturur ve bu lezyonlarin %12-23 kadar1 bilateral olarak saptanir. Cogunlukla 5—
15cm ¢aplarinda olmakla birlikte, 20-30 cm’ye ulasan nadir dev vakalar da
bildirilmistir (28). Cogunlukla 40—60 yas araligindaki kadinlarda saptanir ve genellikle
asemptomatik seyreder (29). Bu tiimorlerin yaklasik %10-30’unda, kistin i¢ ya da dis
ylzeyinde papiller yapilarin varhigi gozlenebilir. Papiller igerikli formlar genellikle

bilateral seyreder ve malignite agisindan daha yiiksek risk tasimaktadir (28).

2.3.2.1.2. Miisinoz kistadenom

Miisin6z kistadenomlar, yiizey epiteliyal kokenli benign over neoplazileri
igerisinde sik goriilen bir patoloji olup tiim benign over tlimdrlerinin yaklasik %20—
25’1ni olusturmaktadir. Multilokiiler, kalin duvarl kistik yapilar olarak tanimlanir ve
icinde yogun miisindz sivi bulunur. Caplari 20 cm’yi asabilir ve bu nedenle batinda
distansiyon gibi semptomlara yol agabilirler. Bu tiimdrler genellikle ireme ¢agindaki
kadinlarda goriiliir ve siklikla tek taraflidir (30). Malign doniisiim insidanst oldukca
diisiik olmakla birlikte, lezyonlarin erisebildigi biiyiik boyutlar nedeniyle tani ve tedavi
amaciyla cerrahi eksizyon genellikle oncelikli yaklasim olarak benimsenmektedir

Q7).



2.3.2.1.3. Brenner tiimorleri

Tim over tiimorlerinin yaklasik %1’inden azini olusturur. Histopatolojik
olarak, idrar yollarinin gegis epiteline (transisyonel epitel) benzeyen hiicrelerden
olusur. Brenner tiimorleri, cogu olguda 2—4 cm boyutlarindadir ve rutin pelvik

muayene veya goriintiileme sirasinda tesadiifen saptanir (11).

2.3.2.1.4. Berrak hiicreli (Clear Cell) tiimor

Berrak hiicreli over tiimorleri, epiteliyal kaynakli nadir neoplaziler olup
genellikle malign karakter gosterir. Benign formlar1 oldukca seyrektir; bu grupta en

sik rastlanan alt tip berrak hiicreli adenofibromdur (11).

2.3.2.1.5. Endometrioid tiimor

Endometrioid tiimdrler, overin ylizey epiteliyal tiimdrleri siniflandirmast
icerisinde yer alan ve nadir goriilen olusumlardir. Benign ve borderline varyantlar
oldukca az goriiliir. Benign formda en sik goriilen endometrioid adenofibromdur. Bu
alt tip, epiteliyal over neoplazilerinin yalnizca %]1’ini olusturur ve %80—85 oraninda
tek taraflidir. Genellikle menopoz sonrasi donemde goriiliir. Klinik olarak spesifik

olmayan semptomlar eslik eder; en yaygin basvuru sikayeti karin agrisidir (31).

2.3.2.2. Seks kord stromal tiimorler

Benign seks kord-stromal tlimorler, overin mezenkimal kokenli hiicrelerinden
gelisen, genellikle diisiik malignite potansiyeline sahip ve endokrin aktivite

gosterebilen neoplazilerdir. Tiim over tiimorlerinin yaklasik %5-8’ini olusturur (11).

2.3.2.2.1. Tekoma

Tekomalar, overin seks kord-stromal kaynakli neoplazileri igerisinde yer alan
ve endokrin acidan yiiksek aktivite sergileyebilen tiimérlerdir. Ostrojen iiretimi
genellikle belirgindir ve bu durum 6zellikle postmenopozal kadinlarda anormal uterin
kanama gibi hiperdstrojenik klinik bulgulara yol acabilir. Ortalama tan1 yas1 60
civarindadir. Solid morfolojik yapilar: nedeniyle goriintiileme bulgularinda leiomyom
gibi diger solid adneksiyel lezyonlarla karigabilirler. Genellikle tek tarafli olup

bilateral tutulum oldukga seyrektir (11).
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2.3.2.2.2. Fibrom

Fibromlar, over stromasindaki fibroblast benzeri stromal hiicrelerden gelisen
ve genellikle hormonal aktivite gostermeyen benign tiimorler. Klinik prezentasyon
nadiren 6zgilin olmakla birlikte, baz1 olgularda assit, plevral efiizyon ve overde solid
kitle birlikteligiyle tanimlanan Meigs sendromu tablosu ile ortaya c¢ikabilir. Bu
sendromda goriilen serdz efiizyonlar, timoriin cerrahi olarak ¢ikarilmasini takiben

spontan olarak gerileme egilimindedir (32).

2.3.2.3. Germ hiicreli tiimorler

Overin germ hiicreli timorlerinin yaklagik %95°1 benign olup, ¢cogunlugunu
matiir kistik teratomlar (dermoid kist) olusturur (33). Siklikla reprodiiktif cagdaki

kadinlarda goriiliir; malign formlar yalnizca %5 1dir (34).

2.3.2.3.1. Matiir Kistik teratom (Dermoid Kist)

Over tiimorleri arasinda en sik rastlanan benign germ hiicreli neoplazilerden
biridir. Premenopozal donemde bening kitlelerin %70°ni, postmenopozal donemde ise
%20’sini olusturur. Bu tiimorler, ektoderm, mezoderm ve endoderm kokenli farkli
doku tiplerini bir arada igermeleriyle karakterizedir. Kist iceriginde kil, dis, yag
dokusu, tiroid veya noroektodermal kokenli beyin dokusu gibi kompleks yapilar
bulunabilir (35). Malign transformasyon riski oldukca diisiiktiir (36). Malignite gelisen

vakalarda en sik goriilen histolojik alt tip skuamoz hiicreli karsinomdur.

Sekil 3: Matiir Kistik Teratomun Makroskopik Gortiniimii

11



2.3.2.3.2. Monodermal teratomlar

Biiyiik oranda ya da tamamen tek bir germ yapragindan doku bilesenlerini

igerirler.

2.3.2.3.3. Struma ovari

Overde goriilen nadir bir monodermal matiir teratom alt tipidir ve yapisinin
biiyiik kismu tiroid dokusundan olusur. Genellikle benign seyirli olup bazi olgularda
hipertiroidizm bulgularina yol acabilir. Tan1 histopatolojik olarak konur ve tedavi

genellikle cerrahi eksizyondur (11).

2.3.3. Malign adneksiyel tiimorler

Malign adneksiyel tiimorler, over, tuba uterina veya ¢evre dokulardan koken
alan, invaziv biiylime paterni gosteren, metastaz potansiyeline sahip kotii huylu
lezyonlardir. Histopatolojik alt tipleri epiteliyal, germ hiicreli ve seks kord-stromal

tiimorler olarak siniflandirilir. (Bkz. Sekil 4)

2.3.3.1. Insidansi ve epidemiyolojisi

Over kanseri insidansi diinya genelinde heterojen bir dagilim gostermekte olup
cografi bolge, etnik yapi ve sosyoekonomik gelismislik diizeyine goére anlamhi
farkliliklar gostermektedir. Yas standardizasyonuna gore en yliksek gozlenen insidans
oranlar1 Kuzey ile Orta ve Dogu Avrupa’da gozlenirken; Kuzey Amerika, Bat1 Avrupa
ve Avustralya’da orta diizeyde, Asya ve Afrika {lilkelerinde ise daha diisiik oranlar
bildirilmektedir (37). Bu durumun ortaya c¢ikmasinda, bdlgesel beslenme
aligkanliklarimin  belirli 6l¢lide rol oynayabilecegi ileri siiriilmektedir. Yapilan
caligmalar, obezite, nisasta ve yag orani yliksek gidalarla beslenmek, tiitiin kullanimi1
ve fiziksel hareketliligin az oldugu bir yasam tarzi siirdiirmenin over kanseri gelisme

riskini artirabilecegini gostermektedir (38).

Diinya Saghk Orgiitii'niin Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Kurumu’na
(IARC) gore, 2020 yilinda diinyada yaklasik 313.959 yeni over kanseri vakasi tespit
edilmis ve 207.252 kadin bu hastaliktan yasamim yitirmistir. Bu istatistiklere gore
ortalama olarak her 70 kadindan biri yasam siiresi i¢inde over kanseri ile

karsilagsmaktadir (5).
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Ulkemizde 2022 yilinda over kanseri insidansi, yas standarth (diinya
standardina gore) olarak her 100.000 kadinda yaklasik 6,9 vaka seklinde bildirilmistir
(39).

Her ne kadar son yillarda gelistirilen hedefe yonelik tedavi protokolleri ve
kemoterapoétik ajanlar sayesinde over kanserinde bes yillik sagkalim oranlarinda artis
saglanmig olsa da bu kanser tiirii halen gelismis iilkelerde jinekolojik kanserler
arasinda en yiiksek mortalite oranina sahiptir. Epidemiyolojik  olarak
degerlendirildiginde 20 yas alti kadinlarda saptanan over kanserlerinin yaklasik
%359’unu germ hiicreli timorler olustururken, bu yas grubunda en sik goriilen alt tipler
arasinda matiir teratom ve disgerminom yer almaktadir. Buna karsilik, 50 yas
tizerindeki kadinlarda over malignitelerinin yaklasik %81°1 epiteliyal kdkenli olup bu

yas grubunda en sik rastlanan histolojik tip serdz karsinomdur (40).

2.3.3.2. Etiyoloji ve risk faktorleri

Over kanseri gelisiminde rol oynayan bir¢ok etken, riski artirict veya azaltici
yonde etkide bulunmaktadir. leri yas , 6zellikle menopoz sonrasi dénem en belirgin
risk arttirici etkenlerden biridir (4). Artmus risk ile iligkili diger durumlar; erken menars
(<12 yas), ge¢ menopoz (>52 yas), ileri maternal yas, beyaz irk, nulliparite, meme
kanseri 0ykiisii, birinci derece akrabalarda over kanseri dykiisii ve tiitiin kullanim1 yer

almaktadir (8).

Klinik ve epidemiyolojik incelemeler, tubal ligasyon, salpenjektomi,
histerektomi, multiparite, emzirme siiresi ve oral kontraseptif kullanimi gibi

faktorlerin over kanseri riskini anlaml diizeyde azalttigin1 gostermektedir (41,42).

Ovulasyonun tekrarlayan fizyolojik bir siire¢ olarak, over ylizey epiteline
uyguladigi mikroskobik travmalar sonucu onarim gerektiren dokusal hasarlarin
zamanla genetik degisikliklere yol acabilecegi ileri siiriilmiistiir. Ilk kez Fathalla
tarafindan ortaya konulan bu hipoteze gore, ovulatuar dongiilerin her biri, ovaryan
epitelde proliferatif bir iyilesme siireci baslatarak DNA mutasyonlarinin birikimine
zemin hazirlayabilir. Bu birikim, zamanla malign transformasyonu tetikleyebilecek
somatik mutasyonlarin gelisimini kolaylastirmaktadir. Nitekim, ovulasyon baskilayici

durumlar olan gebelik, oral kontraseptif kullanimi ve laktasyon ddénemlerinde
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epiteliyal over kanseri insidansinin anlamli sekilde diisiik olmasi bu yaklasimi

desteklemektedir (43).

Ailesel yatkinlik, 6zellikle BRCA1-2 gibi mutasyonlar ya da birinci derece
akrabada over/meme kanseri dykiisii, onemli bir genetik risk faktoriidiir. Bu durum,

epiteliyal over kanser riskini yaklasik 3—4 kat ylikseltmektedir (44).

Menopoz sonrasi hormon replasman tedavisi uzun dénem kullaniminin over
kanseri riskini yaklastk %20 oraminda artirdigi rapor edilmistir (45). VKI ve
obezitenin, Ozellikle diisiik dereceli epiteliyal over kanseri alt tiplerinde belirgin bir
risk artis1 ile iligkili oldugu bildirilmistir. Ayrica, endometriozis durumu, &zellikle
endometrioid ve berrak hiicreli karsinom i¢in belirgin risk teskil etmekte olup, bu alt

tiirlerde riskin 1,5-3 kat arasinda ytikseldigi bildirilmistir (46).

