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OZET

ADNEKSIYEL KiTLE NEDENI iLE OPERE EDILEN HASTALARDA,
HiISTOPATOLOJIK TANILARA GORE PLAZMA OSTEOPONTIN SEVIYESINiN
KARSILASTIRILMASI

AMAG: Adneksiyel kitlelerin ayirici tanisinda, plazma osteopontin seviyesinin

potansiyel rolini belirlemektir.

YONTEM: Bu calismaya Saglk Bilimleri Universitesi Sariyer Hamidiye Etfal Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi Jinekoloji poliklinigine
basvuran adneksiyel kitle tanisi ile nisan 2018- temmuz 2019 tarihleri arasinda
operasyonu planlanan 59 hasta dahil edilmistir. Hastalardan preop alinan kan
orneginde plazma OSTEOPONTIN seviyesi ELISA kitinde calisilmistir. Operasyon
sonrasl histopatolojik inceleme ile elde edilen tanilar ve plazma osteopontin

seviyeleri istatistiksel olarak analiz edilmistir.

BULGULAR: Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yasi: 38,6 + 11,7 , ortalama
bmi : 23,7 + 3,7 olarak saptandi. Calisma grubunun ortalama timor marker
degerlerine bakildiginda; CA125: 24,6 (1,4 en disik - 458 en yiksek) , CA19-9: 12
(0,3 en dusuk -264 en yuksek) , CA15-3: 11,1 £ 5,1, CEA: 1 (0,3 en disuk -263 en
yiksek) , OPN: 59,6 + 29,7 olarak hesaplanmistir. Calisma grubundaki 59 hasta
histopatolojik tanilara gore gruplandirildiginda; bening epitelyal timor tanisi alan
hasta sayisi 17 (%28,8) , malign epitelyal timor tanisi alan hasta sayisi 6 ( %10,2) ,
malign sex kord- stromal timor tanisi alan hasta sayisi 3 (%5,1) , bening germ
hiicreli timor tanisi alan hasta sayisi 5 (%8,5) , endometrioma tanisi alan hasta
sayisi 9 (%15,3) , fonksiyonel over kisti tanisi alan hasta sayisi 12 (%20,3) ve
tubaovaryan kompleks tanisi alan hasta sayisi 7 (%11.9) olarak bulunmustur. Yapilan
Tek Yonli ANOVA ve Kruskal-Wallis Testi sonuglarina gore histopatolojik tanilar
arasinda osteopontin degeri (p<0,05) , kistin boyutu (p<0,05) , CA 125 (p<0,05) ,
CA19-9 (p<0,05) ve CEA (p<0,05) degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlaml
farklar saptanmigtir. Malign Epitelyal Timor hastalarinin osteopontin degeri,

Fonksiyonel Over Kisti ile Endometrioma hasta grubuna gore istatistiksel olarak



anlaml derecede daha yliksektir. Diger tani gruplari arasinda ise anlamli fark
saptanmamistir. Malign ve bening hasta gruplari arasinda, plazma osteopontin
seviyesi karsilastirildiginda anlaml fark saptanmamistir. ROC egrisinin altinda kalan
alan 0,669 ve %95 giiven araligi sinirlari (0,448-0,890) olarak hesaplanmistir. Her ne
kadar gliven araligi sinirlari cok yakin olarak 0,5 degerini icerse de, ROC egrisinin
altinda kalan alanin 0,669 olarak kabul edilebilir diizeyde hesaplanmasi ile birlikte
degerlendirildiginde, osteopontin degerinin malign durumunu belirlemede zayif da

olsa etkili olacagi sdylenebilir.

SONUC: Mevcut tani gruplarinda , osteopontin seviyesinin adneksiyal kitlelerin
ayirici tanisinda faydali olabilecegi saptanmistir. Fakat malign- bening histopatolojik
tani gruplari arasinda , osteopontin seviyesi agisindan anlamli fark bulunmamistir.
Osteopontin seviyesinin , adneksiyal kitlelerin ayirici tanisindaki yerini belirlemek
adina, daha fazla 6rneklem buyukligine ulasilabilecek, daha fazla histopatolojik
tani alt gruplarinin degerlendirmeye alinacagi, daha genis calismalara ihtiyac

duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: adneksiyel kitle, osteopontin



ABSTRACT

COMPARASION OF PLAZMA OSTEOPONTIN LEVEL ACCORDING TO
HISTOPATHOLOGICAL DIAGNOSIS IN PATIENTS OPERATED WITH ADNEXIAL MASS
OBIJECTIVE: The aim is determine the potential role of plasma osteopontin in the

differential diagnosis of adnexal masses.

MATERIAL AND METHODS: This study included 59 patients with adnexal mass who
were scheduled for surgery between April 2018 and July 2019, admitted to the
gynecology outpatient clinic of the Department of Obstetrics and Gynecology,
Sariyer Hamidiye Etfal Training and Research Hospital, Health Sciences University
and. Plasma OSTEOPONTIN levels were studied in ELISA kit in preoperative blood
samples. Postoperative histopathological diagnosis and plasma osteopontin levels

were statistically analyzed.

RESULTS: The mean age of the patients included in the study was 38.6 + 11.7 and
the mean BMI was 23.7 + 3.7. When the mean tumor marker values of the study
group were examined; CA125: 24.6 (1.4 lowest - 458 highest), CA19-9: 12 (0.3
lowest -264 highest), CA15-3: 11.1 £ 5.1, CEA: 1 ( 0.3 lowest -263 highest), OPN:
59.6 + 29.7. When 59 patients in the study group were grouped according to
histopathological diagnoses; 17 (28.8%) patients with benign epithelial tumors, 6
(10.2%) patients with malignant epithelial tumors, 3 (5.1%) patients with malignant
sex cord-stromal tumors, 5 (8.5%) patients diagnosed with bening germ cell tumor,
9 (15.3%) patients diagnosed with endometrioma, 12 (20.3%) patients diagnosed
with functional ovarian cyst, and 7 patients diagnosed with tubaovarian complex (7)
11.9%). According to the results of one-way ANOVA and Kruskal-Wallis Test,
osteopontin values (p <0.05), cyst size (p <0.05), CA 125 (p <0.05), CA19-9 (p < 0.05)
and CEA (p <0.05) values were statistically significant differences. Osteopontin value
of malignant epithelial tumor patients was significantly higher than functional
ovarian cyst and endometrioma group. There was no significant difference between
the other diagnostic groups. There was no significant difference between malignant

and benign patient groups when plasma osteopontin levels were compared. AUC

Xi



was calculated as 0.669 and 95% confidence interval limits (0.448-0.890). Although
the confidence interval limits are very close to 0.5, it can be said that osteopontin
value will be effective in determining the malignant status, even if the area under

the ROC curve is calculated as acceptable.

CONCLUSION: Osteopontin levels may be useful in the differential diagnosis of
adnexal masses in the current diagnostic groups. However, there was no significant
difference between the malignant- bening histopathological diagnosis groups in
terms of osteopontin. In order to determine the place of osteopontin level in the
differential diagnosis of adnexal masses; larger studies with larger sample sizes and

more histopathological diagnostic subgroups are needed.

Keywords: adnexial mass, osteopontin
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1. GIRIS VE AMAC

Adneksiyel alandan olusan kitleler, daha c¢cok over ve fallopian tiplerden
kaynaklanmakla birlikte daha nadir olarak bolgedeki broad ligaman ve ligamanlar
arasinda kalan embriyolojik artiklarindan da kaynaklanabilir. Adneksiyel kitle
jinekoloji poliklinigine en sik 4. basvuru nedenidir ve %90’ | bening karakterdedir.
[1]Kadinlarin yasamlari boyunca yaklasik % 5- 10 ‘u adneksiyel kitle nedeni ile

cerrahi midahale gegirir.[2]

Adneksiyel kitlelerin ayirici tanisi 6nemlidir, ¢linklii yasa ve kaynaklandigl yere
gore patolojileri ve tedavileri farkliliklar gosterir. Adneksiyel kitlelerin cogunlugu
overden kaynaklanmakla birlikte bu kitlelerin % 12-20" si maling karakterde
saptanmigtir. Over kanseri ikinci en yaygin jinekolojik malignite ve Amerika Birlesik
Devletleri'nde jinekolojik kanser 6liminiin en yaygin nedenidir. 2008 yilinda diinya
capinda, yaklasik 225.000 kadina over kanseri teshisi konmus ve bu hastaliktan
140.000 kisi 6lmistir[3]. Over kanseri, gelismis Ulkelerde ikinci en sik gorilen
jinekolojik malignensi olup her 100.000 kadin i¢in 9.4'ltk bir insidans ve 100.000'de
5.1 oraninda 6lim orani vardir. Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD), yumurtalik
kanserinden her yil yaklasik 22.000 yeni vaka ve 14,000 kanser kaynakli 6lim vardir;
bu da, jinekolojik kanser 6limiiniin en yaygin nedeni olan ikinci siklikta jinekolojik

malignitedir[4].

Son vyillarda gelisen tekniklerle over tiimorlerinin yaklasik %70’i teshis
edilebilmesine ragmen, hayatta kalma oranlarinda degisiklik olmamistir. Over
kanserinin, diger jinekolojik kanserlerden farkli olarak, hastalarin hekime
basvurmasina sebep olacak erken ve 06zglil uyarici belirtileri olmadig icin, bu
hastalarin %75’den fazlasi ancak ileri evrede tani almaktadir. Bu nedenle erken
dénemde tani konulabilirse, mortalitenin azaltilmasi yaninda, hastalikli kadinlarin
yasam kalitesi artacak ve tedavi maliyetleri azalacaktir[5]. Ozellikle de
postmenopozal dénem basta olmak lzere herhangi bir yasta saptanan adneksiyal

kitlenin preoperatif malign-bening ayrimi 6nem kazanmaktadir.



Adneksiyal kitlelerin degerlendirilmesi icin en sik kullanilan tani araclar
transvajinal ultrasonografi ve serum CA-125 o&lcimidir [6]. Transvajinal
ultrasonografi ayirici tani icin tek basina en degerli tani yontemi olarak nitelendirilse
de bir cok adneksiyal kitle vakasinin ayirici tanisinda serum timor biyobelirteclerine

ihtiyac duyulmaktadir [7]. Bu amacla pekcok serum biyobelirteci arastiriimistir.

Osteopontin (OPN), hiicre proliferasyonunu, hayatta kalma, ila¢ direnci, istila
ve kok hlicre benzeri davranislari etkileyen cok islevli bir sitokindir. Hicresel
fonksiyonlarin diizenlenmesinde kritik katilimi nedeniyle, anormal ekspresyonu
hastalik patolojilerinde, 06zellikle kanserde istenmeyen degisikliklerden islevsel
olarak sorumludur. Birgok karsinomun invaziv ve metastatik progresyonunu tesvik
etmede rol oynar. OPN, cesitli kanser tlrleri icin prognostik ve tanimlayici bir

isaretleyici olarak gosterilmistir. Tedavi icin olasi bir hedef olarak da kesfedilmistir.

Y. Wang ve arkadaslarinin yaptigi bir meta-analizde; over neoplazmi olan
hastalarda serum osteopontin seviyesine bakilmis ve sonug¢ta over neoplazmi olan

hastalarda seviyeler yliksek bulunmustur[8].

R. Moszynski ve arkadaslarinin yaptigi bir dger calismada; over timoéri olan
hastalarda kitlenin ayirici tanisini yapmak igin serum osteopontin dizeyleri
kiyaslandi. Sonucta; OPN diizeyleri endometriotik over kisti olan hastalarda diger iyi
huylu over tumorleri ile karsilastirildiginda daha duslkti. Hesaplanan OPN / CA-125
orani, endometriotik kistleri olan hastalar ve diger iyi huylu timorlere sahip olanlar
arasinda anlaml olarak farkliydi. Ayrica endometrial kistleri olan ve malign timaorli

hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi[9].

Mevcut literatlir bilgileri varliginda; biz calismamizda, adneksiyel kitlelerin

ayirici tanisinda osteopontinin potansiyel rollinii belirlemeyi amacladik.



2. GENEL BiLGILER

2.1. ADNEKSIYEL KITLE

Adneksiyel kitleler daha ¢ok neoplazi gelisimine meyilli overlerden
kaynaklanmakla birlikte, fallopian tlpler, broad ligaman ve bdlgedeki

embriyolojik artiklardan da kaynaklanabilir.