2.3.3.3. Over kanserinin histopatolojik simiflandirilmasi

Yiizey epitelinden Germ Hiicreleri

* Serdz timor Seks kord stromasi + Disgerminom
« MUsindz tumor » Graniloza hiicreli * Yolk sac timori
« Endometrioid tiimor timor « Embriyonal karsinom
« Berrak hiicreli timor » Tekoma « Koryokarsinom
« Transiziyonel hiicreli » Fibroma « Teratom
timor « Sertoli hiicreli timor

« Sertoli-Leydig huicreli timor

Sekil 4: Over Tiimorlerinin Koken Aldig1 Hiicre Tipine Gore Histopatolojik
Siniflandirilmasi

2.3.3.3.1. Malign epiteliyal over tiimorleri

Epiteliyal over kanseri, over malignitelerinin yaklasik %90’1n1 olusturan en sik
goriilen histopatolojik alt gruptur ve ¢ogunlukla tani aninda ileri evrededir (6). Bu

neoplazmlar, over ylizey epiteli ya da miillerian kokenli embriyonik kalintilardan
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tireyen hiicrelerden kaynaklanmaktadir. Histopatolojik olarak seréz, miisindz,
endometrioid, berrak hiicreli ve transizyonel hiicreli (brenner tipi) olmak iizere alt
tiplere ayrilir. Bunlar arasinda en yaygin ve klinik agidan en agresif form, yiiksek
dereceli serdz karsinomdur. Ayrica, yiiksek dereceli seréz karsinomlarin esasen fallop
tiipli fimbrial epitelyumundan kdken aldig1 hipotezi, yapilan ¢alismalarda elde edilen

patolojik veriler araciligiyla giiclii bicimde desteklenmistir (47).
e Seroz Karsinom

Ser6z over karsinomlari, epiteliyal over tiimorleri arasinda en sik izlenen
histolojik alt tip olup, klinik davranis ve molekiiler 6zellikler temelinde diisiik dereceli
ve yiiksek dereceli olmak tizere iki ana gruba ayrilmaktadir. Bu iki alt tip, yalnizca
histolojik dereceleriyle degil; ayn1 zamanda genetik mutasyon profilleri, biyolojik
davraniglar1 ve tedaviye yanitlart acisindan da birbirinden anlamli farkliliklar
gostermektedir. Diisiik dereceli serdz over karsinomlari, yiiksek dereceli formlara
kiyasla daha geng yas grubundaki kadinlarda ortaya ¢ikar, daha iyi prognoz gosterir ve
kemoterapiye karsi daha az duyarlidir. Bu timorler siklikla serdz borderline

tiimorlerden koken alir (48).
e Miisinoz Karsinom

Over kaynakli miisindz tiimorler benign (%75), borderline (%10) ya da malign
(%15) histolojik ozellikler gosterebilir. Miisinéz over karsinomu, epiteliyal kaynakli
over maligniteleri arasinda nadir goriilen bir histolojik alt tip olup primer tiimorler
icinde goriilme orani yaklasik %3 ila %S5 arasinda degismektedir. Etiyolojik olarak
primer kaynakli olabilecekleri gibi, siklikla gastrointestinal sistem basta olmak tizere
baska organlardan over parankimine metastaz yapmis tiimorler seklinde de izlenebilir.
Tan1 esnasinda miisindz over karsinomlari, genellikle genis ¢apli, multilokiile
morfolojiye sahip kistik yapilar seklinde gdzlemlenmekte olup olgularin biiyiik

cogunlugu unilateral yerlesimlidir (49).
¢ Endometrioid Karsinom

Endometrioid over karsinomu, epiteliyal over kanserlerinin yaklasik %10-

15’1ni olusturur ve siklikla endometriozis ile iliskili olarak ortaya ¢ikar. Bu tiimdrler
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genellikle digiik derecelidir ve erken evrede tani alirlar. Bu durum prognozlarinin

serdz karsinomlara kiyasla daha iyi olmasina katki saglar (11).
e Berrak Hiicreli Karsinom

Ovaryan berrak hiicreli karsinom, epiteliyal over tiimorlerinin nadir ancak
klinik olarak 6nemli bir alt tipidir ve siklikla endometriozis zemininde gelisen malign
transformasyon stireci ile iligkilidir. Bu tiimoérler, belirgin molekiiler 6zellikler
tasimasi nedeniyle yiiksek derecede malign potansiyele sahiptirler. Kemoterapiye
kars1 gosterdikleri sinirli yanit nedeniyle tedaviye direncli bir seyir izleyebilmekte ve

bu durum prognozu kétii etkilemektedir (50).
e Transizyonel Hiicreli Karsinom

Epiteliyal over tiimorleri icerisinde nadir goriilen bir histolojik alt tiptir ve tim
over kanserlerinin %5’inden daha azin1 olusturur. Histopatolojik olarak, primer {iriner
sistem tiimdrlerine, 6zellikle de mesane karsinomuna benzerlik gosteren morfolojik
ozellikler sergilese de immiinohistokimyasal belirtegler tiimoriin over kaynakli
oldugunu ortaya koymaktadir. Klinik olarak orta derecede agresif seyreden bu
tiimorler, prognoz agisindan diger epiteliyal over kanserlerine kiyasla daha olumlu bir

seyir gosterebilir (11).
e Miks Tiimorler

Birden fazla histolojik alt tipi, ayni timor kitlesi i¢inde i¢ceren neoplazmlardir.
Ozellikle serdz epiteliyal bilesenin varligi, prognostik agidan olumsuz bir gdstergedir.
En sik karsilasilan kombinasyonlar arasinda berrak hiicreli-endometrioid ve serdz-

endometrioid adenokarsinomlar yer almaktadir (11).

2.3.3.3.2. Malign germ hiicreli tiimorler

Tiim germ hiicreli tiimorlerin %95°1 genellikle tesadiifen saptanan ve iyi huylu
seyreden matiir kistik teratomlardir (51). Malign ovaryan germ hiicreli tiimdrler daha
nadir olmakla birlikte tiim over kanserlerinin yaklasik %1-2’sini olustururlar.

Genellikle ¢ocukluk caginda, addlesanlarda ve geng eriskinlerde goriiliir ve cogu
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zaman erken evrede tan1 konur. Bu tiimorler, embriyonal donemde gelisen primordial

germ hiicrelerden kdken alir (52).
e Disgerminom

Overin en yaygin malign germ hiicreli tiimoriidiir. Cogunlukla saf morfolojik
yapida izlenmesine ragmen, bazi vakalarda diger germ hiicreli tiimor tipleriyle birlikte
miks olarak da saptanabilir. Tan1 yas1 genellikle 20’li yaglarin basidir. Gonadal
disgenezis Oykiisl olan bireylerde gelisme riski belirgin sekilde artmistir. Tan1 aninda
hastalarin yaklasik %10—-15’inde bilateral over tutulumu goézlenebilir. Laboratuvar
degerlendirmelerinde vakalarin biiylik cogunlugunda serum laktat dehidrogenaz
(LDH) diizeylerinde artis mevcuttur. Nadiren, sinsityotrofoblastik hiicre komponenti
iceren olgularda insan koryonik gonadotropin (B-hCG) diizeylerinde yiikselme
goriilebilir. Ayrica, alfa-fetoprotein (AFP) diizeyinin belirgin artisi, eslik eden bir yolk

sac timori varligina isaret edebilir (53).
e Yolk Sak Tiimori

Yolk sak tiimorleri, malign germ hiicreli over tiimdrlerinin yaklasik %10—
20’sini olusturur ve olgularin %33’l premenarsal donemde tani alir. Genellikle
unilateral yerlesim gosterir. Histopatolojik incelemede schiller-duval cisimcikleri
tanisal degere sahiptir. Timor hiicreleri siklikla AFP iiretir; bu nedenle serum AFP
diizeyi tan1 ve izlemde O6nemli bir belirtectir. Yolk sak tiimorleri, en agresif germ
hiicreli timdrler arasinda yer alir ancak erken evre (evre I) hastalarda 5 yillik sagkalim

orani %90’1n lizerindedir (11).
e Embriyonel Karsinom

Embriyonal karsinomlar, yiliksek malignite potansiyeline sahip primer germ
hiicreli tiimorlerdir ve genellikle ortalama 15 yas civarinda tani alirlar. Embriyonik
diski andiran primitif epitel hiicrelerinden kdken alirlar. Histopatolojik olarak diizensiz
organize olmus anaplastik hiicre alanlari, glandiiler yapilar ve papiller formasyonlar
ile karakterizedir. Bu tlimorler cogunlukla hCG salgilar ve olgularin yaklasik

%75’inde AFP diizeylerinde artis gozlenir (54).
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e Koryokarsinom

Saf koryokarsinom, overde gelisen olduk¢a nadir malign neoplazmdir. Bu
tiimor tipi 6zellikle cocukluk ve addlesan doneminde tan1 almaktadir. Serumda B-hCG
diizeylerinin yiiksekligi, tedaviye verilen yanitin izlenmesinde 6nemli bir biyobelirteg
olarak kullanilabilir. Over kaynakli koryokarsinomlar, cogunlukla tani1 aninda organ
parankimine yayilim gostermeleri nedeniyle agresif seyirli olup prognozlar1 genellikle

olumsuzdur (54).
e immatiir Teratom

Immatiir over teratomlari, over kanserlerinin %]1’inden daha azini olusturan
nadir timorler arasinda yer almakta olup c¢ogunlukla adélesan donemde tani
koyulmaktadir. Histopatolojik acidan immatiir teratomlar, matiir teratomlardan
ozellikle primitif noro epiteliyal yapilara sahip embriyonik hiicre odaklarinin varligi

ile ayirt edilir (55).

2.3.3.3.3. Malign seks kord stromal tiimorler

Malign seks kord stromal tiimorler tiim over kanserlerinin yaklasik %5—7sini
olusturur. Olgularin yaklasik %70’inde saptanan graniiloza hiicreli tiimorlerdir (56).
Ostrojen ya da androjen sekresyonuna bagli olarak endometrial hiperplazi, anormal

uterin kanama gibi hiperdstrojenik belirtiler ya da virilizasyon ile prezente olabilirler.
e Graniiloza Hiicreli Tiimorler

Overin malign seks kord stromal tlimorler arasinda Ostrojen {lireten

neoplazmlardir. Erigkin tip ve jlivenil tip olmak iizere iki tipi vardir.

Erigkin tip, graniiloza hiicreli tiimorlerin yaklagik %90’mi1 olusturur. Timor
hiicreleri genellikle az sitoplazmali, yuvarlak ya da oval sekilli ¢ekirdekli ve niikleer
oluklar iceren morfoloji sergiler. Histopatolojik incelemede siklikla call-exner

cisimcikleriyle birlikte izlenen mikrofolikiiler yapilar igerirler (57).

Jiivenil tip tiimorler siklikla prepubertal donemde ortaya ¢ikar ve cogu zaman

izosekstiel tip puberte prekoks ile birlikte seyreder. Genellikle solid yapida olup kitle
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boyutu ¢ogunlukla 10 cm’nin iizerindedir. Klinik olarak hastalarin biiyiik bir kism1

evre I’de tan1 almaktadir.
e Sertoli Leydig Hiicreli Tiimorler

Overin seks kord stromal tiimorlerinin %5—10’unu olusturur. Cogunlukla
reptodiiktif donemde goriilse de gocukluk doneminde ve postmenopozal donemde de
goriilebilir. Bu tiimorler genellikle androjen iiretir ve hastalarin yaklasik iigte birinde
belirgin virilizasyon bulgular1 gozlenirken %10’unda ise hirsutizm ve sa¢ dokiilmesi
gibi daha hafif androjen belirtiler goriiliir. Hastalarin yalnzica %50°’si karin bolgesinde

kitle hissiyle bagvurur (11).