Adneksiyel kitlelerin degerlendirilmesi, maling olan vakalarin erkenden
saptanmasi ve tedavilerinin planlanmasi agisisindan; ayrica mortalite ve
morbiditenin engellenmesi agisindan énemlidir. Adneksiyel kitlesi olan hastalar
jinekoloji  polikliniklerine semptomatik basvurabilecekleri gibi, pek ¢ogu

rastlantisal olarak yapilan jinekolojik muayeneler esnasinda saptanmaktadir.

Adneksiyel kitlelerin gorilme orani ve hangi tip adneksiyel kitle oldugu;
kadinin yas ve reprodiktif durumuna gore ve kaynaklandigi dokuya gore
farklhihiklar gosterir. Adneksiyel kitlelerin blytk bolimim reprodiktif cagdaki
kadinlarda ve benign karakterdedir. Menstruel donglideki hormonal degisimler
bu durumu acgiklamaktadir. Yas ilerledikce premenopozal dénemde saptanan
kitlelerin malign olma ihtimali % 0,1 olmakla beraber 50-55 yas araliginda bu

oran % 0.3’ e yikselmistir[10].



2.1.1. ADNEKSIYEL KiTLELERIN SINIFLANDIRILMASI

Tablo 1. Adneksiyal kitlelerin kaynaklandiklari dokulara gore siniflanmasi [11]

Adneksiyal Kitle

Jinekolojik Organ Kaynakh

Jinekolojik Organlardan
Kaynaklanmayan

Neoplastik Olmayan

Ovaryan
Fizyolojik kist
Folikul kisti
Korpus Luteum
Teka-Lutein kist:
Gebelik Luteomasi
Polikistik over
Enflamatuar kist

Ovaryvan kavnakh olmayan

Apendiks absesi

Divertikiiloz
Barsak-Omentum adezyonlar:
Peritoneal kist
Rektosigmoidde feces

Dolu mesane

Ektopik gebelik Pelvik bobrek
Konjenital anomali Urakal kist
Embriyolojik kalint1 Anterior sakral meningosel
Tubal kaynakii
Pyosalpenks
Hidrosalpenks
Ovaryan Karsinom
Ovaryan kaynakh olmayan Sigmoid kolon kaynakli
Leiomyoma Cekum kaynakli
Neoplastik Paraovaryan kist Apendiks kaynakl1
Endometriyal karsinom Mesane kaynakli
Tubal karsmmom Retroperitoneal neoplazm

Presakral teratom

Tablo 2. Adneksiyal kitlelerin yaslara gore siniflanmasi [12]

Adneksiyal Kitle

Ds =
et ( Siklik sirasina gore)
Cocuk 1. Fonksiyonel Over Kisti
(0-10y) 2. Germ Hiicrelh Tumér
Pubex-Tal 1. Germ Hiicreli Timor
(11-15y)
1. Fonksiyonel Over Kist1
) 11
Adoslesan = Gebfhk L
(16-20 v) 3. Matiir Kistik teratom
s 4. Obstritktif Vajinal ve/veya Uterin Anomaliler
5. Epiteliyal Over Tumérlen
1. Fonksiyonel Over Kisti
2z 2. Gebelik
e 3. Uterin / Intraligamenter Leiomyom
4. Epiteliyal Over Tumérleri
1. Uterin / Intraligamenter Leiomyom
Premenopozal 2. Epiteliyal Over Tumérleri
3. Fonksiyonel Over Kist1
1. Ovaryan Tiimérler ( Malign / Benign)
Postmenopozal 2. Kolon / Intestinal Tiimérii veya Enflamatuar Hastaliklan
3

. Metastazlar




PREPUBERTAL VE PUBERTAL DONEM ADNEKSIYAL KITLELER

Pubertal donemdeki adneksiyal kitlelerin malignite riski pre-pubertal dénemde
izlenen kitlelelerden daha duslktiir. Clinki menarsla birlikte dogal olarak

anovulasyonunda varligiyla kitlelerin ¢ogu fonksiyonel kitle yapisindadir.

Adolesanda over kaynakli kitleler 6n plandadir, uterustan kaynaklanan kitleler

oldukca nadirdir.

Matir kistik teratom ¢ocuk ve addlesan donemde en sik gozlenen neoplazi tipidir.
20 yas alti donemde goriilen ovaryan kaynaklh neoplazilerin yarisindan fazlasini
olusturur Bu dénemde gozlenen ovaryan neoplazilerin yaklasik lgte biri maligndir

[13]

Yas, malignite olasiligl icin 6nemli bir faktérdir. Hernandez ve ark. 30 yas alti
kadinlarda malignite goérilme oranini %10 olarak tespit etmisler ve bunlarinda disik

malignite potansiyelli olduklarini bildirmislerdir [14]

Bu yas grubundaki malign timorlerin en sik gorileni disgerminomdur [15].

REPRODUKTIF DONEM ADNEKSIYAL KITLELER

Tablo 3. Reproduktif dénemde adneksiyel kitle olarak siniflandirilabilen patolojiler

Organ Kistik Kompleks
Tiimiiyle Kistik
Fizyolojik over kistleri

Kistadenomlar
Hidrosalpenks Baskin olarak Kistik
Endometriyoma Kistadenomlar
ParaovaryanKist TuboovaryanAbse
Morgagni Hidatid Kisti Ektropik Gebelik
Over ve Tuba | Multiple Matiir Kistik Teratom
Endometriyoma
Multilpe folikiil kisti Baskin olarak Solid
Septal Kistadenomlar
Kistadenom / Karsinom Germ Hiicreli Tumoér
Miisindz
Seroz
Papiller_
Uterus Bkt uten\§m nanteon Sapl: / Intraligamenter myom
gebelik
Divertikiilit
Barsak Gaz veya fgces i}e dolu Tleit N
¢ekum - sigmoid kolon Apendisit
Kolon kansen
Dolu mesane
Cesitli Pelvik bbbr»ekI Batin du?'armda hemzx.topl / abse
Mezenter kisti Retroperitoneal neoplaziler
Urakal kist




Adneksiyel kitlelerin en sik gorildigli yas grubu reprodiktif donemdir ve bu
donemde karsilasilan adneksiyel kitlelerin %80-85’i benign olup sikhkla over

kaynaklidirlar (Tablo 3).

Ureme c¢aginda adneksiyel kitle ile gelen bir kadinda gebelik testi yapiimal ve

dislanmalidir.

Bir diger adneks kaynakh patoloji diistiindlren durum; sik karsimiza gikan uterin
leiomyomlardir. Leiomyomlar daha ¢ok subserozal, submukozal ve intramural
kaynakli olmakla birlikte, lig. Latum igerisinde saptanan pedinkiler myomlar

adneksiyel kitle olarak degerlendirilebilir.

Reprodiktif dénemde, neoplastik olmayan kitleler daha sik karsimiza gikar ve
bunlardan en sik rastlanan; fonksiyonel over kistleridir. Neoplastik gruptan ise en

sik epitelyal over tiimérleri karsimiza gikar.

Gergek bir neoplazmdan kesin olarak ayrimi yapilamadigindan, fonksiyonel
kistler dnemlidir. Fonksiyonel kistler baslica folikul kistleri, korpus luteum kistleri ve

teka lutein kistleridir.

Bu grup icinde bir degerlendirme yapildiginda erken reprodiiktif donemdeki
adneksiyal kitlelerin, ge¢ reprodiktif donemdeki adneksiyal kitlelere gore benign
olma ihtimali daha fazladir. Geg reprodiiktif ve premenopozal donemde epitelyal
over timorlerinin sikhginin fonksiyonel kistlere oranla arttigi gorilmektedir.45 yas

oncesi bir kadinda, primer over timoérinin malign olma olasiligr 1/15dir[12].
Malign neoplastik kitleler ise baslica ser6z ve miisindz kistadenokarsinomlardir.

Overin germ hicreli tumorleri over timorleri ise %25-30’unu olustururlar.
Bunlarin %95’ i benigndir. Koonings ve ark.'na gore dogurganlk ¢aginda neoplastik
overyan kitlelerden en sik gorileni matir kistik teratomdur (Dermoid kist).

Ortalama gorulme yasi 30’dur .[16].

Tubal kitleler ise genellikle, PID ve tuba-ovaryan abseler ile ektopik gebelik
nedeniyle izlenir. Tubal gecisi engelleyen bazi durumlarda, hidrosalphenks olusumu

bir diger tubal kaynakli neoplastik olmayan adneksiyel kitle nedenidir.



Tubal yapinin primer neoplastik olusumlari oldukca nadir bir durumdur ve

siklikla pre-operatif ovarian neoplazi tanisi almislardir.

Adneksiyal bolgede kistik bir kitle, ovaryan ya da tubal disinda embriyolojik
artiklardan veya jinekolojik ve/veya komsu non-jinekolojik sistemler ile ilgili
konjenital varyasyonlara veya anomalilere bagli durumlardan da kaynakl olabilecegi
unutulmamalidir. Onceden gecirilmis batin ici cerrahi islemler sonrasinda da periton

katlantisi iginde birikebilecek sivi da kitle imaji verebilir.

POSTMENOPOZAL DONEM ADNEKSIYEL KITLELER

Postmenopozal dénemde, overlerde fizyolojik biylime ve fonksiyonel kistler
gorilmez ve gonadlar atrofiye ugrar. Bu nedenle postmenopozal donemde saptanan

ovaryan kitleler malign neoplaziyi mutlaka diistindtrmelidir.

Bu donemde siklikla benign ovaryan neoplaziler goérilmektedir, benign

lezyonlar arasinda da en sik olarak leiomyomlar veya brenner timorleri gorultr [17].

Nardo ve arkadaslarin; 226 postmenopozal olguda 5 cm > persistan unilokiler
over kistlerini 5 yil boyunca izlemis ve bunlarin ayni kaldiklarini, ve takip

edilebileceklerini gbstermislerdir [18].

Yapilan c¢alismalar sonucunda postmenopozal kist baytklGgl, malignite
potansiyelininin  belirlenmesinde 6nemli bir belirte¢ olarak bulunmustur.
Postmenopozal kadinlarda 5 cm > ¢api olan kistlerin genellikle benign oldugu, 5 cm

< capta kistlerin ise malign olma ihtimalinin yliksek oldugu kanisina variimistir [17].

Ultrason incelemesinde malignite acisindan degerli bulgular; kitlenin septasyon
ve papiller yapilar icermesi, batinda asit varligi gibi durumlardir. Premenopozal
dénemde spesifik olmayan CA-125 diizeyleri , postmenopozal donemde USG ile

birlikte degerlendirildiginde sensitif olarak kabul edilir.[17]



2.1.1.1. BENIGN OVARYAN KITLELER

Tablo 4. Bening ovaryan kitlelerin siniflandiriimasi

Benign Ovaryan Kitleler

*Folikiil Kist1
Fonksiyonel Kistler *Korpus Luteum
*Teka Lutein Kist1

*Polikistik Over Sendromu (PKOS)
Hiperplaziler *Hipertekozis

) *Gebelik Luteomast
Neoplastik Olmayan

Kitleler

*Endometriyozis

*Tubo Ovaryan Abse veya Kompleksi

*Germinal Inkliizyon Kistler: (Walthard Inkliizyonu)
*Ektopik Gebelik

*Paraovaryan Kistler

*Peritoneal Inkliizyonlar

Diger

*Germ Hiicreli Tiimérl
- Benign (Matiir) Kistik Teratom
- Diger

*Epitelval Tiimérler

- Serdz Kistadenom

- Miisindz Kistadenom

- Endometriyoid Tiimdr

Neoplastik Kitleler - Berrak Hiicreli (=Clear Cell. Mezonefroid) Tiimor
- Transisyonel Hucreli (Brenner) Tiimdr
- Kistadenofibrom

* Seks Kord-Stroma Kaynakh Tiimérler

- Fibrom

- Tekom

- Hilus Hiicreli Timor
*Mikst Tiimér

2.1.1.1.1 NON-NEOPLASTIK KiTLELER

I.  Fonksiyonel over kistleri

A. Folikul kisti: En sik gorulen fonsiyonel kisttir. 3-8 cm arasinda

boyutlari degisir.

B. Korpus luteum kisti: Ovulasyon sonrasi corpus luteumun boyutunun,

3 cm nin Uzerinde olmasi durumunda kist adini alir.



V.

C. Teka lutein kisti: Asiri gonadotropin salgilanmasindan kaynakli,
overin hiperstimiilasyonu sonucu gorilen kistlerdir. Genellikle ikiz gebelik vb

durumlarda daha sik karsilasilmakla birlikte siklikla bilateraldir.
Endometriozis

Endometriozis adneksyial kitlenin sik rastlanan sebeplerinden biridir.
Dismenore ve kronik pelvik agri gibi semptomlarla karsimiza ¢ikan
endometriozis, infertilite basta olmak Uzere Greme saghg agisindan ciddi
olumsuz sonuglara yol acgabilen bir patolojidir.

Endometrial dokunun c¢esitli mekaniizmalar ile uterus disinda
yerlesEmesi durumudur. En sik implantasyon yerlerinden biri overlerdir.
Mikroskobik implantlardan, genis kistik yapilara ve ileri diizeyde barsak
mesane vb organlara yayilim gosterebilecek kadar genis spektrumda tutulum
yapabilir. Kesin tani histopatolojik olarak lezyonun taninmasi ile donur.

Reprodiktif donemdeki kadinlarin, % 10-15" i endometriozisten
etkilenmistir.

Tuba-ovaryan abse

Karin agrisi, ates, l6kore vb semptomlarla klinikte karsimiza cikan
durum, daha c¢ok tedavi edilememis PID’ nin ileri dénemlerinde ortaya ¢ikar.
Tanida biyokimyasal tetkikler yaninda tv-usg ve bt- mr gibi gorintiileme
yontemleri yardimcidir.

Gorintilemede malignite ile karisabilir, bu sebeple hastanin
anamnezi, yasi ve diger tetkikler; bazi durumlarda diagnostik cerrahi girisim
ayirici tanida yardimcidir. [19]

Ektopik gebelik

Reprodiktif donemde sik karsilasilan adneksiyel kitle nedenlerinden
biridir. Klasik olarak agri, adet gecikmesi ve zaman zaman uterin kanama ile
karsimiza gelir.

Yapilan calismalarda klasik semptomlari olan kadinlarin , % 14’ Ginde

ektopik gebelik saptanmistir. [20]



VI.

VII.

VIII.

IX.

Riptire ve kendini sinirlamis olan durumlarda, goriintilemede
malignite ve tuba- ovaryan abse ile karisabilir.

Gebelik luteomasi

B-HCG stimilasyonu ile oldugu duslinilmektedir. 20 cm c¢apa
erisebilir. Tek taraflidir ve dogum sonrasi geriler. Neoplazi riski tasimaz. [21]

Hipertekozis

Teka hicrelerinin hiperplazisi sonucu olusan, solid yapida ve
genellikle bilateral patolojilerdir. Solid yapidaki timoérler ile ayirimi
onemlidir.

Paraovaryan kistler

Fallopian tlip ve over arasinda yerlesimli olan Kistler, wolf kanal
artiklarindan olugurlar. Malignite sikhg dustktir. ( % 2) rastlantisal
saptanmakla birlikte, genelikle unilokiler kistlerdir. [22][21]

Peritoneal inkliizyon kistleri

Daha o©nce operasyon geciren hastalarda, yapisikliklara bagh
peritoneal alanlarda ser6z sivinin birikmesi ile karakterize durumdur.

Diger adneksiyel kitleler

Daha ¢ok GIS kaynakli olmakla beraber, pelvik bébrek, adrenal
kaynakli patolojiler, over hiperstimilasyonu vb durumlarda adneksiyel kitle

olarak degerlendirilebilir.

2.1.1.1.2 NEOPLASTIK KiTLELER

1) Epitelyal Tumorler

Bening neoplazilerin % 60-80’ ini olustururlar.

a) Seroz kistadenom
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Bening over tumodrlerinin % 15-25’ ini olusturur ve % 30-50 oraninda
bilateraldirler. Ortalama 5-15 cm c¢apindadir. Kistte saptanan papiller yapilar
malignite agisindan anlamh olabilir. Tumoral dokuya karsi olusan stromal yanitta
papiller yapilarda psammoma cisimcikleri olusur ve yapilan bazi ¢alismalarda,

psammoma cisimcigi saptananlarda malignite riski daha distik saptanmistir. [23]

Tedavi konservatif yaklasim olmakla beraber; kist icine kanamanin olmasi,

papiller yapilar amlignite acisindan anlamlidir.
b) Miisin6z kistadenom

Benign  ovaryan neoplazilerinin  %20-30’'unu  olustururlar.  Musin6z
kistadenomlar ortalama 15- 30 cm dir fakat 50 cm capa kadar biiylyebilirler. Seroz
timorlere gore daha az oranda bilateraldirler (%5-10) Genellikle multilokdler, ince
septalar iceren, icleri berrak ve viskdz sivi ile dolu kitlelerdir. Nadiren malign

seyrederler.
c) Endometrioid timor

Bening stromal proliferasyonla karakterize, endometrial glandlar iceren

timorlerdir. En sik endometrioid adenofibromlar gorilir.
d) Berrak hiicreli timor
Berrak hiicreli adenofibromlar en sik gézlenen benign formudur.
e) Transisyonel hiicreli tiimor

Fibroepitelyal dokudan kaynaklanir. Tim over timorlerinin %1-2’sini
olusturmaktadir ve %5-15 olguda cift taraflidir. Nadiren maligndir. Boyutlari
kiictktilr, ancak 30 cm capa kadar ulasabilir. Bircok vakada diger epitelyal tiimoérlere

(en sik miisin6z kistadenomlar) eslik etmektedir. [23]
2) Sex Kord — Stroma Kaynakli Timaorler
a) Fibroma

Boyutlari genelde kiiglk, solid yapida tlmorlerdir. Stromal hiicrenin

fibroblast yoniinde diferansiye olmasiyla meydana gelir.
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b) Tekoma

Stromal hiicrenin stroid Ureten teka hiicresi yoninde diferansiye olmasi

sonucu meydana gelir. Siklikla postmenopozal kadinlarda gorildr.
c) Hilus hiicreli timor
Leydig hiicreli timor grubuna dahildir. Over hilusu kaynakhdir.
3) Germ hiicreli tiimorler
a) Dermoid kist ( matiir kistik teratom)

Bening ovaryan neoplazilerin % 40- 50’ sini olusturur. En sik gorilen germ

hiicreli timordur. [24]

Dermoid Kistler , ortalama 30 yaslarinda gorilir [25] ve bu donemde en sik
karsilagilan timorlerdir. [26] Genellikle 10-15 cm ¢aplarindadir ve %10-15 gift
taraflidir. icerdigi elemanlarin olgunlasma derecesine gore benign ya da malign
olarak siniflandirilirlar. Malignite orani %1-3 dolaylarindadir ve eger malign ise bu
timor genelde epidermoid karsinom, nadir olarakda adenokarsinom, sarkom, tiroid

karsinomu, karsinoid veya malign melanomdur [23].
b) Monodermal teratomlar

i) Karsinoid: Cok nadir gorilir ve cogunlukla unilateraldir. insular,

trabekuler ve stromal tipleri vardir.

ii) Struma ovari: En sik gorilen monodermal teratomdur ve tiroid dokusu

icerir. Malign donlisim % 5 oranindadir. [27]
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Iysgerminoma 2.69%

2.1.1.2. MALIGN OVARYAN KIiTLELER

- MNAad

- Endodermal sinus
turmor 2 .69

Srenners

- Atuscinous
TATTIOE
2.3% - Endometroic C)(f)s:l’ AC

2 A 10.3%

1.39%

Sekil 1. over kanserinin histopatolojik dagilim yizdesi

Over ca jinekolojik maligniteler icerisinde 2. en sik gorilen olmakla beraber,

kadinlarda kansere bagl olimler icerisinde 5. sirada yer almaktadir. Jinekolojik

maligniteler icerisinde en mortal seyredendir. [28].

Over kanserinin ortalama gortlme yasi 63’tir [29].

Postmenopozal dénemde goriilen ovaryan neoplazilerin %30°u malign iken,

perimenopozal dénemde bu oran %7’dir [30].

2.1.1.2.1 Malign Epitelyal Over Tiimérleri

Tim ovaryan neoplazilerin % 60’ | over kanserlerinin % 85- 90’ | epitelyal

dokudan olusmaktadir.
a) Seroz epitelyal over kanseri

En sik gorilen histolojik tiptir. Ortalama 50-60 yaslarinda goralur. % 40-50
oraninda bilateraldir. Tani aninda hastalarin % 85’ inde over dokusu disinda

tumoral yayillim vardir [31].

Makroskopik incelemede; solid yapida cevre dokulara yapisik ve papiller
cikintilarin oldugu, yer yer kanamali izlenen lezyonlardir. Olgularin mikroskopik
incelemesinde hiicreler tubal epitele benzer ve c¢ogunda psammoma

cisimciklerine rastlanir. Psammoma cisimcikleri iyi prognoz ile iliskilidir.
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Borderline ser6z over tiimorleri ise ; Ser6z over karsinomlarinin % 9-15’ini
olusturur.[32] [30]. Ortalama tani yasi 38 dir. Ser6z borderline timorli geng
kadinlarda yliksek oranda infertilite gorulir [33]. Blyik multilokile kistik
timorlerdir.  Mikroinvazyon %10-13 oraninda [28][34] ve implant %20-46
oraninda [35] gorilir. Bu timorlerin yaklasik %40’ bilateraldir. Lenf nodu

metastazl %7-23 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir.[15]
b) Miisinoz epitelyal over kanseri

Tim over timorlerinin % 15’ ini kapsar. Misindz over kanserlerinin % 15’ |
malign , % 10’ u borderline saptanmistir. % 10 oraninda bilateralite gosterir. Kist

icerisinde koyu misin salgi bulunur.

Borderline miisin6z over tiimorleri ise; karsinomdan ayrimi zor olan % 8- 10

cift tarafli timorlerdir.
c) Endometrioid tip epitelyal over kanseri

Serdz timorlerden sonra siklik olarak ikinci sirada rastlanmaktadir. % 40-50
cift taraflidir. Histolojik olarak endometriyal adenokansere benzer; ayrica es
zamanl endometrium ca olmasi ile metastatik olarak saptanmasi siirvi agisindan
farkhdir. Ayni zamanda over ve endometriumda kanserin saptanmasi
durumunda 5 yillik sag kalim % 80 iken, primeri over ca olan endometrium

metastazi soz konusu oldugunda 5 yillik sag kalim % 40 olarak saptanmistir.[36]
d) Berrak hiicreli over kanseri (clear cell- mezonefroid tip)

Gebeliklerinde DES maruziyeti olan kadinlarin c¢ocuklarinda gortlebilir.

Endometriozis ile en sik birliktelik gosteren tiptir. [37]
e) Transizyonel hiicreli over kanseri ( brenner tiimor)

Hicreler histolojik olarak, mesane transizyonel zondan kaynakl
kanserlerinde goriilen hicrelere benzer. Genellilkle diger epitelyal over
kanserleri ile birliktelik gosterir ve bu durumlarda, tek basina oldugu durumlara
gore prognoz daha kotldir. Agresif ve invaziv seyretmelerine Kkarsin,

kemoterapi yaniti en iyi olan timérlerdendir. [37]
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f) Az diferansiye tiimorler
Prognozlari kétudur. Tani esnasinda over digi yayihm mevcuttur.
2.1.1.2.2 Malign Germ Hiicreli Over Tiimorleri

Epitelyal over tlimorlerinden sonra 2. Siklikta gorilen gruptur. Ortalama

gorilme yasi 19 dur. Erken evrede yakalanma olasiliklari ylksektir.
a) Disgerminom

Malign germ hicreli timorlerin % 60’ ini olusturur. 30 yasin altinda gorulir ve
30 yas alti gorilen timorlerin % 80’ ini olusturur. [38] % 90 tek taraflidir. % 10
oranda karsl overde mskroskopik diizeyde tumoral lezyona rastlanir.[39] B-HCG ile
pozitif boyanan dev sinsityotrofoblastlar saptanir. Genellikle solid yapida

timorlerdir.

Hastalarin ¢ogunlugu tani aninda erken evrededir ( % 75 hasta evre 1a) ve

tedavide unilateral salphingoooferektomi ile fertilite koruyucu cerrahi yapilir. [40]

Disgenetik gonadli hastalarda, gonadoblastom ile birlikte olabilir. Ayrica diger
germ hicreli timorlerle birlikte olabilir. Bu durumda prognozu daga malign olan

kanser komponenti belirler.
b) Endodermal siniis tiimorii- yolk sac tiimorii

Malign germ hicreli timdorlerin % 20’ sini olusturur. Ortalama olarak 2. dekadda
gorilir. Bilateralolma olasihgr % 5’ tir ve cift tarafli saptanirsa ileri evre olarak

degerlendirilir.