2.3.4. Overin Borderline Tiimorleri

Borderline over tiimorleri, overin epiteliyal tiimorlerinin yaklasik %10-20sini
olusturur. Ortalama tan1 yas1 40-60 araligindadir. Hastalarin %60’ 1indan fazlas1 evre
I’de teshis edilir. Tiimdrlerin yaklasik %80°1 unilateraldir. Bes yillik sagkalim orani
ise %95’in tizerindedir. BRCA gen mutasyonlar1 invaziv over kanseri ile iligkili olsa
da bu mutasyonlarin borderline timor gelisimine yol actigi gosterilmemistir. Oral
kontraseptif kullanim1 bu tiimérden koruyucu etki saglamazken, artmis parite ve
emzirme Ozellikle 50 yas {iistiinde borderline over tiimorii olusumunu Onleyebilir.
Ayrica, IVF tedavisinde ovaryan stimiilasyon sonrasi gelisme riski artabilir (15).
Fertilite istegi olan hastalarda tiimoriin lokalizasyona bagli olarak fertilite koruyucu

cerrahi yapilabilir.

2.3.4.1. Seroz borderline tiimorler

Borderline tiimorlerin %55’in1 olusturur. Malignite potansiyelleri diistiktiir.
Biyolojik davraniglart bakimindan invaziv epiteliyal over tiimdriinden ayrisan
neoplastik yapilardir. Bu tiimorler, histopatolojik olarak maligniteye benzer hiicresel
ozellikler icerse de klasik karsinomlara kiyasla ¢evre dokulara veya uzak organlara

yayilim gbstermezler; invazyonlar1 genellikle lokal sinirhdir (15).

2.3.4.2. Miisinoz borderline tiimorler

Borderline tiimorlerin %40°n1 olustururlar. Genellikle unilateral ve biiyiik kitle

capma sahip (ortalama 20-30 cm), i¢i yogun mukus igeren tiimorlerdir. Evre I
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hastalarda cerrahi sonrasi sagkalim oranlari bes yilda %95-100’e¢ ulasmakta ve

konservatif cerrahi se¢ciminde rekiirrens riski diisiik izlenmektedir.

2.3.5. Metastatik Tiimorler

Overin metastatik tiimorleri, genellikle gastrointestinal sistem (6zellikle mide
ve kolorektal), meme ve pankreas kaynakli malignitelerin peritoneal, lenfatik ya da
hematojen yolla over dokusuna yayilimi sonucu olusur. Bu tiimérler, primer over
tiimorlerinden histopatolojik ve klinik olarak ayirt edilmesi zor olabilen, siklikla
bilateral ve solid yapida lezyonlardir (58). En iyi bilinen 6rneklerden biri krukenberg
timoriidiir. Metastatik tiimorler, overde saptanan malign lezyonlarin yaklagik

%10’unu olusturur ve prognozlar1 genellikle primer tiimdre bagli olarak belirlenir (59).

2.3.5.1. Krukenberg tiimorii

Krukenberg tiimorii, Friedrich Ernst Krukenberg tarafindan 1896’da
tanimlanan, overin mukus igeren yiiziik hiicreli adenokarsinom metastazidir. Overin
tiim timorlerinin yaklasik %1-2’sini olustururken, Asya’da 6zellikle Japonya, Kore,
Cin gibi mide kanserinin yaygin oldugu iilkelerde bu oran %18-21 seviyelerine kadar
cikabilmektedir.  Primer  tiimdr, vakalarin  yaklasik  %70’inde  mide
adenokarsinomudur; daha az siklikla kolorektal sistem, meme ve apendiks gibi diger
organlar da etkilidir. Semptomlar genellikle ileri evrelere dek belirsizdir. Karin agrisi,
kilo kayb1 ve karmn sisligi gibi spesifik olmayan bulgular ile kendini gosterir.
Metastazin baslica yollar1 geriye dogru lenfatik yayilim, hematojen yol ve

transperitoneal yayilim olarak tanimlanmistir (60).

2.3.5.2. Primer peritonel karsinom

Primer peritoneal karsinom, karin boslugunu sinirlayan parietal periton ile
intraabdominal organlar1 Orten visseral periton tabakalarinda gelisen malign bir
neoplazmdir (15). Klinik semptomplar1 ve mikroskopik 6zellikleri agisindan epiteliyal
over karsinomlarindan ayirt edilemeyen bu tiimorlerde bilateral salpingo-ooforektomi
sonrast yillar i¢inde periton karsinomunun gelisebildigi bildirilmistir (11). Prognozlar

olumsuzdur. Hastalarin %80’nde rekiirrens gortiliir.
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2.3.5.3. Pseudomiksoma peritonei (PMP)

Periton boslugunda miisin {iretimi yapan tiimor hiicrelerinin yol agtidi, jel
kivaminda miisindz efiizyonla karakterize nadir bir neoplastik hastaliktir. Genellikle
apendiksin miisinéz tiimoriindeki perforasyon sonrasi gelisse de nadiren over,
kolorektal sistem veya mide kaynakli miisin iiretimi yapan lezyonlar nedeniyle de
geligebilir. Klinik tablo, evreye bagli olarak abdominal siskinlikten (jelly belly
sendromu) bagirsak tikanikligina kadar genis bir spektrumda degisir. Tani siirecinde

baslica goriintiileme yontemi kontrastli bilgisayarli tomogrofi (BT) dir (11).

2.4. ADNEKSIYEL KiTLELERIN TANISI

Jinekolojik maligniteler igerisinde erken donemde saptanmasi en gii¢ olan
kanser tiirli over kanseridir. Over kanseri taramasinda, yiiksek dogruluk ve
giivenilirlige sahip, invaziv olmayan altin standart bir yontem mevcut degildir. Mevcut
tarama yoOntemleri ise transvajinal ultrasonografi (TVUSG) ve serum timor
belirteglerinin kullanimina dayanmaktadir. Ortalama risk grubundaki kadinlarda
gerceklestirilen en kapsamli randomize kontrollii arastirmalarda, multimodal tarama
yontemleri ile over kanserinin erken tanisinda ve hastaligin daha erken evrede
saptanmasinda olumlu sonuglar elde edilmis olsa da, bu ¢alismalarin higbirinde 6liim
oranlarin1 azaltma yoniinde anlamli bir yarar gosterilememistir. Bu nedenle, giincel
kilavuzlar dogrultusunda ortalama risk tasiyan kadinlar i¢in over kanseri taramasi
onerilmemektedir. Over veya meme kanseri tanisi almis birinci derece akrabasi
bulunan ya da BRCA gen mutasyonu tasidigi saptanan bireyler, over kanseri gelisimi
acisindan yiiksek riskli olarak kabul edilmektedir. Bu kadinlarda 3 ila 12 ay araliklarla
degisen transvajinal ultrasonografi yapilmasi ve serum CA-125 diizeylerinin takibi
onerilmektedir. Ancak bu takip protokollerinin sagkalim iizerine anlaml1 bir etkisinin

olup olmadigina dair kanitlar yetersizdir (61).

2.4.1. Serum Tiimor Belirtecleri

Serum tiimor belirtecleri, malignite varlig1 hakkinda dolayl bilgi saglayan ve
genellikle neoplastik hiicrelerden veya tiimor mikrogevresindeki dokulardan salinan
glikoprotein yapisinda molekiillerdir (62). Over tlimoérlerinin ayirict tanisinda ve

tedaviye yanitin izlenmesinde sik¢a kullanilmaktadirlar.
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Bir tiimdr belirtecinin spesifik dokuya 6zgii, kantitatif olarak 6l¢iilebilir ve o
doku veya tiimor yiikii ile pozitif korelasyon gostermesi beklenir. Tanisal a¢idan en
uygun belirte¢ hem duyarlilik hem de 6zgiilliik agisindan %100’e yakin olmali; yalanci
pozitiflik ve yalanci negatiflik oranlar1 ise minimal diizeyde olmalidir. Ayrica diisiik
maliyetli, kolay uygulanabilir ve tedavi yanitin1 yansitabilir 6zellikte olmasi tercih
edilir. Her ne kadar adneksiyel kitleler i¢in bu kriterlerin tamamim karsilayan bir
tarama testi henliz mevcut olmasa da, bazi tiimor belirtecleri klinik uygulamada sikca

kullanilmaktadir (63).

2.4.1.1. Kanser antijen 125 (CA-125)

1981 yilinda Bast ve arkadaglari, CA-125 antijenine karsit bir monoklonal
antikor gelistirerek bu tiimor belirtecini literatiire kazandirdilar (62). CA-125,
insanlarda MUC16 geni tarafindan kodlanan bir glikoproteindir bu nedenle miisin 16
(MUCI16) olarak da adlandirilmaktadir. Postmenopozal donemde saptanan kitlelerde
rutin olarak, premenopozal hastalarda ise ultrasonografide malignite siiphesi
uyandiran lezyonlarin degerlendirilmesinde CA-125ten yararlanilmaktadir. Bununla
birlikte, CA-125’in tanisal amagla kullaniminda sinirlayici en 6nemli faktérlerden biri,
diisiik duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olmasidir. Yalnizca over dokusuna 6zgii olmadigi;
endometriyal epitel basta olmak lizere, plevra, perikard, periton, sekretuar meme
bezleri, gastrointestinal sistem, akciger ve bobrek dokular1 gibi birgok farkli anatomik
bolgede de sentezlenebildigi bilinmektedir (64). Bu nedenledir ki saglikli
poplilasyonun yaklasik %1’inde ve menstruasyon, endometriozis ya da koroner arter
hastalig1 gibi benign durumlara sahip bireylerin yaklasik %5’inde serum CA-125
diizeylerinin 35 U/ml’nin ilizerinde saptanabilmesi, biyobelirtecin yanlis pozitiflik

oranini arttirmaktadir (6).

Bu glikoprotein, uzun yillardir epiteliyal over kanserinde bir biyobelirteg
olarak kullanilmaktadir bunun yani sira epiteliyal over kanseri tanis1 almis olgularin
yaklasik %20’sinde serum CA-125 diizeylerinin tanisal esik olan 35 U/ml’nin altinda
kaldig1 bildirilmektedir. Bu durum, CA-125’in tek basina tiim vakalari tespit etmede

yetersiz kalabilecegini ve duyarliliginin siirli oldugunu gostermektedir (65).
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CA-125, yalnizca over kanserinde tan1 amagli kullanilan biyobelirteg olmayip
ayni zamanda tiimor ylikiinii, uzak organlara yayilim potansiyelini ve tedaviye cevabi
yansitan biyolojik siire¢lerde de rol oynamaktadir (66). Kemoterapi siirecinde serum
CA-125 diizeylerindeki degisim, hastaligin seyriyle anlamli bir iliski gostermektedir
(67).

CA-125 diizeylerinin yalnizca over kaynakli malignitelerde degil, aym
zamanda pankreas, akciger, meme ve kolorektal kanser gibi diger solid organ

tiimdrlerinde de artis egiliminde olabilecegi bilinmektedir.

Adneksiyel kitlelerde malignite riskini degerlendirmek amaciyla gelistirilen
ROCA (Risk of Ovarian Cancer Algorithm), bireysel CA-125 diizeylerini seri olarak
takip ederek zaman icindeki degisimlere dayali bir risk degerlendirmesi sunan dinamik
bir modeldir. Bu algoritma, her bireyin bazal CA-125 diizeyini referans alarak
“change-point” analizi uygular ve ani yiikselmeleri malignite acisindan anlamli kabul
eder. ROCA algoritmasinin uygulandigi ingiltere’de yiiriitillen genis kapsamli
UKCTOCS (United Kingdom Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening)
caligmasinda, bu yontemle yapilan taramada over kanseri icin %85 sensitivite ve
%99.8 spesifite elde edilmistir. ROCA, yalmizca CA-125 diizeyine bakmak yerine
zaman i¢inde olusan degisiklikleri dikkate alarak yiiksek riskli kadinlar1 belirlemekte
ve bu bireyleri ileri goriintiileme i¢in transvajinal ultrasonografiye yonlendirmektedir

(68).