Yolk sac ve vitellin yapilara farklilasan multipotent embriyonel karsinomdan
gelisir. Makroskopisi sari-gri renkte, yumusak kivamda, solid goriinimlidir. Mitotik
aktivitesi ylksektir ve shiller-duval cisimcikleri karakteristiktir. [41][42] Cok agresif
bliyiime ve yayllim paternine sahiptir. Mortalitesi en ylksek germ hicreli timaordur
ve hastalarin timi{ evresine bakilmaksizin kemoterapi ile tedavi edilir. lleri evre

hastalarin % 90’ | tanidan sonra 2 yil icinde kaybedilmektedir. [40]

Tani ve takipte, istisnai olanlar disinda timorin salgiladigi AFP kullanilir.
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c) Embriyonel karsinom

Overden kaynaklanan en malign timordir. Ortalama goérilme yasi 15 tir.
Primordiyal germ hiicrelerinden kaynaklandigi ve gelisiminin embriyonik farklilagsma
oncesi oldugu distnulmektedir. Saf formlari nadir gorilir. Serum B-HCG ve AFP

yuksekligi saptanir. Yiksek mitotik aktivite ve koagiilasyon nekrozu igerir.
d) Poliembriyom

Gok nadir gorulir ve oldukga malign gidislidir. Presomit gelisiminin gesitli
evrelerinde olan embriyoid cisimcikten olusur. Tim teratomlarin en immatiri

olarak kabul edilir.
e) koryokarsinom

Nadir gorilir. Malign seyreder. Genellikle mikst germ hicreli timorlerin
komponenti olarak karsimiza cikar. Primer ( gestasyonel olan ) ve sekonder (
gestasyonel olmayan ) koryokarsinom olarak siniflandirilir. Tedavi agisindan énemli

oldugundan, gestasyonel olup olmadigi genetik olarak analiz edilmelidir.
f) immatiir teratom

Solid teratom, malign teratom, teratoblastom olarak da adlandirilan bu timor
20 yas alti gorilen tim ovaryan malignitelerin ve malign germ hiicreli timorlerin
%20’sini olusturur ve bu gruptaki over kanserine bagli mortalitenin %30’undan
sorumludurlar.[38] Ortalama gorilme yasi 20 dir, Mikroskopik olarak her lic germ
tabakasina ait dokular izlense de immatir eleman hemen her zaman
néroektodermdir. icerdikleri immatir néral doku miktarina gére grade 1’den 3’e

kadar derecelendirilirler.
g) Mixt germ hiicreli tiimor

Over germ hiicresi timorleri, embriyonal gonadlardan kaynaklanan primordial
germ hicrelerinden meydana gelir. Malign germ hicreli timoér tim over
neoplazmlarinin % 5'inden fazlasini igerir [43]. Germ hicreli over timoérld olan
hastalarin %10’ unda hiicresel farklilasmada mikst bir pattern vardir. Disgerminom,

en sik bilesenidir ve tipik olarak yolk sak timori ya da immatiir teratom veya her
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ikisi ile birlikte gorulir. Bilateral over tutulumunun sikligl, disgerminomun varligina
veya yokluguna baghdir ve varsa sikhgl artmistir. Ancak, tedavi ve prognoz
disgerminom olmayan bilesenlere baghdir [44]. Malign mikst germ hicreli timor, iki
veya daha fazla malign germ hiicresi bileseninden olusan bir timor taradar.
Bildirilen en yaygin kombinasyon disgerminoma ve endodermal sinlis timdoradar
[45]. Fertilite koruyucu cerrahi isteniyorsa minimal cerrahi, unilateral ooferektomi
ve cerrahi evreleme vyapiimahdir. Metastatik hastalarda bile dogurganhgin
korunmasi onerilmektedir ¢linkl bu tiimérler kemoterapiye karsi oldukga duyarhdir.

Histerektomi ve bilateral salpingiooforektomi sonuclari degistirmez [46].
h) Gonadoblastom

Gonadoblastomalar nadir gorilen timorlerdir ve neredeyse daima Y
kromozomlu disgenetik bir gonaddan kaynaklanirlar [47]. Cogu hastada 46XY
karyotipi veya cesitli mozaik varyantlari vardir [48]. En sik 2. dekatta gorilir. Sag
tarafta daha sik gortlir. %38 oraninda bilateraldir. Caplari mikroskopik boyuttan 8
cm e kadar olabilir [49]. Testosteron ve 6strojen Uretebilir. Virilizasyon, timoriin
ektopik steroid hormonu uretiminden kaynaklanir ve radikal timor eksizyonundan

sonra kaybolur [50].
2.1.1.2.3. Sex Kord- Stroma kaynakli Malign Over Tiimorleri

Tim over malignitelerinin % 8’ ini olustururlar ve, over stromasi ve
mezenkiminden koken alirlar. Bu timorler graniloza-teka ( female) ve sertoli-
leydig (male) hicrelerinin kombinasyonu ile olusurlar. Kaynaklandigi hicre

tipine gore, hormon salgisi yaparlar. Prognozu iyi giden malignitelerdir.
a) Graniiloza hiicreli tiimorler
Disuk gradeli malignitelerdir. Eriskin tip ve jlvenil tip olmak Uizere iki tipi vardir.

Eriskin tipte; timor capi 20 cm ye ulasabilir. Solid kivamdadir. % 5 oraninda
bilateralite gosterir, bu durumda prognoz daha kétudir. Mikroskopide Call-Exner

cisimcigi gorilmesi patognomonik bulgudur.
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Juvenil tip; menars oncesi donemde goriilir ve izoseksliel puberte prekoks ile

birliktedir.

b) Sertoli-leydig hiicreli timérler

i) Sertoli hiicreli timorler: Ortalama 3. dekadda gorilir. Genellikle
unilateral kitlelerdir. Leydig hiicresine ratlanmaz ve iyi diferansiye

timorler olarak karsimiza gikar.

ii) Sertoli-leydig hiicreli tiimorler: Ortalama gorilme yasi 25  tir. Androjen
sentezine bagh olarak kadinlarda virilizasyon meydana gelir. Disuk

malignite potansiyeline sahip timaorlerdir.

iii) Leydig hiicreli tiimérler: % 80 androgen- % 20 Ostrojen salgisi yapan
non-fonksiyonel tlimorlerdir. [35] Genelde postmenopozal dénemde

gorulirler.
C) Gynandroblastom

lyi diferansiye, Sertoli-leydig hiicre ve graniiloza hiicre komponentinin bir arada
bulundugu timorlerdir. Adet dizensizligi ve hormonal dengesizlik bulgulari

mevcuttur. Cok nadir gorilirler ve distik malignite potansiyeline sahiptir. [51][52]
d) Steroid hiicreli timorler

% 95’ | steroid hormon salgilayan; leydig hiicresi, luteal hiicre ve adrenal
korteks hicresi iceren tumorlerdir. Tim over tumodrlerinin , % 0.1" ini

olustururlar.

Tablo 5. FIGO 2014 over kanseri evrelemesi

STAGE |- TUmor overlerde sinirl

TUmor bir overde sinirli, kapsil intakt, over ylizeyinde timor yok, periton

IA
sivisinda timor yok
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TUmor her iki overi tutmus, kapsil intakt, over ylizeyinde ve periton sivisinda

B[ . .
timor yok

IC TUmor bir ve ya her iki overde sinirli

IC1|Cerrahi esnasinda kistin perfore olmasi ile yayillim

IC2|Cerrahi oncesi kapsul riptiri ve ya over ylzeyinde timor

IC3|Assitte ve ya peritoneal yikamada malign hiicreler

STAGE lI- Pelvik yayilim gosteren bir ve ya her iki overi tutan tiimor veya
primer peritoneal kanser

A
Uterus ve/ve ya fallop tiiplerine uzanim ve/ve ya implant

IIB |Diger pelvik organlara yayilim

STAGE llI- Tumoriin bir ve ya her iki overle birlikte sitolojik ve ya histolojik
olarak periton disina yayilimi mevcut ve/ve ya retroperitoneal lenf nodlarina
metatazi mevcut

IIIA (Pozitif retroperitoneal lenf nodlari ve/ve ya pelvisin 6tesinde mikroskopik
metastaz)

Yalnizca pozitif retroperitoneal lenf nodlari

A1 A1 (i) Metastaz < 10mm

AL (ii) Metastaz >10mm

Mikroskopik, ekstrapelvik peritoneal tutulum * pozitif

A2 .
retroperitoneal lenf nodlari

2 cm“den kiigik makroskopik, ekstrapelvik peritoneal metastaz +
B pozitif retroperitoneal lenf nodlari. Karaciger/dalak kapsuliine
yayilim

2 cm“ den blylik makroskopik, ekstrapelvik peritoneal metastaz +
1][e pozitif retroperitoneal lenf nodlari. Karaciger/dalak kapsuliine
yayilhm
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STAGE IV- Peritoneal metastazin disinda uzak metastaz

IVA|Pozitif sitoloji ile birlikte plevral efflizyon

Hepatik ve/ve ya splenik parankimal metastaz, ekstraabdominal organlara

VB metastaz (inguinal lenf nodlari ve abdominal kavite disindaki lenf nodlari)

2.1.2. ADNEKSIYAL KITLEYE YAKLASIM

Adneksiyal kaynakli maligniteler; yas ile birlikte artip daha ¢ok menopoz
sonrasi donemde karsimiza ciksada, degerlendirme yapilirken her yas grubu igin

malignite ihtimalinin gbz 6nlinde bulundurulmasi 6nemlidir.

Klinik olarak degerlendirilip malignite stiphesi var olan hastalarda, kesin
sonuca cerrahi midahale sonrasi ulagilmaktadir. Bu sebepten operasyon dncesi

hastanin degerlendirilmesi ve ayirici taninin dogru yapilmasi, dogru yaklasimi

belirleyebilmek adina 6nem arz eder. Bu noktada ayrintili anamneZ, fizik muayene,

goriintileme yontemleri ve laboratuvar bulgulari ile hasta sistematik olarak

degerlendirilmelidir.
Adneksiyal kitlenin malign olma olasiligi;
e Yas ve menopoz durumu
e Goriuntileme bulgulan
e Risk faktorlerinin varhgi

e Laboratuvar bulgulariile iliskilendirilir.

2.1.2.1. ANAMNEZ

Poliklinige basvurularda adneksiyal kitle saptanan hastalarda karsilasilan en

sik basvuru sebebi; pelvik agridir. [53] Bunun yaninda, saptanan adneksiyal kitlenin
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tipine bagli olarak; 6rnegin sex kord-stromal timoérlerde hormon salinimina bagh

olarak farkli semptomlarla basvuru olabilir.

Hasta degerlendirilirken agrinin karakteri, baslangic zamani ve menstruasyon
ile iliskisi ozellikle sorgulanmalidir. Menstrual dénglinin karakteri, yeni gelisen

anormallikler degerlendirilmelidir.

Yas, malignite acisindan 6zellikle 6nem teskil ettiginden ve malign patolojiler
ile daha ¢ok postmenopozal ve adolesan dénemde karsilasildigindan yaklasimi
belirlemede en dikkat edilen kriterleden biridir. Ornegin; prepubertal dénemde en
stk karsimiza ¢ikan maligniteler, germ hicreli timorler oldugundan bu noktada

cerrahi eksplorasyonun gecikmemesi gerekir.
2.1.2.2. FiziKk MUAYENE

Fizik muayenede batin tim kadranlarinin, rektovajinal muayene ile tim pelvik

yan duvarlarin, vajinal ve paravajinal yapilarin degerlendirilmesi 6nemlidir.

Ayrica saptanan kitlenin; boyutu, ylzeyinin diizenli olup-olmadigi, konturu, sekli
degerlendirilmelidir. Bening lezyonlar daha c¢ok mobil, diizgin vyuzeyli, kistik
karakterde ve daha kigik boyutlu saptanirken; malign lezyonlar daha c¢ok fikse,
plrizlh ve dlzensiz ylzeyli, solid yapida ve daha biyik boyutludur. Ayrica yapilan
calismalarda bilateral saptanan kitlelerin malignite olasiliginin, unilateral olanlara

gore 2.5 kat daha fazla oldugu saptanmistir. [54]
2.1.2.3. GORUNTULEME YONTEMLERI

USG; adneksiyel kitle tespitinde ve fizik muayene sonrasi yapilan jinekolojik
degerlendirmede ilk tercih edilmesi gereken yontemdir. Daha disik maliyetli
olmasina karsin diger gorintiileme yontemleri ile karsilastirildiginda diagnostik glici
aynidir [55]. TV-USG; TA-USG ye gore daha ayrintili bilgi vermesi ve daha yilksek

duyarhliga sahip olmasi sebebi ile tercih edilmelidir [56].

Premenopozal kadinlarda maksimum over hacmi 20 cc, postmenopozal ise 10

cc’'dir. Malignite acisindan degerlendirildiginde ; saptanan asit varligi, papiller
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projeksiyonlarin gortilmesi, solid alan varligi, septasyon saptanmasi ve septa kalinligi
anlamli bulgulardir [57]. Sadece TV-USG ile malign over lezyonlarini saptabilmenin
sensitivitesi %80-94 arasindadir. Sadece TV-USG ile yapilan bir tarama ¢alismasinda
51.000 olgu taranmis, 324 olgu opere edilmis ve bu hastalardan 22 tanesinde
malignite saptanmistir. pozitif prediktif deger (PPD) %6,8'dir [58]. Doppler USG’de
artmis kanlanmanin olmasi, disiik pulsatilite indeksi de malignite lehine bir bulgu

olarak saptanabilir [59].

BT over kanserlerinde metastaz ve lenf nodu degerlendirilmesi igin
kullanilmaktadir. PET-CT ise nuksleri belirlemede BT den daha basaril

bulunmustur[60].

MR goriintiileme ise; hastaya operasyon karari vermeden o6nce ikincil bir
goriintileme yontemi olarak degerlendirilebilir. MR ‘in diger gorintileme
yontemlerine Ustlinligli yumusak doku kontrasti, hamilelerde kullanilabilmesi,
kontrast madde kullanmadan damarlari iyi ayirt edebilmesi ve direkt multiplanar
inceleme yetenegidir. MR, saptanan ama net emin olunamayan sipheli lezyonlari
ayirt etme, hastaligin evresi ve takibinde faydaldir. Yapilan ¢alismalarda, USG de
bariz bening oldugu saptanan lezyonlarda tekrardan MR ile degerlendirmenin
faydasi saptanmamis, fakat komplike kitlelerin degerlendirilmesinde yeri oldugu

sonucuna varilmistir [61].

RCOG'un kasim 2011’de vyayinlanan ‘Premenopozal Kadinlarda Stpheli
Adneksiyal Kitlelerin Yonetimi’ Guideline’inda ovaryan malignitenin saptanmasinda
MR ve BT’nin rutin kullaniminin TV-USG sensitivite ve spesifitesini arttirmadigi
belirtilmistir. Bazi vakalarda yakin anatomik yapilarin incelenmesi, Ust batin
organlarinin vizualizasyonu, lenfadenopati ve Ureteral acikligin degerlendirilmesi

acisindan BT ve MR anlamli olabilmektedir.
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a)

b)

2.1.2.4. SERUM TUMOR BELIRTEGLERI

CA-125: Adneksiyal kitlelerin ayirici tanisinda, ozellikle epitelyal over
kanserlerinin  belirlenmesinde en  sik  kullanilan  biyomarkerdir.
Postmenopozal hastalarda saptanan tim kitlelerde, premenopozal

hastalarda saptanan slipheli patolojilerin degerlendirilmesinde kullanilr.

insanin ¢élomik epiteli, amnios mayi, plevra, periton, perikardiyum,
bronsiyal ve servikal salgisinda bulunmaktadir. Glikoprotein yapida bir
antijendir. Normalde insan over dokusunda bulunmazken, epitelyal over
kanserlerinin  %80’inde saptanmaktadir[62]. CA-125 tUmor belirtecinin
klinikte 4 6nemli roli; pelvik adneksiyal kitlenin degerlendirilmesi, epitelyal
over tUmori oldugu bilinen bir hastanin sitorediiktif cerrahi sonrasi

tedavinin izlemi ve takibi, tedavi sonrasi niiks belirlenmesidir.

Yapilan c¢alismalarda; CA-125 degerleri over kanseri tanisi alan
olgularin % 15 ‘inde , evre | olan hastalarin ise yaklasik %50 ‘sinde normal
saptanmistir. Bu nedenle CA-125’in over kanserinde tek basina tarama testi
olarak kullaniimasini 6nerilmemektedir. Degerlendirmenin mutlaka fizik
muayene ve USG ile desteklenmesi onerilmektedir. [63]. Ayrica bu durumu
destekler nitelikte yapilan bir diger calismada; adneksiyal kitlesi olan
kadinlari  degerlendirmek icin ultrasonografi ve CA- 125 degerleri
karsilastirilmis ,ultrasonografinin timorlerin % 93, CA-125 ise %83 malign-

benign ayiriminin yapabildigi belirtilmistir [64].

Ayrica uterin leiomyomlar, endometriozis, siroz, konjestif kalp
yetmezligi, gebelik vb. durumlarda serum CA-125 degerleri artabileceginden,

bunlar gibi komorbiditesi olan hastalar daha dikkatli degerlendirilmelidir.

CA19-9: Over kanseri tanisi alan hastalarin % 25 inde yiksek saptanmistir.
Genellikle over kanseri tani ve takibinde kullanilmayan marker, daha ¢ok
mide, pankreas, safra yolllari malignitelerinde tani ve tedavi yonetiminde

kullanilmaktadir.
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c) CA15-3: Pankreas, meme, kolon, over malignitelerinde ve bening meme
hastaliklarinda degeri yikselir. Over ca tani vetadevi takibinde CA-125 ile

kombine olarak kullanilabilir.

d) CEA: Kolon kanserinde kullanilan bir markerdir. Ardindan siroz, inflamatuvar
barsak hastaliklari , kr. akciger hastaliklari ve tGremi gibi durumlarda da

ylukseldigi saptanmistir[65]. Overin misindz timorlerinde yilkselir.

e) AFP: Yolk sac, genital trakt ve karacigerden sentezlenir. Germ hicreli
timorlerin - varliginda yikselir. Endodermal sinls timorlerinde ve

embriyonel karsinom olgularinin ¢agunda yukselir.

f) B-HCG: Koryokarsinom ve embriyonel karsinomda yikselir. Alfa subniti

FSH, LH, TSH ile ortaktir, beta sublinit ise B-HCG ye 6zgudir.

g) LDH: LDH-1 formu germ hicreli timorlerde, ozellikle disgerminomda

yukselir.

SERUM BiYOBELIRTEC PANELLERI

OVA-1 TESTi: CA-125, B-mikroglobulin, down- regiile olan apolipoprotein Al,
prealbumin ve transferrin gibi proteinleri kapsayan biyobelirte¢ panelidir.
Premenopozal kadinlarda <5.0 degeri disiik malignite ihtimali ile iligkili iken >5.0
degeri ylksek malignite ihtimalinin oldugunu gostermektedir. Postmenopozal

kadinlar icin bu degerler <4.4 ve >4.4 olarak belirlenmistir [66].

OVERA TESTi: CA 125-ll, HE4, apolipoprotein Al, FSH ve transferrin degerlerine
bakilarak 0.0’dan 10.0’a kadar degisen puan belirleniyor. <5.0 puanlar disik, 5.0

puanlar yiksek malignite riski olarak yorumlanmaktadir [67].

OVASURE TESTI: CA125, prolaktin, leptin, insilin benzeri biiyiime faktori (IGF) -II,
makrofaj inhibe edici faktdr ve osteopontinden yapilmistir. Hassasiyet% 95,3 ve

0zgulliik% 99,4 olarak bildirilmistir [68][69].
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2.1.3. ADNEKSIYAL KITLELERDE TARAMA

Adneksiyal kitle saptanan hastalar; malignite agisindan degerlendirildiginde,
hastanin mevcut evresinin mortalite Gzerine etkisi oldugundan tarama yontemleri
onem kazanmistir. Bu sebeple over ca agisindan, givenilir bir tarama yontemi

arayisl yapilan gesitli calismalarla birlikte devam etmektedir.

Optimal bir tarama yontemi, yiiksek duyarliik ve 6zgillik gerektirmekte,

ayrica kolay uygulanabilir ve cost-effective olmalidir.

Gunlmuzde adneksiyal kitlelerde tarama yontemi olarak kullanilan; pelvik
muayene, CA-125 oOlgimi ve TV USG malignite tanisi koymamakta, sadece
destekleyici olarak degerlendirilmektedir. Kesin tani cerrahi prosediir sonrasi,

histopatolojik inceleme ile olmaktadir.

Riskli hasta grubu olarak degerlendirilen; bilinen brca-1, brca-2 tasiyicilig
olan, ailede herediter nonpolipozis kolon kanseri olan hastalar 6zellikle taranmali ve
genetik danismanlik ile degerlendirilmelidir. Epitelyal over kanserelri disinda , diger

tipler icin hentiz kullanilmakta olan bir rutin tarama programi yoktur.[70]

2.2. OSTEOPONTIN

ilk olarak kemik dokudan elde edilen osteopontin; akciger, meme, bobrek,
beyin, Urogenital sistem, gastointestinal sistem, safra kesesi, pankreas, tiikrik bezi,
ter bezi gibi bircok dokuda ve idrar, siit, seminal sivi gibi viicuttaki pekcok boélgede
bulunmaktadir.  Sialik  asitten  zengin, fosfoglikoprotein  yapida bir

sitokindir.[71][72][73]

OPN 4. kromozom (izerindeki SSP-1 gen bdlgesinden sentezlenir ve sirasiyla
fosforilasyon, glikozilasyon, sllfatasyon ve posttranslasyonel modifikasyon
islemlerine ugrayarak son haline donuslir. Molekiil Gzerinde integrin, thrombin,

heparin ve CD44 (inde i¢cinde bulundugu molekiiller i¢cin baglanma bolgeleri vardir.
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Osteopontin

Osteopontin

AANAARNS SOSANSANAANY | SAAAA
UINN SURERRRUUs] | SR

asma
membrane / \ / \
Cell migration Cell survival Cell proliferation
Cell-cell Inflammatory Differentiation
communication cytokine

production MMP up-regulation
Adhesion

Inhibition of
Angiogenesis calcification

Sekil 2. Osteopontinin baglanma bdlgeleri ve viicuttaki etkileri

OPN’nin intraseliler ve ekstraselliiler olmak tzere iki major formu bulunur.
Bu formlar farkh translasyonel bolgelerden senztezlenmesi sonucu olusur. Ayni
translasyonel bolgeden sentezlenen ancak farkh posttranslasyonel modifikasyonlar
geciren OPN’ler dokulara 6zglidirler ve farklh yapidadirlar. Farkli dokulara 6zgii OPN'

ler, birbirinden farkh fonksiyonlara sahiptir [71][72].
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Epttelpal hioreler | & hfeakcavafaag
Medoakrinf wfior / l \ T hucre
Kanser Bfyalaflsf Hilcre Yasmmr Siiresd
TUMEr KTz yoviL Yara fyilesmesi Fpitedm! hideselor
RAeFas ot ik paiiir Hiicre profferaspany Endoteiyol hucreler
' Fibwaei Doz kas biticrker

Sekil 3. Osteopontinin biyolojik etkileri
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OPN doku yaralanmasi, infeksiyon, ¢esitli otoimmiin ve kronik inflamatuar
hastaliklar gibi hastaliklarin patofizyolojisinde rol oynayabilir. Ayrica vaskiler
kalsifikasyonda da etkileri gosterilmistir ve ateroskleroz, koroner arter hastaligi,
miyokard infarktlisi, serebrovaskiler hastalik gibi vaskiler hastaliklarin gelisiminde

rol oynayabilecekleri gosterilmistir [74].

OPN'nin ayni zamanda bir¢ok timor tipinde, timor hiicrelerinde artmis
ekspresyonunun oldugu gosterilmistir. OPN otokrin ve parakrin etkileri ile hiicre-
hiicre iliskisi ve timor mikro ¢evresi diizenlenmesinde énemli rol oynar. Bu sayede
bircok karsinomda invazyon ve metastaz gelisiminde roli oldugu gosterilmistir.
Yapilan farkli kanser ¢alismalarindaki tutarli sonuglar, gesitli timor dokularindaki
OPN varhginin veya fazla ekspresyonunun genel olarak doku tipinden bagimsiz
sekilde timor bliyimesi, invazyon ve metastaz gelisiminde roll oldugu, bu nedenle

de kotl prognozla iliskisi oldugunu géstermistir.