2.4.1.2. Karsinoembiryonik antijen (CEA)

Immiinoglobulin ailesine ait bir glikoprotein olup hiicreler arasi yapisma
stireclerinde gorev alir. Fetal donemde sentezlenen bu belirtecin iiretimi dogum
sonrasinda durur. Kolorektal karsinom tanisinda en yaygin kullanilan tiimor belirtect
olarak kabul edilir. Yaklasik %90 oraninda sensitiviteye sahipken, spesifitesi %40 ila
%75 arasinda degiskenlik gostermektedir. CEA diizeyleri genellikle kolorektal
karsinomda artis gosterse de akciger, meme ve pankreas gibi diger baz1 malignitelerde
de yiikselebilir. Bununla birlikte, tiitiin kullanimi, siroz, diyabet, pankreatit,
divertikiilit, irritabl bagirsak sendromu ve pndmoni gibi bazi benign hastaliklar da

CEA diizeylerinde artisa yol agabilir (69).
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2.4.1.3. Kanser antijen 15-3 (CA 15-3)

CA 15-3, normalde meme epiteli tarafindan diisiik diizeyde salgilanan MUC1
(Miisin 1) gen iiriiniine kars1 gelismis, yiiksek molekiiler agirlikli bir glikoproteindir.
Malign transformasyonla birlikte dolagimdaki diizeyi artis gosterir. Cogunlukla meme
kanseri ile iligkilendirise de over kanserli hastalarda yapilan ¢aligsmalarda, serum CA
15-3 diizeylerinde yaklasik %70 oraninda artis saptandigi bildirilmis olup bu belirtecin
ozellikle ileri evre ve metastatik olgularda daha belirgin sekilde yiikseldigi

gozlemlenmistir (70).

2.4.1.4. Kanser antijen 19-9 (CA 19-9)

CA 19-9, Lewis A antijenine bagh bir glikolipiddir ve bagta pankreatobilier
sistem hastaliklarinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Pankreas ve safra yolu
epiteli disinda mide, kolon, endometrium ve tiikiiriik bezi hiicreleri tarafindan da
tiretilebilmektedir. En sik pankreas kanseri ile iliskilendirilse de; safra yollari, mide,
kolon, over ve karaciger kokenli malignitelerde de diizeylerinde artis gdzlenebilir.
Miisindz over tiimorlerinde serum CA 19-9 diizeyleri, malignite varligiyla anlaml
sekilde iliskilidir (69). Yapilan bir calismada overin borderline veya malign miisinéz
tiimorlerinde bu belirtecin yiiksekligi %50 oranin1 agmakta, benign tiimorlerde ise
belirgin sekilde daha diisiik diizeylerde seyretmektedir. Bu bulgu, CA 19-9’un
ozellikle miisindz histolojik alt tipe sahip lezyonlarda malignite ayriminda degerli bir
biyobelirte¢ olabilecegini ve klinik degerlendirmede dikkate alinmasi gerektigini

gostermektedir (71).

2.4.1.5. Alfa feto protein (AFP)

AFP, fetal donemde karaciger, vitellus kesesi ve bagirsak tarafindan
sentezlenen bir glikoproteindir. Klinik pratikte en cok hepatoseliiler karsinom
tanisinda kullanilan tiimor belirteclerinden biridir. Bunun yanisira germ hiicreli
tiimorlerde serum AFP diizeyleri artis gdsterir. Ozellikle embriyonal karsinom ve
endodermal siniis tiimdrlerinin bilyiik ¢ogunlugunda belirgin bir yiikselme saptanir.
Ozellikle germ hiicreli tiimdrlerde AFP tani, tedaviye yanitin izlenmesi ve takip

stirecinde 6nemli bir rol listlenmektedir. AFP diizeyinin serumda artis1; safra kesesi
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hastaliklari, hepatit, siroz gibi ¢esitli benign durumlarla da iliskili olarak gdzlenebilir

(69).

2.4.1.6. Insan koryonik gonadotropin (B-hCG)

B-hCG, normalde gebelik sirasinda plasenta tarafindan iiretilen bir hormondur.
Diizeyleri erken gebelikte gestasyonel kese bliytikliigii ile paralellik gosterir. Artmis
B-hCG seviyeleri yalnizca gebelikte degil, seminomatdz ve non-seminomatdz germ
hiicreli tiimorler ile gestasyonel trofoblastik hastaliklarda da goriilebilir. Bu grup
icinde yer alan hidatiform mol olgularinda tedavi sonrasi haftalik f-hCG takibi, malign
doniistim riskini izlemek ac¢isindan 6nemlidir. Tedavi dncesi yiiksek B-hCG diizeyleri,
hem malignite gelisimi hem de kemoterapi direnci acisindan olumsuz bir prognostik
gosterge olarak kabul edilir. Ayrica, non-seminomatdz germ hiicreli timoérlerin tani ve
izleminde AFP ile birlikte degerlendirilen 6nemli bir tiimor belirtecidir. B-hCG
diizeyleri, Ozellikle koryokarsinom, embriyonel karsinom, poliembriyoma ve
koryokarsinomatoz bilesen iceren miks germ hiicreli timdrlerde belirgin sekilde

yiikselme egilimindedir (69).

2.4.1.7. Human epididimis protein 4 (HE 4)

HE4, WFDC2 geni tarafindan kodlanan ve oOzellikle epitel kdkenli over
kanserlerinde tanisal amagla kullanilan yeni nesil bir serum tiimor belirtecidir. Toplam
1807 kadinin ve 9 calismanin dahil edildigi bir meta-analizde, HE4’{in tan1 koymadaki
duyarlilig1 %79-83, 6zgiilligii ise %84-90 arasinda bildirilmistir (72). Serum HE4,
ozellikle preoperatif adneksiyel kitlelerin degerlendirilmesinde CA-125 ile birlikte
kullanildiginda tanisal duyarlilik ve 6zgiilliigii artirmakta, bu kombinasyon malignite
ayriminda daha giivenilir sonuglar sunmaktadir. Premenopozal kadinlarda yapilan
caligmalarda, HE4’lin endometriozis ve pelvik inflamatuvar hastaliklar gibi benign
patolojilerden over kanserini ayirt etmede CA-125’e kiyasla daha yiiksek o6zgiilliik
sagladig1 raporlanmistir (73). Ayrica, hastalik takibi siirecinde HE4 diizeylerinde
gbzlenen anlamhi diisiis, Ozellikle metastatik olgularda tedavi yanitinin
degerlendirilmesi ve niiksiin ongoriilmesi agisindan da klinik degere sahiptir. Bu
yonleriyle HE4 hem tant hem de izlem agisindan 6dnemli bir biyobelirte¢ olarak 6ne

cikmaktadir.
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2.4.2. Over Kanserinde Giincel Cok Degiskenli Indeks Analizleri

Over kanserinin tanisinda, tek bir belirteg yerine birden fazla klinik,
biyokimyasal ve radyolojik parametreyi birlikte degerlendiren ¢ok degiskenli risk
modelleri gelistirilmistir. RMI, ROMA, IOTA Simple Rules ve ADNEX modelleri
over malignitelerinin ayirict tanisinda yaygin olarak kullanilan ¢ok degiskenli

algoritmalardir.

2.4.2.1. Risk of malignancy index (RMI)

Tek bir timor belirtecinin tanisal performansinin sinirli olmasi, arastirmacilari
birden fazla parametreyi birlestiren risk skorlama sistemleri gelistirmeye
yonlendirmistir. Bu amacla Jacobs ve arkadaslari, over malignitesi riskini dngoérmek
tizere Risk of Malignancy Index (RMI) adi verilen bir skor gelistirmistir. Bu skorda;
ultrason bulgular1 (U), menopoz durumu (M) ve serum CA-125 diizeyi ¢arpilarak
hesaplama yapilir (RMI = U X M x CA-125). RMI igin onerilen 200 esik degeri
kullanildiginda, tek basina CA-125 diizeyine gore daha yiiksek duyarlilik (%71-88)
ve oOzgillik (%74-92) elde edildigi bildirilmistir. Daha sonra bu modele farkl
varyasyonlar eklenmistir. Tingulstad ve arkadaglari, U ve M parametrelerinde bazi
degisiklikler yaparak RMI 2 ve RMI 3 versiyonlarim1 tanimlamis; bu modellerde
benzer duyarlilik (%71) ile birlikte daha ytiksek 6zgiilliik oranlar1 (%96 ve %92) rapor
edilmistir. Ardindan Yamamoto ve ekibi, tiimor boyutunu da dahil ederek RMI 4
skorunu olusturmus ve bu modelin %86.8 duyarlilik ve %91 6zgiilliik sagladigini
ortaya koymustur. RMI 1-3 i¢in esik deger olarak 200, RMI 4 i¢in ise 450’nin en
uygun ayirict deger oldugu belirtilmistir.(74)

2.4.2.2. Risk of ovarian malignancy algorithm (ROMA)

Moore ve galigma arkadaslari, CA-125, HE4 diizeyleri ile menopozal durumu
bir araya getiren lojistik regresyon temelli ROMA algoritmasini gelistirmistir. Bu ¢ok
degiskenli risk degerlendirme modeli, 2010 yilinda FDA tarafindan over kanseri
tanisinda klinik kullanima onaylanmustir. Literatiirde ROMA skorunun, CA-125 ya da
HE4 diizeylerinin tek bagina degerlendirilmesine kiyasla daha yiiksek prediktif deger
sundugu gosterilmistir. Toplam 5954 olguyu kapsayan bir meta-analizde ROMA’ ’nin
%90 duyarlilik ve %91 6zgiilliige sahip oldugu bildirilmistir. (74)
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2.4.2.3. IOTA simple rules ve adnex model

IOTA (Uluslararas1 Over Tiimorii Analiz Grubu) tarafindan gelistirilen Simple
Rules modeli, pelvik kitlelerin ultrasonografi ile degerlendirilmesine ydnelik
yapilandirilmis bir risk modelidir. Yapilan ¢alismalarda, bu yaklasimin yaklasik %92

duyarlilik ve %96 6zgiilliige ulastig1 gosterilmistir.

Chan ve arkadaslarn tarafindan yapilan karsilastirmali bir analizde, IOTA
Simple Rules modeli; uzman goriisiiyle yapilan ultrasonografi, RMI ve ROMA
skorlart ile degerlendirilmis 6zellikle IOTA'nin sonuglarinin yetersiz veya belirsiz
oldugu durumlarda, ROMA'nin uzman ultrasonun yerini alip alamayacagi
aragtirtlmistir. Bulgular, uzman ultrasonografinin bu belirsiz olgularda ROMA’ya
kiyasla daha yiliksek duyarlilik sagladigini; ancak o6zgiillik ve genel dogruluk
acisindan anlamli bir farklilik olmadigini ortaya koymustur. Ayrica, IOTA tabanh
yaklasimlarin genel dogruluk diizeyi, tek basina RMI ya da ROMA kullanimina gore
daha yiiksek bulunmustur. Bu nedenle, pelvik kitlelerin degerlendirilmesinde ilk tercih
olarak IOTA Simple Rules modelinin kullanilmasi; sonuglarin yetersiz kaldigi
durumlarda ise uzman bir hekim tarafindan yapilan ultrasonografik degerlendirmenin

tercih edilmesi onerilmektedir (Bkz. Tablo 1).

IOTA ekibi, bu yaklasima ek olarak, ADNEX modeli ad1 verilen yeni bir
tahmin algoritmasi gelistirmistir. Bu model; alt1 farkli ultrasonografik bulgu ile birlikte
hastanin yasi, CA-125 diizeyi ve basvurdugu merkezin 6zelliklerini igeren ii¢ klinik
degiskeni bir arada degerlendirerek yalnizca malignite riskini degil, ayn1 zamanda
olas1 malignite alt tiplerini de dngdrebilmektedir. 17 merkezde yiiriitiilen ve 4905
hastay1 kapsayan biiyiik olgekli bir kohort ¢alismasinda, ADNEX modelinin %90
ozgiilliik diizeyinde %86.5 duyarliliga, %90 duyarlilik diizeyinde ise %86.6 6zgiilliige
ulastig1 bildirilmistir. Bu bulgular, modelin pelvik kitlelerin degerlendirilmesinde

etkili ve giivenilir bir ara¢ oldugunu desteklemektedir (74) (Bkz. Tablo 2).
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Tablo 1: IOTA Simple Rules: Malign ve Benign Ultrasonografi Bulgulari

Malign USG Bulgulan

Bening USG Bulgular

Diizensiz solid yap1

Unilokiler kist

Diizensiz multikistik solid yap1 >100 mm

Diizenli sinirli multikistik yap1 <100 mm

>4 papiller ¢ikinti

En biiyiik solid komponent <7 mm

Asit varlig

Akustik golge varlig

Yogun vaskiilarizasyon (Color score = 4)

Saptanabilir vaskiiler akim yok
(Color score = 1)

Tablo 2: ADNEX Modelinde Degerlendirilen Parametreler

Ultrasonografik Bulgular:

Klinik Parametreler:

Lezyonun en biiyiik ¢ap1 (mm)

Hastanin yast (y1l)

Solid doku orani1 (%)

Serum CA-125 diizeyi (U/mL)

Papiller ¢ikint1 sayis1

Bagvurdugu merkez tipi (onkoloji/jinekoloji)

Akustik golgelenme varlig

Multilokiilasyon (=10 lokiil varlig)

Asit varlhig
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma, retrospektif, tanmimlayici bir c¢alisma olarak planlanmistir.
Aragtirmaya, 1 Ocak 2022 ile 1 Ocak 2025 tarihleri arasinda Basaksehir Cam ve
Sakura Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde postmenopozal
donemde adneksiyel kitle nedeniyle opere edilen hastalar dahil edilmistir. Olgular,
hastanenin bilgi yonetim sistemi (HBYS) {lizerinden taranarak belirlenmis ve

calismaya dahil edilme kriterlerine gore secilmistir.

Her bir olgu icin yas, gravida, parite, abortus, VKI, adneksiyel kitle ¢apu,
menopoz durumu, serum timor belirtegleri (CA-125, CEA, CA 15-3, AFP, CA 19-9,

BHCG) ve postoperatif histopatolojik tani parametreleri degerlendirilmistir.

Histopatoloji sonuglari, kitlenin biyolojik davramigini yansitacak sekilde
bening, malign ve borderline olarak ii¢ grupta siiflandirilmgtir. Istatistiksel analizler,

bu ticlii grup yapisi esas alinarak gergeklestirilmistir.

Dahil olma kriterleri:

e 1 Ocak 2022 — 1 Ocak 2025 tarihleri arasinda adneksiyel kitle nedeniyle

hastanemizde opere edilmis olmak
e Postmenopozal donem
e 45 yas iistii olmak
e Preoperatif tiimor marker sonuglarinin eksiksiz bulunmasi
Dislama kriterleri:
e Cerrahisi hastanemiz disinda gergeklestirilmis olan olgular
e Preoperatif tiimor marker verileri eksik olan hastalar

e Premenopozal donemde histerektomi ve/veya unilateral/bilateral

salpenjektomi uygulanmis olan olgular

e Premenopozal hastalar
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Tez konusu, T.C. Saglik Bakanlig1 Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi
Egitim Planlama Kurulu (EPK) tarafindan onaylanmistir (Hata! Basvuru kaynag
bulunamadi.). Bu tez calismasi, T.C. Saglik Bakanligi Basaksehir Cam ve Sakura
Sehir Hastanesi Etik Kurulu Komitesi’nin 21/04/2025 tarihli, E-96317027-514.10-
273875546 sayili ve KAEK/16.04.2025.123 numarali karan ile etik kurul onayi
alinarak yiiriitiilmiistiir. (Hata! Bagvuru kaynagi bulunamadi.). Calisma protokolii,

Helsinki Bildirgesi ve lyi Klinik Uygulamalar ger¢evesinde uygulanmustir.

Calismanin 6rneklem biiytikliigii, hata orani %5 ve istatistiksel giic %90 olarak
kabul edilerek, aciklayici degiskenler temelinde yapilan gili¢ analizi sonucunda
minimum 183 birey olarak hesaplanmistir. Bu hesaplama dogrultusunda ¢alismaya
dahil edilen toplam 444 hasta ile 6rneklem yeterliligi fazlasiyla saglanmistir. Verilerin
analizinde IBM SPSS Statistics 28 yazilimi kullanilmistir. Analiz 6ncesinde Benign,
Borderline ve Malign histopatoloji gruplarindan elde edilen verilerin parametrik
testlere uygunlugu degerlendirilmis; her bir grupta 30’un iizerinde olgu bulunmasi
nedeniyle normallik varsayimi Kolmogorov-Smirnov testi ile test edilmis, ayrica
histogramlar, Q-Q grafikleri ve ¢arpiklik-basiklik (skewness-kurtosis) katsayilar1 ile
desteklenmistir. Carpiklik ve basiklik katsayilari ic¢in referans aralik +1.96 olarak
alimmistir (75). Normal dagilim gosteren degiskenler ic¢in tanimlayici istatistikler
(ortalama =+ standart sapma), normal dagilmayanlar i¢in ise medyan ve sira ortalamasi
hesaplanmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi, sayisal
degiskenlerin karsilastirilmasinda ise dagilima uygun olarak Tek Yonli ANOVA veya
Kruskal-Wallis testleri kullanilmistir. Histopatoloji gruplar1 arasindaki timor belirteg
diizeylerindeki farkliliklar1 degerlendirmek amaciyla Tek Yonli MANOVA analizi
uygulanmisg, anlamli bulunan degiskenler i¢cin LSD testi ile ¢oklu karsilastirmalar
yapilmustir. Ayrica, CA-125 ve CA 15-3 markerlarinin benign ve benign olmayan
gruplar1 ayirt etme giiciinii degerlendirmek tlizere ROC analizi yapilmis; egri alt1 alan
(AUC), esik deger, duyarhilik (sensitivite) ve oOzgillik (spesifite) oranlar
raporlanmistir. Tim testler i¢in istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan toplam 444 postmenopozal hasta
dahil edilmistir. Bu hastalar, benign, borderline ve malign olmak iizere f{i¢
histopatolojik gruba ayrilmistir. Bulgular béliimiinde; bu gruplarin demografik
ozellikleri, serum timor belirte¢ diizeyleri, adneksiyel kitlelerin histopatolojik alt
tipleri, lezyon konumlar1 ve eslik eden sistemik hastaliklar1 arasindaki iliskiler
degerlendirilmis, ayrica benign ve benign olmayan gruplar i¢in tiimér belirteglerinin

tanisal performanst ROC analizleriyle incelenmistir.

4.1. KATILIMCI GRUPLARININ DEMOGRAFIK DEGISKENLER
ACISINDAN KARSILASTIRILMASI

Normallik analizleri sonucunda, yas ve VKI degiskenlerinin normal dagilim
gosterdigi; gravida, parite ve abortus degiskenlerinin ise normal dagilim sergilemedigi
goriilmiistiir (Bkz. Tablo 3, Tablo 4 ve Tablo 5). Bu nedenle, yas ve VKI degiskenleri
icin Tek Yonli ANOVA analizinin, Gravida, parite ve abortus degiskenleri icin ise
parametrik olmayan istatistiksel analizlerin (Kruskall- Wallis Testi) uygulanmasina

karar verilmistir.

Tablo 3: Benign Grubunun Demografik Verilerine Iliskin Normallik Testi Sonugclar
ve Carpiklik-Basiklik Katsayilar

Benign (n=246)

Kolmogorov- Carpikhk Basikhk
Degisken . .
Smirnov Testi (p) Katsayisi Katsayist
Yas 001 0.19 -0.74
VKI 001 0.62 -0.05
Gravida 000 1.27 243
Parite 000 1.74 3.95
Abortus 000 2.82 13.16
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Tablo 4: Malign Grubunun Demografik Verilerine liskin Normallik Testi Sonuglart
ve Carpiklik-Basiklik Katsayilar

Malign (n=162)

Kolmogorov- Carpikhk Basikhk
Degisken . .
Smirnov Testi(p) Katsayisi Katsayisi
Yas .040 0.35 -0.25
VKI .001 0.58 -0.16
Gravida .000 0.81 2.30
Parite .000 1.55 4.79
Abortus .000 2.29 8.31

Tablo 5: Borderline Grubunun Demografik Verilerine iliskin Normallik Testi
Sonuglar1 ve Carpiklik-Basiklik Katsayilari

Borderline (n=36)

Degisken Snll(i(l)':::)lggl?el‘s(‘)jv-(p ) Carpikhk Basikhk
Katsayisi Katsayisi
Yas .200 0.41 -0.48
VKI .084 1.06 0.81
Gravida 007 0.27 -0.28
Parite 001 0.91 1.19
Abortus .000 1.47 1.67

Benign, malign ve borderline histopatoloji gruplarmin demografik
ozelliklerine iligkin verileri acisindan normal dagilim gdsteren degiskenler icin
ortalama ve standart sapma; normal dagilim gostermeyen degiskenler igin ise sira

ortalamasi (mean rank) degerleri seklinde 6zetlenmistir (Bkz. Tablo 6).
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Tablo 6: Hastalarin Histopatolojik Gruplara Gore ile Gore Demografik
Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Benign Malign Borderline
Degisken p
(n=246) (n=162) (n=36)
Yas' 61.61 £8.30 62.72 £8.37 63.30 £ 9.80 0.302
VKI' 29.86 +5.48 27.94 +6.07 29.37 +5.34 0.004"
Gravida® 231.34 207.91 227.76 0.000"
Parite? 232.18 207.61 223.32 0.001"
Abortus? 213.79 236.50 219.03 0.008"

I'Normal dagilim gésteren veriler igin; Ortalama + Standart Sapma, Tek Yonlit ANOVA analizi,
2 Normal dagilima uymayan veriler igin; Sira Ortalamalari, Kruskal-Wallis analizi
*—p<.05 (gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir farklilik vardr.)

Tek yonlii ANOVA analizi sonucunda, VK1 agisindan histopatoloji gruplarinin
istatistiksel olarak birbirinden farklilastigi bulunmustur (F2-441y=5.62, p=.004, n°=.02).
Etki biiyiikliigii farkin diisiik diizeyde oldugunu gostermektedir. Anlamli farkliligin
kaynagint belirlemeye yonelik bir coklu karsilastirma analizi olan LSD Testi
uygulanmistir. Analiz sonuglarina gore, benign ve malign histopatoloji gruplari
arasnda (q =1.92, p=001) anlamli bir farklilk bulunmustur. Ilgili ortalamalar
incelendiginde benign grubun VKI degerlerinin malign grubuna gore daha yiiksek

oldugu goriilmektedir (Bkz. Tablo 6).

Histopatoloji gruplar arasinda gravida (y*o= 20.65, p= 000), parite (¥*2)=
13.67, p= 001) ve abortus (y*2)= 9.67, p= 008) degerleri acisindan istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik bulunmustur.

4.2. KATILIMCI GRUPLARININ TUMOR MARKER DUZEYLERI
ACISINDAN KARSILASTIRILMASI

Benign, malign ve borderline histopatoloji gruplarmmin tiimér markerlar
acisindan anlamli bir farklilik gosterip gostermedigini belirlemek i¢in Tek Yonli Cok
Degiskenli Varyans Analizi (One-way MANOVA: Multivariate Analysis of Variance)
uygulanmistir. Analiz 6ncesinde veri setinin ilgili analizin sayiltilarin1 karsilayip

karsilamadigi degerlendirilmistir. Ilk olarak, veriler MANOVA analizinin temel
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sayiltilarindan biri olan ¢oklu-baglantisallik (multi-collinearity) problemi agisindan
incelenmistir. Tabachnick ve Fidell’e gore (2015) incelenen degiskenler arasinda .90
tizerinde korelasyon katsayisinin olmasi veriler arasinda ¢oklu baglantisallik problemi
oldugunu gostermektedir. CA-125, CEA, CA 15-3, AFP, BHCG, CA 19-9 ve kitle ¢ap1
degerleri arasinda .90’in iizerinde bir korelasyon tespit edilmemisti. MANOVA
analizinde varyans-kovaryans matrislerinin esitligi sayiltisin1  degerlendirmek
amaciyla Box Testi uygulanmistir. Analiz sonucunda varyans-kovaryans matrislerinin
homojen olmadig1 goriilmiistiir (p < .05). Hata varyanslarinin homojenligi Levene
Testi (Levene’ Test of Equality of Error Variances) ile stnanmis olup ¢ogu degiskenin
hata varyanslarinin homojenligi sayiltisin1 saglamadigi goriilmiistir (p < .05).
Varyanslarin homojenligi sayiltisinin siddetli bir sekilde ihlal edildigi ancak
MANOVA analizi yapilmasinda 1srar edildigi durumlarda Tabachnick ve Fidell (2015)
a degerinin .01 alinmasi gerektigini ifade etmektedir. Béylece, bu MANOVA analizi
sonuglar1 .01 a anlamlilik diizeyine gore degerlendirilmis ve .01’in ilizerindeki p
degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir. Ayrica, MANOVA analizi
sonuclar1 Wilks” Lambda yerine Pillai iz degerlerine gore degerlendirilmistir.(75,76)