Higcre fidiimid
exfernerk=asin
Hificre OJimit wli;*m}f"" Byt e supresdering
Profiferasyon Sinyalinin Oirenci FEARTIEN
Sifrolidriiimesi

Loviglurrmienk

O\

Anfiogenez INaiksi o f— e [z 0N wE Metastoz

B

Hilcrasal Energinin
Deregulasyony A Hasardan Timiir-teligtirici
Kaginire fnflamasyon

Genom insitabilites/
Nutasyon

Sekil 4. Osteopontinin tlimoral dokular Gzerine etkileri

OPN ekspresyon artisi insanda meme kanseri, akciger kanseri, renal hiicreli
karsinom, over kanseri, mesane kanseri, kolorektal kanser, mide kanseri, melanom,

I6semi, lenfoma, bas boyun kanserleri gibi 30'un lzerinde malignitede
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gosterilmistir. Genel olarak bitliin  bolgeler distndldiginde, artmis OPN
ekspresyonu ile timor evresinin korele oldugu anlasiimistir. Farkli kanser tiplerinde
artmis OPN ekspresyonunun artmis timor boyutu, artmis invazyon orani, artmis
metastaz orani, artmis rekkiirens veya tedaviye cevapsizlik orani, kotl prognoz ve
azalmis yasam beklentisiyle cesitli derecelerde korele oldugu gosterilmistir [75][76].
istisnai olarak pankreas adenokarsinomunda artmis OPN ekspresyonunun, timor
evresinden bagimsiz olarak hasta yasam siresini artirdig1 gézlenmistir [77]. Tumor
dokularinda OPN sentezi sirasinda alternatif ekleme veya post translasyonel
modifikasyonlarla tiimoére 6zgii OPN-a, OPN-b, OPN-c gibi farkli OPN alt tipleri
olusmaktadir. Bu alt tiplerin farkh kanser gruplarinda farkl oranlarda eksprese

oldugu ve farkh 6zelliklere neden olduklari gésterilmistir.

2.2.1. OSTEOPONTIN- OVER KANSERI iLiSKiSi

(OPN), over kanseri icin aday bir biyobelirtectir. Fizyolojik olarak OPN
osteoblastlar ve ¢oklu organlarin epitel hiicreleri ve ayrica enflamasyon bolgesinde
aktive T lenfositleri, makrofajlar ve l6kositler tarafindan salgilanir. 2008 yilinda, Song
ve arkadaslari OPN'nin in vitro ve in vivo olarak yumurtalik kanseri blylmesini
destekledigini ve PI3K / Akt / HIF-1a sinyal yolaklarinin aktivasyonu ile over kanseri
hiicrelerinin belirli stres kosullarinda sagkalimini arttirdigini géstermistir [78]. Tilli ve
ark. Yaptiklari bir calismada , OPN-c ‘nin over kanserinin metaztazinda rol oynadigini
gostermislerdir [79]. Ayrica, over kanseri hastalarinda, artan OPN ekspresyonunun
kotl prognoz ile korele oldugu saptanmistir. Bao ve ark. 2007 yilinda yaptigl bir
¢alismada, metastatik lezyonlarda artmis OPN ekspresyonunun surviyi azalttigini
gostermistir. [80] Ek olarak, over kanseri doku 6rneklerinde OPN ekspresyonu klinik
evre, grade ve lenf nodu metastazi ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir.
[81]. Yapilan tim bu calismalara ragmen OPN ‘nin over ca da malign-bening

ayriminda kullanilabilirligi yeterince aciklanamamustir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada; Saglik Bilimleri Universitesi Sariyer Hamidiye Etfal Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi’'nde adneksiyal kitle nedeni
ile opere olan hastalarin plazma osteopontin seviyesi, histopatolojik tanilara gore
karsilastirildi. Calisma; dahil edilme ve hari¢ tutma kriterleri dikkate alinarak segilen

ve opere olan 59 hasta lizerinde gerceklestirilmistir.

Tum hastalara ¢alisma anlatilarak aydinlatilmis onamlari alinmistir. Tim
hastalar Nisan 2018- Temmuz 2019 tarihleri arasinda poliklinige basvuran ve

adneksiyal kitle nedeni ile operasyonu planlanan hastalar arasindan segilmistir.

Hastalar poliklinikte muayene edilip adneksiyal kitle tanisi aldiktan ve
operasyon karari verildikten sonra; hastalarin boy, kilo dlcimu yapildi ve 6zgegmisi
degerlendirildi. Hastalarin yas, parite, son adet tarihi, sistemik hastalik 6ykusd,
kanser oykisu, sigara kullanimi, OKS-HRT kullanimi sorgulandi. Hastalardan venodz
kan ornegi alinarak bu kan 6rneginde temel olarak plazma osteopontin seviyesi,

CA125, CA19-9, CA15-3, CEA timor markerlar degerlendirildi.
Boy-kilo 6l¢ciimii sonrasi VKi hesaplamasi yapild.

Sigara kullanimi; 6rnek calismalar gbz 6niinde bulundurularak, 10 paket/ yil

Uzeri VAR, 10 paket/ yil alti YOK olarak siniflandirildi.

Hastalar son adet tarihine gore, premenopozal ve postmenopozal olmak

Uzere iki gruba ayrilarak degerlendirmeye alindi.

USG ile degerlendirmede; saptanan adneksiyal kitlenin boyutlari, solid alan
varligi- yoklugu (7mm <) , papiller projeksiyon varhgi- yoklugu (3mm<) , septasyon
varhgi-yoklugu, assit varligi yoklugu degerlendirildi.

Malignite acisindan anlamli oldugu distndlen bu bulgular veriler

gruplanirken; malignite acgisindan anlamli gorintileme bulgusu VAR-YOK olarak

siniflandirildi.
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DAHIL EDILME KRITERLERI;

e 18 yasin lzerinde olmasi

e Bilgilendirilmis gonilli onam formunu kabul etmesi

e Ostepontin ylksekligine sebep olacak baska komorbidite bulunmamasi
HARIC TUTMA KRITERLERI

e 18 yasindan kiglik olmasi

e Bilgilendirilmis gonilli onam formunu kabul etmemesi

e Osteopontin yiksekligine sebep olacak baska komorbidite varlig

Yukarida belirtilen kriterlere uyan ve kan alinan 59 hastanin timu ¢alismaya dabhil

edilmistir.

CA125, CA19-9, CA15-3 VE CEA degerleri degerlendirilmek tizere, adneksiyal
kitle nedeni ile operasyonu planlanan hastalardan rutin vendz kan érnegi alinmis ve

hastanemiz biyokimya laboratuvarinda ¢alisiimistir.
Plazma osteopontin seviyesinin belirlemesi igin;

1) Rutin ven6z kan alma teknigi ile hasta/ katilimcilardan alinan kanlar

Separator jel iceren biyokimya tiplerine konuldu.

2) Alinan biyokimya tlipleri bekletilip santrifiij aletinde +4°C de gevrilerek

sekilli kan hticreleri ve plazmasi ayrildi (1000 x g, 15 dakika).

3) Santrifij edilen kan 6rneklerinin plazmasi epandroflar icine konuldu ve bu
epandroflar osteopontin kitleri temin edilinceye kadar -20 , -80 - C'de

saklandi.

4) Plazma ornekleri calisilacagl giin 6nce kademeli olarak ¢ozdurilda ve

vortekslenerek homojen hale getirildi.

5) Plazmalar galisilacagi glin 6nce oda isisinda bekletilerek isleme alindi.
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6) Plazma oOrnekleri Human osteopontin ELISA Kit (Catalog no: CSB-
E08392h www.cusabio.com) kullanilarak Biotek marka ELX800 mikroplaka

okuyucu ile okutuldu. Gen 5 yazilimi ile hesaplama yapildi.

7) Kanlar cift ¢calisildi. Cikan degerleri birbiriyle karsilastirildi.

istatistiksel analizz Analiz asamasinda ©ncelikle verilerin birtakim
varsayimlara uygunlugu arastiriimistir. Normal dagilima uygunlugun analizi icin
“Kolmogorov Smirnov Normallik Testi”, homojen varyans varsayiminin uygunlugu
icinse “Levene Test Istatistigi” kullanilmistir. ilgili verilerin analizinde varsayimlarin
saglanip saglanmadigl ve verilerin yapisi gz oniinde bulundurularak uygulanacak
teste karar verilmistir. Stirekli degiskenlerin tanimlayici istatistikleri normal dagilima
uyanlarda “ortalama * standart sapma” seklinde, normal dagilima uymayanlarda ise
“medyan (en kigUk deger-en biylk deger)” seklinde, kategorik degiskenlerin ise

hasta sayisi (N) ve ylzde (%) seklinde gosterilmistir.

Osteopontin degerinin malign ve bening hastalarda tani gliclini ortaya koymak
icin ROC analizinden yararlanilmistir. Devaminda surekli degiskenlerin hastalarin
tani gruplari arasinda kiyaslanmasinda varsayimlarin saglanip saglanmadigina goére
Tek Yénli ANOVA veya Kruskal-Wallis H Testi kullanilmistir. istatistiksel olarak
anlaml fark saptanan degiskenler igin ikili karsilastirmalarda Tukey Testi ve Mann-
Whitney U Testi'nden yararlaniimistir. Ayrica hastalarin malign ve bening olma
durumlarina ve menopoz durumlarina gore sirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda
yine varsayimlarin saglanip saglanmadigina goére Bagimsiz Gruplarda t Testi ile
Mann-Whitney U Testi kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin analizinde ise
varsayimlarin saglanma kosuluna gore Pearson Ki-Kare Testi veya Fisher’s Exact
Testi kullanilmis olup, bu degiskenlerin tani gruplarinda kiyaslanmasinda ise

Cramer’s V Korelasyon Katsayisi’ndan yararlanilmistir.

Bu calismada istatistiksel analizler SPSS 22.0 istatistiksel paket programi
kullanilarak yapilmistir. Test sonuglarinda elde edilen p degerleri, a=0.05 anlamhlik

diizeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma, Saglk Bilimleri Universitesi Sariyer Hamidiye Etfal Egitim Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi Jinekoloji poliklinigine basvuran ve
nisan 2018- temmuz 2019 tarihleri arasinda adneksiyal kitle nedeni ile operasyonu

planlanan 59 hasta dahil edilmistir.

Tablo 6. Hastalarin Tanimlayici istatistikleri

N=59
Osteopontin Degeri 59,6 £29,7
Yas 38,6 11,7
BMI 23,737
Kistin Boyutu (cm) 73+34
CA 125 24,6 (1,4-458)
CA 19-9 12 (0,3-264)
CA15-3 11,1 £5,1
CEA 1(0,3-263)
Histopatolojik Tam Bening Epitelyal Tiimor 17 (%28,8)
Tubaovaryan Kompleks 7 (%11,9)
Fonksiyonel Over Kisti 12 (%20,3)
Malign Epitelyal Tiimér 6 (%10,2)
Endometrioma 9 (%15,3)
Bening Germ Hiicreli Tiimor 5 (%8,5)
Malign Sex Kord Stromal Tiimor 3 (%5,1)
Malign-Bening Bening 50 (%84,7)
Malign 9 (%15,3)
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Menopoz Durumu Premenopozal 46 (%78)
Postmenopozal 13 (%22)
Parite 0-1 34 (%57,6)
2-3-4-5 25 (%42,4)
Oks/Hrt Kullanimi Yok 48 (%81,4)
Var 11 (%18,6)
Sigara Kullanim Yok 44 (%74,6)
Var 15 (%25,4)
Anlamh Gériintiileme Yok 35 (%59,3)
Kriteri Var 24 (%40,7)

Calismaya dabhil edilen hastalarin ortalama yasi : 38,6 + 11,7, ortalama bmi : 23,7
+ 3,7 olarak saptandi. Calisma grubunun ortalama timor marker degerlerine
bakildiginda; CA125: 24,6 (1,4 en disuk -458 en yiiksek) ,CA19-9: 12 (0,3 en disik -
264 en ylksek) , CA15-3: 11,1 £+ 5,1, CEA: 1 (0,3 en dusik -263 en yiksek), OPN:

59,6 + 29,7 olarak hesaplanmistir.