Uc hasta grubunun tiimoér marker diizeylerine iligskin ortalama ve standart

sapma degerleri Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7: Hasta Gruplarinin Tiimor Marker Diizeylerine Gore Ortalama ve Standart
Sapma Degerleri

Degisken Benign Malign Borderline
(n=246) (n=162) (n=36)

CA-125 29.94 +58.22 780.28 +£ 1473.35  161.72 +£ 566.57
CEA 2.07+1.84 7.88 £40.13 11.07 £51.27
CA 15-3 17.35+7.36 87.69 £ 138.70 18.26 £ 6.88
AFP 2.74+£1.76 3.19+£3.82 2.72+1.36
BHCG 2.09 +1.66 2.29+4.62 1.84 +£1.57
CA 19-9 16.82 +£35.28 37.03 +£71.79 135.52 +£372.00
Kitle Cap1 9.30+5.72 10.19 £ 8.10 16.05+£9.42
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Tek Yonli MANOVA analizi sonucuna gore histopatoloji grubu degiskeninin
birlesik bagimli degiskene gore tiimdr marker diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik
gbzlenmistir (Pillai's Trace = 0.335, F(14-872) =12.50, p=.000, n>= .16). Analize dahil
edilen her bir degiskende puaninda histopatoloji grubunun etkisine iliskin F degerleri,

anlamlilik diizeyleri ve etki biiyiikliigii (n?) degerleri Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8: Histopatolojik Gruplarin Tiimor Marker Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Degisken F D n? Coklu Karsilastirmalar (post-hoc)
. Malign> Benign
CA-125 34.52 .000 13 )
Malign> Borderline
CEA 2.99 051 .01
. Malign> Benign
CA 153 35.95 .000 14 ‘ ‘
Malign> Borderline
AFP 1.50 224 .00
BHCG 0.39 676 .00
. Borderline> Malign
CA 19-9 16.41 .000 .06 ‘ ]
Borderline> Benign
) . Borderline> Malign
Kitle Cap1 14.55 000 .06

Borderline> Benign

*=p<.001 (gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir.)

Tek Yonli MANOVA analizi sonucunda, CA-125 degerlerinde histopatoloji
grubunun etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (F(2-441) =34.52, p=.000, n*=
.13). Etki biiyiikligi farkin yiiksek diizeyde oldugunu gostermektedir. Farkin
kaynagini belirlemek icin bir coklu karsilagtirma analizi olan LSD Testi uygulanmastir.
Analiz sonuglarina gore, malign grubu ile benign grubu (q=755.34, p=000) ve
borderline grubu (q=618.56, p=000) arasinda anlaml1 bir farklilik bulunmustur. Tlgili
ortalamalar incelendiginde, malign grubunun CA-125 degerlerinin benign ve

borderline gruplarina gére daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

CA 15-3 degerlerine iliskin sonuclar incelendiginde, histopatoloji grubunun

etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (F-441) =35.95, p=.000, n>= .14). Etki
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biiytlikliigii farkin yiiksek diizeyde oldugunu gostermektedir. Analiz sonuglarina gore,
malign grubu ile benign grubu (q=70.34, p=000) ve borderline grubu (q=69.42, p=000)
arasinda anlaml bir farklilik bulunmustur. Ilgili ortalamalar incelendiginde, malign
grubunun CA 15-3 degerlerinin benign ve borderline gruplarima gore daha yiiksek

oldugu goriilmektedir.

CA 19-9 degerlerine iliskin sonuglar incelendiginde, histopatoloji grubunun
etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (F-441) =16.41, p=.000, n*= .06). Etki
biiylikliigii farkin orta diizeyde oldugunu gdstermektedir. Analiz sonuglarina gore,
borderline grubu ile benign grubu (q=118.70, p=000) ve malign grubu (q=98.49,
p=000) arasinda anlaml bir farklilik bulunmustur. lgili ortalamalar incelendiginde,
borderline grubunun CA 19-9 degerlerinin benign ve malign gruplarina gore daha

yiiksek oldugu goriilmektedir.

Kitle ¢ap1 degerlerine iliskin sonuglar incelendiginde, histopatoloji grubunun
etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Fas1) =14.55, p= .000, n>= .06).
Analiz sonuglarina gore, borderline grubu ile benign grubu (q=6.75, p=000) ve malign
grubu (q=5.86, p=000) arasinda anlaml bir farklilik bulunmustur. ilgili ortalamalar
incelendiginde, borderline grubunun kitle ¢ap1 ortalamalarinin benign ve malign

gruplaria gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir (Bkz. Tablo 8).

Bununla birlikte, histopatoloji gruplar1 arasinda CEA, AFP ve BHCG degerleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (Bkz. Tablo 8).

4.3. ADNEKSIYEL KiTLELERIN HiISTOPATOLOJi GRUPLARINA GORE
DAGILIMI

Benign, malign ve borderline gruplarin adneksiyel kitle alt tiplerine gore
dagilimlar1 Tablo 9°da verilmistir. Ug farkli histopatoloji grubunun kanser tiirleri
dagilimlan agisindan farklilik gosterip gostermedigini belirlemek amaciyla Ki-Kare

(*) Bagimsizlik Testi uygulanmigtir.
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Tablo 9: Bening Adneksiyel Kitlelerin Histopatolojik Alt Tiplerine Gore Dagilimi

BENIGN
EPITELYAL 121 (%49.2)
SEKS-KORDSTROMAL 38 (%15.4)
GERM HUCRELI 22 (%8.9)
ENFEKSIYOZ KIiTLELER 6 (%2.4)
KiST 56 (%22.7)
MYOM 3 (%1.2)
TOPLAM 246

Tablo 10: Malign Adneksiyel Kitlelerin Histopatolojik Alt Tiplerine Gore Dagilimi

MALIGN
EPITELYAL 140 (%86.4)
SEKS-KORDSTROMAL 6 (%3.7)
GERM HUCRELI 1 (%0.6)
METASTAZ 9 (%5.6)
DIGER 6 (%3.7)
TOPLAM 162

Tablo 11: Borderline Adneksiyel Kitlelerin Histopatolojik Alt Tiplerine Gore
Dagilimi

BORDERLINE
SEROZ 15 (%41.6)
MUSINOZ 17 (%47.2)
DIGER 4 (%11.1)
TOPLAM 36
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4.4. LEZYON KONUMLARININ HiSTOPATOLOJi GRUPLARINA GORE
DAGILIMI

Benign, malign ve borderline histopatoloji gruplarinin lezyon konumlari
acisindan dagilimlar1 Tablo 12 ve Sekil 5’te verilmistir. Ug farkli histopatoloji
grubunun lezyon konumlarmin dagilimlar: agisindan farklilik gosterip gostermedigini

belirlemek amaciyla Ki-Kare (y°) Bagimsizlik Testi uygulanmistir.

Tablo 12: Histopatoloji Gruplarinin Lezyon Konumlar1 A¢isindan Dagilimlari

BENIGN MALIGN BORDERLINE
UNILATERAL 228 (%92.7) 103 (%63.6) 30 (%83.3)
BILATERAL 18 (%7.3) 59 (%36.4) 6 (%16.7)
250
200
150
100
50 I
. — B
BENIGN MALIGN BORLCERLINE
mUNILATERAL =EBILATERAL

Sekil 5: Histopatoloji Gruplarinin Lezyon Konumlart A¢isindan Dagilimi

Histopatoloji gruplart (benign, malign, borderline) ile lezyon konumlari
arasmndaki dagilim farklarini incelemek amaciyla yapilan Ki-Kare (¥*) Bagimsizlik
Testi sonuglar1 incelenmistir. Analiz sonuglarina gore, histopatoloji gruplari ile lezyon
konumlarimin dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu
bulunmustur (%) =54.53, p=.000). iliskinin giiciinii gésteren Cramer's V degeri 0.35
olarak hesaplanmistir, bu da degiskenler arasinda orta diizeyde bir iliski olduguna
isaret etmektedir. Bu sonug, farkli histopatoloji gruplarinda lezyon konumlarinin

birbirinden anlamli sekilde farklilastigini géstermektedir.
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4.5. KRONIiK HASTALIKLARIN HiSTOPATOLOJi GRUPLARINA GORE

DAGILIMI

Benign, malign ve borderline histopatoloji gruplarinin kronik hastaliklar

acisindan dagilimlar1 Tablo 13 ve Sekil 6’da verilmistir. Ug farkli histopatoloji

grubunun kronik hastalik dagilimlar1 agisindan farklilik gosterip gostermedigini

belirlemek amaciyla Ki-Kare (y°) Bagimsizlik Testi uygulanmistir.

Tablo 13: Histopatoloji Gruplarinin Kronik Hastalik A¢isindan Dagilimlari

BENIGN MALIGN BORDERLINE

YOK 73 (%29.7) 62 (%38.3) 12 (%33.3)
HT 80 (%32.5) 34 (%21.1) 10 (%27.8)
DM-HT 52 (%21.1) 26 (%16.0) 8 (%22.2)
DM 6 (%2.4) 12 (%7.4) 0 (%0.0)
DIiGER 35 (%14.2) 28 (%17.3) 6 (%16.7)
a0
£0
70
a0
50
40
30
20 I I
10
. [] [] H m -

YOK HT DM-HT DIGER

BBENIGN =MALIGN =EBORDERLINE

Sekil 6: Histopatoloji Gruplarinin Kronik Hastalik A¢isindan Dagilimi

Histopatoloji gruplart (benign, malign, borderline) ile kronik hastaliklar

arasmndaki dagilim farklarini incelemek amaciyla yapilan Ki-Kare (¥*) Bagimsizlik

Testi sonuglari incelenmistir. Analiz sonuglarina gore, histopatoloji gruplart ile kronik

hastaliklarin dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu bulunmustur
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(x%s) =16.45, p=.036). iliskinin giiciinii gosteren Cramer's V degeri 0.13 olarak
hesaplanmistir, bu da degiskenler arasinda diisiik diizeyde bir iligki olduguna isaret
etmektedir. Bu sonug, farkli histopatoloji gruplarinda kronik hastalik varliginin

anlaml sekilde farklilik gosterdigini ortaya koymaktadir

4.6. TUMOR MARKERLARININ BENiGN-BENIiGN OLMAYAN
GRUPLARDA ROC ANALIZLERI

[k olarak, histopatoloji gruplar1 benign ve benign olmayan olmak iizere iki
gruba ayrilmistir. Bu iki grup, tiimor marker diizeyleri agisindan Tek Yonlii MANOVA
analizi ile karsilastirilmistir. Analiz 6ncesinde veri setinin ilgili analizin sayiltilarini
karsilayip karsilamadig1 degerlendirilmistir. MANOVA analizinde varyans-kovaryans
matrislerinin esitligi sayiltis1t Box Testiyle; hata varyanslarinin homojenligi Levene
Testi ile sitnanmis olup varyans-kovaryans matrislerinin esitligi ve hata varyanslarinin
homojenligi sayiltilarinin siddetli bir sekilde ihlal edildigi goriilmiistiir (p < .05). Bu
nedenle a degerinin .01 alinmasi uygun bulunmustur (Tabachnick ve Fidell, 2015).
Ayrica, MANOVA analizi sonuglart Wilks’ Lambda yerine Pillai iz degerlerine gore
degerlendirilmistir (76). Yapilan analizler sonucunda, CA-125 (F(i-442) =52.92, p=
.000, n°=.10), CA 15-3 (F(1-442) =49.41, p=.000, n*= .10) ve CA 19-9 (F(1.442) =11.38,
p= .001, n>= .02) degerleri agisindan benign ve benign olmayan gruplar arasinda

anlaml bir farklilik bulunmustur.

Bu sonuglar, CA-125, CA 15-3 ve CA 19-9 biyobelirteglerinin malignite
acisindan daha belirleyici olabilecegini gostermektedir. Bu biyobelirteglerin, benign
ve benign olmayan bireyleri ne kadar etkili bir sekilde ayirt edebildigini
degerlendirmek icin, ROC (Receiver Operating Characteristic) analizi yapilmistir.
Bununla birlikte, CA 19-9 biyobelirteci, ilgili modelde anlamli bulunmadig1 i¢in

analizlerden ¢ikarilmistir. Analiz sonuglar1 Tablo 14’te gosterilmektedir.
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Tablo 14: CA-125, ve CA 15-3 Ttiimor Markerlarinin Benign ve Benign Olmayan
Gruplarda ROC Analizi Sonucu

. Youden )
AUC (%95 CI) InE;isgl:gg?re Du)(’;l)’;lllk Ozzg(gol)liik degeri
U/mL
CA-125 0.856 (0.820-0.892) 40.80 66.2 91.5 <0.001
CA15-3 0.765 (0.719-0.810) 26.65 51.5 90.7 <0.001

CI: Confidence Intervale-Giiven Araligi; AUC: Area Under Curve-Egri Altindaki Alan

CA-125 ve CA 15-3’iin Benign ve Benign olmayan gruplarda ROC analizi ile
degerlendirilmesi sonucunda; CA-125 AUC 0.856 %95 giiven araliginda (0.820-
0.892) %66,2 sensitivite %91.5 spesifite ile esik degeri 40.8 U/mL; CA 15-3 AUC
0.765 %095 giiven araliginda (0.719-0.810) %51.5 duyarlilik %90.7 6zgiilliik ile esik
degeri 26.65 U/mL bulunmustur.

ROC Curve
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Sekil 7: CA-125 (Benign-Benign Olmayan) ROC Egrisi

41



ROC Curve
10

0,8+

o
7]
1

Sensitivity

=
=
1

0.2

00 T T T T
oo 02 04 05 ng

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties,

Sekil 8: CA 15-3 (Benign-Benign Olmayan) ROC Egrisi
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5. TARTISMA

Bu ¢aligsmada, postmenopozal donemde saptanan 444 adneksiyel kitle olgusuna
ait serum tiimor belirteg diizeyleri ile histopatolojik tanilar arasindaki iliski incelenmis;
olgular benign, malign ve borderline olmak iizere li¢ ana grupta siniflandirilarak
istatistiksel olarak karsilastirilmis ve gruplar arasindaki farklar ¢ok yonlii analizlerle

detayli bi¢imde ortaya konmustur.

Calismada benign, malign ve borderline adneksiyel kitleler arasinda VKI
bakimindan anlamli diizeyde farklilik saptanmistir (p=0.004). Post-hoc analiz
sonucuna gore benign grupta VKI, malign gruba kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Bu
bulgu, literatiirdeki bazi epidemiyolojik verilerle tezat olusturabilir. Nitekim 2012
yilinda La Vecchia tarafindan yapilan 25157 olgunun dahil edildigi genis 61¢ekli meta-

analizde, her 5 kg/m? VKI artis1 ile over kanseri riskinin %10 arttig1 rapor edilmistir

(8).

VKi’nin artis1 over kanseri igin bilinen bir risk faktdrii olmasmna ragmen
mevcut calismada malign grupta VKi'nin daha diisiik seyretmesi, ileri evre timor
varligima bagl kasektik siiregler, beslenme bozukluklari ya da hastaligin sistemik
etkileriyle agiklanabilir. Bu durum literatiirde bildirilen risk iligkisini maskeliyor
olabilir. Ote yandan benign gruptaki asemptomatik seyir ve genel saglik durumunun

stabil olmasi, VKI’nin daha yiiksek olmasina katkida bulunmus olabilir.

Calismada benign, malign ve borderline adneksiyel kitle gruplar1 arasinda hem
gravida hem de parite degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklar
saptanmistir (p<0.001 ve p=0.001). Her iki degiskenin sira ortalamasi incelendiginde,
benign grupta hem gravida hem de parite degerlerinin malign gruba gore belirgin
bicimde daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu bulgu, dogurganlik dykiisiiniin over
malignitelerine karsi koruyucu roliinii desteklemektedir. Literatiirde, 0Ozellikle
nulliparite ve gec¢ yasta dogum yapmanin over kanseri i¢in risk faktorii oldugu
defalarca raporlanmistir. Ali AT. ve arkadaslar tarafindan 2023 yilinda yapilan bir
arastirmaya gore nullipar kadinlarda over kanseri riskinin dogum yapmis kadinlara
gore %24 daha yiiksek oldugu, ayrica nullipar kadinlarin multiparlara kiyasla over

kanseri riskinin 12 kat fazla oldugu bildirilmistir. Bu riskin timor alt tipine gore
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degisiklik gosterdigi ve ozellikle endometrioid ve berrak hiicreli over kanserlerinde

daha da belirgin oldugu saptanmistir (77).

Dogum sayisinin over kanseri iizerindeki bu koruyucu etkisinin temelinde
“incessant ovulation” (siirekli ovulasyon) hipotezi yer almakta olup her gebelik
ovulatuar dongiilerin kesintiye ugramasini saglamakta; boylece over yiizey epitelinin
hasar ve rejenerasyon siirecine maruziyetini azaltmaktadir (43). Ek olarak, gebelik
sirasinda baskin hale gelen progesteron hormonunun antiproliferatif etkileri ve
bagisiklik sistemi yanitindaki degisiklikler de tiimor gelisimini Onleyici yonde katki

saglamaktadir.

Abortus sayisi, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik
gostermistir (p = 0.008). Sira ortalamalarma gore, malign grupta abortus sayisinin
diger gruplara gore daha yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Literatiirde abortusun over
kanseri riskine etkisi konusunda celiskili sonuglar mevcuttur. Ornegin, italya'da 1992
yilinda yapilan bir olgu-kontrol calismasi, spontan ve indiiklenmis diisiiklerin her
ikisinde de over kanseri riskinin azaldigini1 bildirmistir, bu koruyucu etkinin
tamamlanmamig gebelik ile iliskili oldugunu vurgulamistir (78). Buna karsin, 2012
yilinda yapilan bir kohort ¢alismasinda, dort ve {lizeri sayida tamamlanmamis gebelik
geciren kadinlarda over kanseri riskinin arttigi 6zellikle ¢oklu spontan diistiklerde
riskin belirgin sekilde yiikseldigi saptanmustir (79). Bu sonuglar, abortus tipine ve

sayisina gore riski farklilastiriyor olabilir.

Mevcut ¢alismadaki yiiksek abortus sayisi, infertiliteyle iligkili hormonal
dengesizliklere (6rn. luteal faz defekti) isaret ediyor olabilir ve ovulasyon baskilayici
koruyucu etkinin kesintiye ugradigini diisiindiirebilir. Ancak, abortuslarin tipi

(spontan—indiiklenmis) ¢caligmadaki verilerin yorumlanmasini sinirlamaktadir.

Ozetle, abortus ile over kanseri arasindaki iliski mevcut bulgular 15181nda net
tanimlanamamaktadir. Literatlirde hem koruyucu hem de risk artirict yonde veriler yer
almakta olup bu iliskiyi aciklayan biyolojik mekanizmalar heniliz netlik
kazanmamustir. Abortus tipinin, zamanlamasinin ve sayisinin daha dikkatli incelendigi

biiylik 6l¢ekli calismalara ihtiyag¢ vardir.
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CA-125 diizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmig olup (p<0.001) ortalama degerlere gére malign grupta bu seviyelerin
belirgin sekilde daha yiiksek oldugu ve benign ile borderline gruplarla yapilan ikili
karsilastirmalarda da bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir. ROC
analizinde CA-125’in benign ve benign olmayan lezyonlart ayirt etme giicii yiiksek
bulunmus (AUC = 0.856) ve %91.5 ozgiilliik ile %66.2 duyarlilik saglayan esik deger
40.8 U/mL olarak hesaplanmistir. Bu esik, literatiirde onerilen 35 U/mL siniriyla
bliyiik 6l¢iide uyumludur ve postmenopozal bireylerde klinik kullanim agisindan
anlamlidir. CA-125’in postmenopozal donemdeki yorumlanmasi, premenopozal
doneme kiyasla daha yiiksek klinik 6zgiilliik tasir. Cilinkii bu yas grubunda CA-125
diizeyini fizyolojik olarak yiikseltebilecek menstruasyon, endometriozis veya
fonksiyonel kist gibi benign nedenler genellikle bulunmamaktadir. Bu nedenle
postmenopozal hastalarda saptanan CA-125 yiiksekligi, malignite agisindan daha
giiclii bir belirteg olarak degerlendirilir. 2019 yilinda Dochez ve arkadaglari tarafindan
yapilan kapsamli bir derlemede de, CA-125’in benign durumlarda da yiikselebilecegi;
ancak postmenopozal bireylerde bu tiir yiikselmelerin daha sinirli oldugu ve bu

nedenle 6zgiilliigiin arttig1 ifade edilmistir (80).

Calismamizda CA 15-3 diizeylerinin bening, malign, borderline gruplar
arasinda anlamh diizeyde farklilik gdsterdigi saptanmistir (p<.001). Malign grubun
ortalama CA 15-3 degeri, Benign ve Borderline gruplara kiyasla belirgin sekilde
yiiksektir. (Bkz. Tablo 8) Bu bulgu, CA 15-3'lin malign olgularda anlamli sekilde artig
gosterdigini ortaya koymaktadir. Ayrica benign ve benign olmayan gruplar ROC
analizi ile karsilagtirildiginda, CA 15-3 icin 6zgiilliik %90.7, duyarlilik ise %51.5
olarak belirlenmistir. Bu bulgu, CA 15-3’lin yiiksek 6zgiilliige sahip oldugunu ancak
duyarliliginin  smirli  kaldigin1  gostermektedir. Benzer sekilde Bozkurt ve
arkadaslarinin retrospektif calismasinda, CA 15-3 diizeylerinin malign kitlelerde
anlamli sekilde yiiksek oldugu, ancak CA-125’e kiyasla tanisal duyarliliginin diisiik
(%26,3), buna karsin 6zgiilliigiiniin yiiksek (%96,1) oldugu bildirilmistir (81). Avrupa
Kanser ve Beslenme Prospektif Arastirmasi (EPIC) kapsamindaki 2017 tarihli kohort
caligmasinda CA 15-3’1lin over kanseri i¢in 6zgiil ancak erken evrede duyarlilig: diisiik

bir belirteg oldugu belirtilmistir. Bununla birlikte; yas, menopoz siiresi, VKI gibi
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demografik faktorlerin de belirteg diizeyleri lizerinde etkili olabilecegi ifade edilmistir

(82).

Farkli ¢aligmalarda bildirilen duyarlilik ve 6zgiilliik diizeylerindeki farkliliklar;
hasta popiilasyonu, oOrneklem biiyiikliigii, histopatolojik alt tiplerin dagilimi ve
kullanilan analiz yontemlerindeki farkliliklardan kaynaklanabilir. Bu ¢alismada
saptanan yiiksek CA 15-3 diizeylerinin, 6zellikle epiteliyal kokenli malign olgulara
yogunlagmis olmasi muhtemeldir. Ayrica, borderline grubun CA 15-3 diizeylerinin
benign gruba benzer seyretmesi, bu belirtecin invaziv tiimdrlere 6zgii olabilecegini

diistindiirmektedir.

Calismada raporlanan CA 19-9 diizeyleri bening, malign ve borderline gruplar
arasinda anlamli farklilik gdstermistir. (p<.001) Coklu karsilastirmalarda borderline
grubunun hem benign hem de malign gruplardan anlamli sekilde yiiksek oldugu
saptanmistir. Bu bulgu, CA 19-9’un 6zellikle miisindz komponent igeren borderline
timorlerde belirgin sekilde artabilecegini gdstermektedir. Bu sonug, Song ve
arkadaslarinin 591 olguluk biiylik kohort calismasinda, CA 19-9’un miisindz
borderline over tiimorlerinde %33.6 oraninda, serdz alt tipte ise yalnizca %15.3
oraninda yiiksek saptandigi; buna karsilik CA 125’in serdz tipte %50.6 oraninda,
miisinoz tipte ise daha diisiik oranda (%35.5) yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu durum,
CA 19-9’un ozellikle miisindz alt tipte CA-125’e kiyasla daha duyarli bir belirte¢
olabilecegine isaret etmektedir (83). Bu bilgiler 1s18inda, CA 19-9’un ozellikle
miisindz timorlerde ve gastrointestinal kaynakli kitlelerde artis gostermesi nedeniyle,
jinekolojik malignitelerin genel ayirici tanisinda tek basina spesifik bir belirte¢ olarak
degil; belirli histolojik alt tipleri destekleyici bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilmesi
gerektigi sdylenebilir. Nitekim, ¢alismamizda borderline grubundaki yiiksek CA 19-9
diizeyleri, bu grubun vyaklasik %47’sinin miisinéz timorlerden olusmasiyla
aciklanabilir. Sonu¢ olarak, CA 19-9’un o6zellikle miisin6z komponent iceren
borderline kitlelerde anlamli sekilde yiikselmesi, bu belirtecin alt tip diizeyinde 6zgiil
bir yamt verebildigini ve tani siirecinde destekleyici rol iistlenebilecegini

gostermektedir.