Calisma grubundaki 59 hasta histopatolojik tanilara gore gruplandirildiginda;
bening epitelyal timor tanisi alan hasta sayisi 17 (%28,8), malign epitelyal timor
tanisi alan hasta sayisi 6 ( %10,2) , malign sex kord- stromal tiimor tanisi alan hasta
sayisl 3 (%5,1) , bening germ hicreli timor tanisi alan hasta sayisi 5(%8,5) ,
endometrioma tanisi alan hasta sayisi 9(%15,3) , fonksiyonel over kisti tanisi alan
hasta sayisi 12 (%20,3) ve tubaovaryan kompleks tanisi alan hasta sayisi 7 (%11.9)

olarak bulunmustur.

Hastalar malign-bening olarak gruplandirildiginda 59 hastanin; 50" si (%84,7)

bening, 9’ u (%15,3) malign saptanmistir.
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Menopozal durum degerlendirildiginde; 46 hasta (%78) premenopozal, 13 hasta

(%22) postmenopozal olarak saptanmistir.

Gahsma grubunda ki hastalarin USG verileri analiz edildiginde ortalama kist

boyutu; 7,3 + 3,4 olarak hesaplanmis ve malignite agisindan anlaml gorintiileme

kriteri olan hasta sayisi 24 (%40,7) ,olmayan hasta sayisi 35 (%59,3) ‘ tir.

Tablo 7. Histopatolojik Tanilara Gore Degiskenlerin Karsilastirilmasinda Analiz

Sonuglari
. . Bening | Malign
EB?{EI“%I Tubaovaryan|Fonksiyonel EMiiglgr;l Endometrioma Germ [Sex Kord
"Eiim?i/r Kompleks | Over Kisti "l[‘)iimi)i/r Hiicreli | Stromal | P
_ _ (N=9) | Tiimér | Tiimér |degeri
(N=17) (N=7) (N=12) (N=6)
(N=5) | (N=3)
Osteopontin 56,9 + 545+ 20,016
77,6 £26 |503+£273 (94,535 492+19 40,4 + 6,1
|Degeri 28,3 32,3
42,8 + 40,3 + 332+ | 44,7+ |%0,331
Y as 33,3+6,1 348 £8,6 39,4+ 6,1
12,5 18,6 14,2 18,2
232+ 40,449
BMI 248+4,6 218+4,8 | 247+24 [21,9+3,5| 23,1+27 27 23,9+ 1
Kistin °0,000*
7,8+1,6| 59=+1,6 55+2,1 [11,3£5,1] 58+£22 [57+19(13,7+5,7
Boyutu (cm)
171 (1,4 13,1 (5,6- |59,4 (39- 39 (7,3- 54,7 (52-0,000*
CA 125 28 (6,9-458) 35 (17,8-117)
39) 35,8) 197) 64) 65)
174 °0,000*
12,3 (0,3- 4,3(0,7- |61,5 (16- 23(0,8-
CA 19-9 3,9 (0,7-22) 155 (7,4-49,6)| (13,1-
264) 11,9) 178) 29)
40,7)
10,9 + 20,529
CA 15-3 11,7+6,5] 10,8+3,7 10,3 +4,1 |13,3+£54] 88+£3)5 65 15,1 £ 1,8
1(0,4- 6 (0,9- 1(0,8- | 7,8 (2,3- ["0,026*
CEA 1,2 (0,9-3,4) 10,9 (0,3-2,5) 1(0,4-7)
15,4) 263) 5,8) 9)
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Menopoz Premenopozal 10 °0,037*
7 (%100) | 11 (%91,7) |4 (%66,7)| 9 (%100) |4 (%80) |1 (%33,3)
Durumu (%58,8)
Postmenopozal|7 (%41,2)] 0 (%0) 1(%8,3) (2 (%33,3) 0 (%0) 1 (%20) 2 (%66,7)r=0,476
Parite 0-1 7 (%41,2)| 4 (%57,1) | 8(%66,7) |5(%83,3)| 6 (%66,7) |3 (%60) 1 (%33,3)°0,551
2-3-4-5 10 r=0,290
3(%42,9) | 4(%33,3) |1(%16,7)] 3(%33,3) |2 (%40) 2 (%66,7)
(%58,8)
Oks/Hrt Yok 15 0,505
6 (%85,7) | 10 (%83,3) |5 (%83,3)| 5 (%55,6) |4 (%80) |3 (%100)
[Kullanim (%088,2)
\Var 2(%11,8)] 1(%14,3) | 2(%16,7) |1(%16,7)| 4 (%44,4) |1 (%20)| 0 (%0) [r=0,300
Sigara Yok 13 0,526
4 (%57,1) 9 (%75) | 3(%50) | 8(%88,9) |4 (%80) (3 (%100)
|Kullaninm (%76,5)
\Var 4 (%23,5)| 3 (%42,9) 3(%25) | 3(%50) | 1(%11,1) |1 (%20)| O (%0) [r=0,295
[Anlaml 12 0,000*
Yok 6 (%85,7) 9 (%75) 0 (%0) 8(%88,9) | 0(%0) | 0 (%0)
Goriintilleme (%70,6)
Kriteri 5 r=0,687|
\Var 5(%29,4)| 1 (%14,3) 3(%25) |6(%100)| 1 (%11,1) (94100) 3 (%100)
0

* p<0,05; ? Tek Yonli ANOVA; ® Kruskal-Wallis Testi; ¢ Cramer’s V Korelasyon Katsayisi

Tablo 7’de histopatolojik tanilara gore degiskenlerin tanimlayici istatistikleri

ve analiz sonuglari yer almaktadir.

Yapilan Tek Yonli ANOVA ve Kruskal-Wallis Testi sonuclarina gore histopatolojik

tanilar arasinda osteopontin degeri (p<0,05), kistin boyutu (p<0,05), CA 125

(p<0,05), CA19-9 (p<0,05) ve CEA (p<0,05) degerleri bakimindan istatistiksel olarak

anlamh farklar saptanmistir. Ancak yas (p>0,05), BMI (p>0,05) ve CA15-3 (p>0,05)

degiskenleri bakimindan histopatolojik tanilar arasinda istatistiksel olarak anlamh

fark bulunmamustir.

Anlamli fark saptanan degiskenlerde ikili karsilastirmalar icin yapilan testler

sonucunda:
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Osteopontin degerine bakildiginda, Malign Epitelyal Timor hastalarinin
osteopontin degeri, Fonksiyonel Over Kisti ile Endometrioma hasta grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksektir. Diger tani gruplari arasinda ise

anlamli fark saptanmamistir.

Grafik 1. Histopatolojik Tani Gruplarinin Osteopontin Degeri Ortalamalari

Osteopontin Degeri

100 94,45
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56,92
49,22

Bening Tubaovaryan  Fonksiyonel Malign Endometrioma Bening Germ  Malign Sex
Epitelyal Kompleks Over Kisti Epitelyal Hiicreli Timor  Kord Stromal
Timor Tlimor Tumor

Kist boyutlarina bakildiginda, Malign Epitelyal Timor ile Malign Sex Kord
Stromal TUmor tani gruplarinin kist boyutlari, diger 5 tani grubunun kist boyutlarina

gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yuksektir.
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Grafik 2. Histopatolojik Tani Gruplarinin Kist Boyutu Ortalamalari

Kistin Boyutu (cm)
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Bening Tubaovaryan Fonksiyonel Malign Endometrioma  Bening Germ Malign Sex
Epitelyal Kompleks Over Kisti Epitelyal Hiicreli Tamor — Kord Stromal
Timor Timor Timor

CA 125 degerine bakildiginda, Malign Sex Kord Stromal Tuimor ile Malign
Epitelyal Tumor tani gruplarinin CA 125 degeri en yliksek, Bening Germ Hiicreli
Timor ile Endometrioma tani gruplarinin CA 125 degeri malign tani gruplarindan
daha disuk olup, en dusiik CA 125 degerleri Fonksiyonel Over Kisti, Bening Epitelyal

Timor ile Tubaovaryan Kompleks tani gruplarinda hesaplanmistir.
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Grafik 3. Histopatolojik Tani Gruplarinin CA 125 Medyanlari
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Tumor Tumor Tlimor

CA 19-9 degerine bakildiginda, Malign Sex Kord Stromal Timor ile Malign
Epitelyal TUmor tani gruplarinin CA 19-9 degeri en yliksek, Bening Germ Hiicreli
Timor, Bening Epitelyal Timor ile Endometrioma tani gruplarinin CA 19-9 degeri
malign tani gruplarindan daha duisiik olup, en disiik CA 19-9 degerleri Fonksiyonel

Over Kisti ile Tubaovaryan Kompleks tani gruplarinda hesaplanmistir.
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Grafik 4. Histopatolojik Tani Gruplarinin CA 19-9 Medyanlar
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CEA degerine bakildiginda, Malign Sex Kord Stromal Timoér ile Malign
Epitelyal TUmor tani gruplarinin CEA degeri en yiksek, Bening Germ Hiicreli
Tumor ile Fonksiyonel Over Kisti tani gruplarinin CEA degeri malign tani
gruplarindan daha disik olup, en distik CEA degerleri Tubaovaryan
Kompleks, Bening Epitelyal Timor ile Endometrioma tani gruplarinda

hesaplanmistir.
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Grafik 5. Histopatolojik Tani Gruplarinin CEA Medyanlar
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Hesaplanan Cramer’s V Korelasyon Katsayisi sonuglarina gore histopatolojik
tanilar arasinda menopoz durumu (p<0,05) ve anlamli gérintileme kriteri (p<0,05)
bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklar saptanmistir. Ancak parite (p>0,05),
Oks/Hrt kullanimi (p>0,05) ve sigara kullanimi (p>0,05) bakimindan histopatolojik

tanilar arasinda istatistiksel olarak anlamh farklar bulunmamistir.

Menopoz durumuna bakildiginda Cramer’s V Korelasyon Katsayisi 0,476
olarak hesaplanmis olup, bu durumda histopatolojik tanilar ile menopoz durumu
arasinda orta dereceli bir iliski oldugu gorilmektedir. Postmenopozal olan hastalar
en yiksek %66,7 oranla Malign Sex Kord Stromal Timor tani grubunda oldugu, bu
orani %41,2 ile Bening Epitelyal Timoér ve %33,3 ile Malign Epitelyal Tumor tani
gruplari izlemektedir. Tubaovaryan Kompleks ile Endometrioma tani gruplarinda ise
hic postmenopozal hasta olmadig goriilmektedir. Fonksiyonel Over Kisti tani
grubunda postmenopozal hasta orani %8,3 olup, Bening Germ Hucreli Timor tani

grubunda ise bu oran %20’dir.
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Grafik 6. Histopatolojik Tani Gruplarinin Menopoz Durumu Dagilimlari
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Anlaml gorintileme kriterine bakildiginda Cramer’s V Korelasyon Katsayisi
0,687 olarak hesaplanmis olup, bu durumda histopatolojik tanilar ile anlamli
gorlntileme kriteri arasinda orta dereceli bir iliski oldugu goriilmektedir. Malign
Epitelyal TUmor, Malign Sex Kord Stromal Timor ile Bening Germ Hiicreli Tumor tani
gruplarinda hastalarin hepsinde (%100) anlamli gériintlileme kriteri tespit edilmistir.
Diger tani gruplarinda anlaml goriintileme kriterinin varligi oranlarina bakildiginda
4 grupta da anlamh gorintileme kriterinin tespit edilmedigi hasta oranlarinin,

edildigi hastalara gore ¢ok daha ylksek oldugu gorilmustir.
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Grafik 7. Histopatolojik Tani Gruplarinin Anlamli Gériintiileme Kriterine Gore
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Tablo 8. Malign-Bening Durumuna Gore Degiskenlerin Karsilastirilmasinda Analiz

Sonuglari

Bening Malign p

(N=50) (N=9) degeri

Osteopontin Degeri 56,6 £27,2 76,4 +38,8 80,174

Yas 38+10,6 418+174 40,542

BMI 239+3,8 22,6 +3 40,335

Kistin Boyutu (cm) 6,4+2,1 12,1 £5,1 40,010*

CA 125 20,1 (1,4-458) | 54,7 (39-197) | °0,000*

CA 19-9 11 (0,3-264) | 33,8 (0,8-178) | b0,002*

CA15-3 10,6 5,1 13,9+4,5 40,078

CEA 1(0,3-15,4) 7,8 (0,9-263) | °0,001*

Menopoz Durumu Premenopozal 41 (%82) 5 (%55,6) €0,097
Postmenopozal 9 (%18) 4 (%44,4)

Parite 0-1 28 (%56) 6 (%666,7) 0,415
2-3-4-5 22 (%44) 3(%33,3)

Oks/Hrt Kullanim Yok 40 (%80) 8 (%88,9) ©0,464
Var 10 (%20) 1(%11,1)

Sigara Kullanim Yok 38 (%76) 6 (%66,7) 0,412
Var 12 (%24) 3(%33,3)

Anlamh Goriintilleme | Yok 35 (%70) 0 (%0) €0,000*
Kriteri Var 15 (%30) 9 (%100)

* p<0,05; ? Bagimsiz Gruplarda t Testi; ® Mann Whitney U Testi; ¢ Fisher’s Exact Testi
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Tablo 8de malign-bening durumlarina gore degiskenlerin tanimlayici

istatistikleri ve analiz sonuglari yer almaktadir.