Kitle ¢ap1 ile ii¢ grup arasindaki iliski incelendiginde, kitle capinin gruplar

arasinda anlaml sekilde farklilik gosterdigi belirlenmistir (p<.001). Ortalama ¢aplar
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degerlendirildiginde, borderline grubun en biiyiik kitle boyutuna sahip oldugu; bunu
malign ve benign gruplarin izledigi goriilmiistiir. (Bkz. Tablo 8) Coklu karsilagtirmalar
sonucunda borderline grubunun kitle ¢ap1, her iki diger gruptan da anlamli sekilde
bliyiik bulunmustur. Bu bulgu, borderline tiimdrlerin klinik olarak maligniteye benzer
biiyiik kitleler olusturabilecegini ve preoperatif donemde ayiricit tanida yaniltic
olabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiirde de benzer sekilde, borderline over
tiimorlerinin 6zellikle miisindz alt tiplerinde ¢apin biiyiik olabilecegi; hatta benign ve

malign neoplazilerden daha biiyiik kitlelerle prezente olabilecegi bildirilmistir (83).

Bu ¢aligmada borderline grubun %47’sinin miisindz histolojiye sahip olmasi,
bu gruptaki yiiksek kitle ¢ap1 ortalamasini agiklayabilecek 6nemli bir faktordiir. Sonug
olarak, biiytik capli kitleler her zaman malignite lehine degerlendirilmemeli; 6zellikle
postmenopozal donemde saptanan biiylik adneksiyel kitlelerde borderline timor

olasilig1 da akilda tutulmaldir.

Calismamizda CEA diizeyleri, 6zellikle borderline ve malign gruplarda daha
yiiksek seyretmesine ragmen elde edilen bulgular bu farkin istatistiksel olarak anlaml
diizeyde olmadigim gostermektedir. (p=0.051) Ozellikle borderline gruptaki yiiksek
standart sapma, bireysel u¢ degerlerin dagilimi1 bozmasi nedeniyle bu farkin anlamh
hale gelmesini engellemis olabilir. Borderline grubun ortalama CEA diizeyinin yiiksek
goriinmesi, miisindz alt tip oraniyla iligkili olabilir. Literatiirde, CEA’nin 6zellikle
gastrointestinal ve kolorektal kaynakli malignitelerde anlamli diizeyde arttigy;
jinekolojik malignitelerde ise genel tanisal katkisinin sinirli oldugu bilinmektedir. Arb-
Lertkhachonsuk A. ve arkadaglarimin 2020 yilinda yaptig1 bir ¢alismada, ozellikle
miisindz over tiimorlerinde CEA diizeylerinin anlamli bi¢imde yiikseldigi ve bunun
malignite riskine isaret edebilecegi vurgulanmis; preoperatif CEA diizeyi
3.8 ng/mL’nin iizerinde olan olgularda borderline ya da malign miisinéz timor
goriilme olasiliginin anlamli sekilde arttig1 gosterilmistir (71). Bizim ¢alismamizda da
borderline grubun CEA diizeyleri yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamistir. Bu durum, CEA’nin malignite ayriminda giivenilir bir belirte¢
olmadigi, ancak misindz alt tip siiphesinde destekleyici rol oynayabilecegini

gostermektedir. Klinik kullannmda CEA’nin tek basina karar verdirici olmaktan

47



ziyade, histopatolojik alt tip Ongoriisiinde tamamlayict bir parametre olarak

degerlendirilmesi uygun olacaktir.

Calismamizda, AFP ve BHCG diizeyleri tiim gruplarda benzer seyretmis ve
istatistiksel olarak anlamli bir ayrim saglamamistir. (p=0.224 ve p=0.676) AFP ve
BHCG’nin 06zellikle germ hiicreli tiimorlerde belirgin sekilde artis gosterdigi
bilinmekle birlikte, calismamizda bu tiimdr alt tiplerinin sayica oldukg¢a az olmasi bu
belirteglerin gruplar arasinda anlamli farklilik yaratamamasina neden olmus olabilir.
Elde edilen veriler dogrultusunda AFP ve BHCG, postmenopozal déonemde saptanan
adneksiyel kitlelerin ayirici tanisinda sinirhi tanisal degere sahiptir ve yalnizea klinik

veya radyolojik olarak germ hiicreli tiimor siiphesi olan olgularda degerlendirilmelidir.

Lezyon konumunun gruplara gére dagilimi incelendiginde; malign grupta
unilateral yerlesimin %63.6, bilateral yerlesimin ise %36.4 oraninda olmasi, malign
olgularin baslica unilateral oldugunu ortaya koymaktadir. Ancak, bilateral lezyon
varhig1 da anlamli bir bulgu olarak degerlendirilebilir. Ozellikle literatiirde, bilateral
over neoplazminin unilateral olgulara kiyasla 2.6 kat daha yiiksek bir malignite riski
tagidigr belirtilmigtir (p<0.001) (84). Ayrica serdz epiteliyal over kanserlerinde
bilateral yerlesimin olduk¢a yaygin oldugu; 6rnegin serdz karsinom vakalarinin
yaklasik 9%55’inin bilateral oldugu rapor edilmistir (85). Bu bulgular, bizim
calismamizda malign grupta unilateral olgu sayis1 fazla olsa da, bilateral yerlesimin
gliclii bir malignite indikatorii oldugunu ve dikkatle degerlendirilmesi gerektigini
gostermektedir. Sonug olarak, bilateral yerlesim malignite siiphesi agisindan
destekleyici bir parametre olabilir; ancak unilateral yerlesimli kitlelerin de malignite
potansiyeli tasidigi unutulmamali ve her iki durumda da baska klinik ve radyolojik

bulgularla birlikte degerlendirme yapilmalidir.

Calismamizda benign, malign ve borderline adneksiyel kitle gruplar1 arasinda
kronik hastaliklarin dagilim istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermistir. En sik
eslik eden hastalik hipertansiyon (HT) olup en yiiksek oranda benign grupta
saptanmasi, malignite ile dogrudan iliskili olmayabilecegini diisiindiirmektedir.
Nitekim, Minlikeeva ve arkadaslarinin ¢ok merkezli genis hasta popiilasyonunda
ylriittigli analizde de, over kanseri tanili hastalarda hipertansiyon oykiisiiniin genel

sagkalim tizerinde anlamli bir etkisinin bulunmadigi, hatta endometrioid alt grubunda
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progresyonsuz sagkalimi artirabilecegi bildirilmistir (86). Bu durum, hipertansif
bireylerin daha sik medikal izlem altinda olmasi, bazi antihipertansif ajanlarin
potansiyel antitiimor etkileri veya tiimor biyolojisine 6zgii etkenlerle iligkili olabilir.
Bununla ilgili daha genis ¢apl arastirmalara ihtiya¢ vardir. Ayrica, ¢alismamizda
malign grupta hipertansiyon ve diyabet birlikteligi (DM-HT) %16.0, sadece diyabet
Oykiisii ise %7.4 oraninda saptanmistir ve bu oranlar diger gruplara gore daha
yuksektir. Yine ayn1 calismada; diyabetin 6zellikle epiteliyal over kanseri hastalarinda
sagkalimi olumsuz etkiledigi bildirilmistir (86). Bizim calismamizda malign grupta
diyabetin daha sik izlenmesi, bu literatiirle uyumlu olup diyabetin malignite riski ve

hastalik seyri lizerinde etkili olabilecegini desteklemektedir.

Calismamizda benign, malign ve borderline gruplarinin adneksiyel kitle alt
tipleri acisindan dagilimi incelendiginde, benign grupta en sik rastlanan lezyon tipi
epiteliyal kaynakli tiimorler (%49.2) olup bunu sirastyla fonksiyonel kistler (9%22.7)
ve seks kord-stromal tiimorler (%15.4) takip etmektedir. Malign grupta ise epiteliyal
kokenli neoplazilerin belirgin bir sekilde baskin oldugu (%86.4) saptanmistir. Bu
bulgu, epiteliyal over kanserlerinin over malignitelerinin %90’indan fazlasini
olusturdugunu belirten literatiir verileriyle uyumludur (6). Borderline grupta en sik
gozlenen alt tipler miisindz (%47.2) ve ser6z (%41.6) tiimdrler olup bu dagilim bu
grup icerisinde bu iki histolojik tipin baskinligim1 ortaya koymaktadir. Tropé ve
arkadaslarinin ¢alismasinda bu oran ser6z tip lehine baskin olup bizim ¢alismamizda
miisinéz borderline tiimorlerin daha yiiksek oranda izlenmesi sinirli 6rneklem
biiyiikliigii veya ¢aligmanin yapildig1 popiilasyona 6zgii farkliliklarla agiklanabilir
(87).

Bu veriler dogrultusunda, postmenopozal adneksiyel kitlelerde hem klinik hem
de biyokimyasal parametrelerin ¢ok yonlii degerlendirilmesinin, malignite riskinin
Ongoriilmesinde dnemli katkilar sundugu goriilmektedir. Serum tiimor belirtecleri;
histopatolojik alt tiplerin 6ngdriisiinde yardimc1 olmakla birlikte, tek bagina yeterli
tanisal giivenilirlik saglamamakta 6zellikle CA-125 ve CA 15-3 gibi belirteclerin diger
klinik ve radyolojik bulgularla birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir. Calismamiz,
postmenopozal adneksiyel kitle nedeniyle takipli hasta grubunun yonetiminde klinik

karar siireglerine katki saglayacak giincel veriler sunmaktadir.
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6. SONUC

Bu c¢alisma, postmenopozal donemde opere edilen adneksiyel kitle olgularinda
serum tiimor belirteglerinin histopatolojik tanilarla iligkisini degerlendirmis ve
ozellikle CA-125 ile CA 15-3 diizeylerinin malignite Ongdriisiinde anlamli katki
saglayabilecegini ortaya koymustur. ROC analizleri, bu iki belirtecin benign olmayan
lezyonlar1 ayirt etmede yiiksek 6zgilliige sahip oldugunu gostermistir. Ayrica, CA 19-
9’un miisindz icerikli borderline olgularda, CA 15-31in ise epiteliyal malign olgularda
belirgin sekilde artis gosterdigi gozlemlenmistir. Timor belirteglerinin klinik ve
radyolojik bulgularla birlikte degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmis; bu yaklagimin
preoperatif donemde taniya yonelik daha giivenilir 6ngoriiler sunabilecegi sonucuna

ulasilmstir.

Calismamizin baglica kisithliklar1 arasinda, retrospektif olarak tasarlanmis
olmasi ve yalnizca tek bir merkezde yiiriitiilmesi yer almaktadir. Bu durum, farkli
cografi bolgelerdeki hasta profilleri ve klinik yaklagimlarla elde edilebilecek verilerle
karsilastirma yapilmasin1 engellemekte; dolayisiyla bulgularin genellenebilirligini
sinirlamaktadir. Ayrica, bazi histopatolojik alt tiplerin sinirl sayida olgu icermesi, bu
alt gruplar icin yapilan istatistiksel analizlerin giiclinii azaltmis olabilir. Tim bu
smnirhiliklara  ragmen, c¢alismamiz ~ postmenopozal  adneksiyel  kitlelerin
degerlendirilmesinde biyobelirteclerin tanisal degerine dair gilincel ve yol gosterici
veriler sunmakta; bu hasta grubunun yonetiminde daha biitiinciil ve hedefe yonelik

klinik yaklasimlarin gelistirilmesine katki saglamaktadir.
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