Yapilan Bagimsiz Gruplarda t Testi ve Mann Whitney U Testi sonuglarina gore
malign ve bening hasta gruplari arasinda kistin boyutu (p<0,05), CA 125 (p<0,05),
CA19-9 (p<0,05) ve CEA (p<0,05) degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli
farklar saptanmistir. Ancak osteopontin degeri (p>0,05), yas (p>0,05), BMI (p>0,05)
ve CA15-3 (p>0,05) degiskenleri bakimindan malign ve bening hasta gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir.

Grafik 8. Malign-Bening Gruplarinda Kistin Boyutu Ortalamalari ile CA 125, CA 19-9
ve CEA Medyanlari
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Yapilan Fisher’s Exact Testi sonuglarina gére malign ve bening hasta gruplari
arasinda anlamh gortntileme kriteri (p<0,05) bakimindan istatistiksel olarak anlamh
fark saptanmistir. Ancak menopoz durumu (p>0,05), parite (p>0,05), Oks/Hrt
kullanimi (p>0,05) ve sigara kullanimi (p>0,05) bakimindan malign ve bening hasta

gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar bulunmamistir.
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Malign hastalarin hepsinde (%100) anlamli gortintiileme kriteri tespit edilmis
iken, bening hastalarin sadece %30’unda anlaml goriintiileme kriteri tespit
edilmistir. Sonug olarak malign hastalarda anlamli gériintlileme kriteri tespit edilme

orani bening hastalara gore istatistiksel olarak anlaml derecede daha yiiksektir.

Grafik 9. Malign-Bening Gruplarinda Anlamli Gériintiileme Kriteri Dagilimlari
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Grafik 8’de malign ve bening durumuna gore osteopontin degerine ait ROC

Egrisi yer almaktadir. ROC egrisinin altinda kalan alan 0,669 ve %95 giiven araligi

sinirlari (0,448-0,890) olarak hesaplanmistir. Her ne kadar gliven araligi sinirlari ¢ok

yakin olarak 0,5 degerini icerse de, ROC egrisinin altinda kalan alanin 0,669 olarak

kabul edilebilir diizeyde hesaplanmasi ile birlikte degerlendirildiginde osteopontin

degerinin malign durumunu belirlemede zayif da olsa etkili olacagi soylenebilir.

Tablo 9. Osteopontin Degerinin Degiskenlere Goére Karsilastirilmasinda Analiz

Sonuglari
A | g

Yas 20,510; r=0,087
BMI 40,430; r=-0,105
Kistin Boyutu (cm) 20,249; r=0,152
CA 125 ©0,109; r=0,211
CA 19-9 b0,627; r=-0,065
CA 15-3 40,993; r=0,001
CEA ®0,478; r=0,094
Oks/Hrt Kullanimi Yok 58,8 £29,6 0,665

Var 63,2 +31,3
Sigara Kullanimi Yok 55,4+273 0,060

Var 72,1 £33,9

* p<0,05; ? Pearson Korelasyon Katsayisi; ® Spearman Korelasyon Katsayisi; ©

Bagimsiz Gruplarda t Testi
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Yapilan Bagimsiz Gruplarda t Testleri sonucunda osteopontin degeri Oks/Hrt
kullanimi (p>0,05) ve sigara kullanimi (p>0,05) bakimindan istatistiksel olarak

anlamli farklihk géstermemistir.

Osteopontin degeri ile diger degiskenlerin iliskisinin arastirilmasi amaciyla
hesaplanan korelasyon katsayilari sonucunda ise osteopontin degeri ile yas (p>0,05),
BMI (p>0,05), kistin boyutu (p>0,05), CA 125 (p>0,05), CA 19-9 (p>0,05), CA 15-3
(p>0,05) ve CEA (p>0,05) degerlerinin hicbiri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski saptanmamustir.
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5. TARTISMA

Adneksiyal kitleler, jinekoloji polikliniklerinde en sik saptanan ve operasyon
gerektiren nedenlerden biridir. Bu sebeple saptanan lezyonlarin malignite agisindan
ayirici tanisi , tedavi planlamasinda 6nem arz etmektedir.[82] Over kanseri , tim
jinekolojik maligniteler icerisinde en ylksek mortaliteye sahip olan malignitedir[83].
Erken evrede tani konulmasinin zorlugundan otlril, over kanseri igin rutin bir

tarama yontemi arayislari siirmektedir.

GunlUmuzde adneksiyal kitle ayirici tanisinda, en sik kullanilan marker CA125
tir. Fakat CA 125 ‘ in endometrioma gibi bening durumlarda da yiiksek saptanmasi
ve erken evrede genellikle normal sinirlarda seyretmesi sebebiyle tani ve tarama

amacli kullanimi sinirhdir. [99]

Osteopontin; ilk kez kemik dokudan izole edilen ve inflamasyon ile birlikte
pekcok sisteme ait malign durumlarda yiksekligi saptanan, adneksiyal kitlelerin
Ozelliklede over kanserinin ayirici tanisinda yeri oldugu dislinilen en giincel

biyobelirteclerden biridir.

Kim JH. Ve ark. 2002 de yaptiklari calismada, osteopontinin over kanseri i¢gin
kullanilabilirligini degerlendirmisler ve sonugta; plazma osteopontin seviyesinin
epitelyal over kanseri olan 51 hastada , 107 saglikli kontrol grubuna ve 46 bening
ovaryan patolojisi olan hastaya gore anlamh yiiksek oldugu sonucuna

varmislardir[100].

Moszynski R. ve ark. 2013 te yaptiklari calismada, osteopontinin malign-
bening over tiimorlerinin ayirici tanisindaki roliini saptamayir amaclamislardir. 82
bening — 32 malign hastanin dahil edildigi bu calismanin sonucunda osteopontinin;
USG ve CA-125 seviyesine benzer faydalar sagladigi saptanmistir. Bu nedenle az

tecribeli klinisyenler acisindan faydali olarak degerlendirilmistir [9]

Hu ve ark. 2015 te yaptiklari bir diger meta-analizde; osteopontinin over
kanseri tanisindaki potansiyel rollni arastirmislardir. 839 over kanserli hasta, 1439

adet hastanin oldugu kontrol grubu ile karsilastiriimistir. Genel osteopontin tanisal
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duyarliligi ve over kanserinin 6zgulligu sirasiyla 0.66 (% 95 Cl, 0.51-0.78) ve 0.88 (%
95 Cl, 0.78-0.93) saptanmistir. Karakteristik (SROC) egrileri (AUC) altindaki alan 0.85
(% 95 Cl, 0.81-0.88) saptanmistir. Sonucta OPN ‘in over kanseri tanisinda yararl bir

marker olabilecegi distintilmustlr[101].

Bizim galismamizda; Malign-bening hasta gruplari arasinda osteopontin seviyesi
acisindan yapilan analizde; gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir.(p:0,174)
Literatlir bilgileri ile ortismeyen bu durumun sebebi; bening grup igerisinde
degerlendirilen Tubaovaryan komplex tanili hasta grubunda, osteopontin

seviyelerinin gorece yliksek saptanmis olmasi olarak degerlendirilebilir.

Ayrica ¢alismamizda osteopontinin  malign- bening ayrimindaki roli
degerlendirildiginde; ROC egrisinin altinda kalan alan, 0,669 ve %95 gliven aralig
sinirlari (0,448-0,890) olarak hesaplanmistir. Her ne kadar gliven arahgi sinirlari cok
yakin olarak 0,5 degerini icerse de, ROC egrisinin altinda kalan alanin 0,669 olarak
kabul edilebilir diizeyde hesaplanmasi ile birlikte degerlendirildiginde, osteopontin
degerinin malign durumunu belirlemede zayif da olsa etkili olacagi yorumu

yapilabilir.

Lan Z. ve ark. 2016 da yaptiklari bir calismada; osteopontin ile OPN- CA125
kombinasyonunun over kanseri tanisi koymadaki roliinii degerlendirmisler ve
toplamda 27 calismanin dahil edildigi bu meta-analizde; izole OPN'nin genel tanisal
duyarhhgi ve 6zgilliguni , sirasiyla 0.766 (% 95 Cl 0.685-0.831) ve 0.897 (% 95 ClI
0.849-0.931) olarak saptamiglardir. OPN, CA125 ile birlestirildiginde duyarlilik ve
6zgulliik, sirasiyla 0.871 (% 95 Cl 0.788-0.924) ve 0.881 (% 95 Cl 0.837-0.914) olarak
saptanmistir. Bu da, OPN tanida yararli olabilecek bir biyobelirte¢ oldugunu
desteklemektedir[102].

Guo J. ve ark. 2019 da yaptiklari calismada; OPN, ANTI IL-8, MIF, CA-125 dértli
paneli ile sadece CA-125 seviyesinin erken evre over kanser tanisini koymadaki
glclini karsilastirmislardir. 71 erken evre yumurtalik kanseri hastasi, 45 gec evre
hastasi ve 131 saglkh kadindan bagimsiz bir validasyon seti tahlil edilerek, erken

evre hastalikta AUC, dort biyobelirteg paneli ile sadece CA125 e kiyasla 0.947'den
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0.974'e yiukselmistir (p = 0.015). Sonug olarak, OPN, MIF ve IL-8 otoantikorlari, over
kanseri hastalarini yiksek hassasiyetli saglkli kontrollerden ayirmak igin CA125 ile

kombinasyon halinde kullanilabilir[104].

Bizim c¢alismamizda ise; malign hastalarin tanisinin konmasinda CA 125
,OPN ‘e gore istatistiksel olarak anlaml derecede Ustiin saptanmistir. CA125 ile CA
125-OPN kombinasyonu karsilastirildiginda ise istatistiksel anlamh fark yoktur.(p:
0.234)

Zivny ve ark. 2016 da yaptiklari analizde; ser6z over kanseri olan hastalar ile
borderline timoérid olan hastalar arasinda, plazma osteopontin seviyesini
karsilastirmislardir. Sonuclar incelendiginde , OPN seviyesinin borderline timoru
olan hastalar ile kontrol grubunda anlamli farkinin olmadigi fakat ser6z over kanseri

grubunda diger iki gruba gore anlamli olarak yiiksek oldugu gorilmustir[103].

Tarafimizca ydlritilen calismada; histopatolojik tani gruplari arasinda,
plazma osteopontin seviyesi agisindan anlamli fark saptanmistir (p:0.016). En yliksek
osteopontin degeri 118 ng/ml olup, malign epitelyal over kanseri grubunda

saptanmistir.

Tani gruplari kendi icinde degerlendirildiginde;  malign epitelyal timor
hastalarinin osteopontin degeri, fonksiyonel over kisti ile endometrioma hasta
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksektir. Diger tani gruplari
arasinda ise anlamh fark saptanmamistir.(p:0,491) Bu bulgular osteopontinin,
calismamizda saptanan histopatolojik alt gruplarin ayirici tanisinda kullanilabilir

oldugunu gostermistir.

Adneksiyal kitleler en sik reprodiktif donemde goérilmektedir [84] ve bu
dénemde gorilen adneksiyal kitleler bliyik oranda bening karakterde
saptanmaktadir. Malignite ihtimali vyasla birlikte artis gostermektedir ve
postmenopozal donemde saptanan adneksiyal kitlenin malign olma olasiligi daha

fazladir [85] [86].
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Bizim calismamizda hasta grubunun ortalama yasi ; 38,6 + 11,7 saptanmistir.
Operasyon sonrasli histopatolojik taniya goére dahil edilen 59 hastanin sonuglarinin

;50 si (%84,7) bening karakterde, 9 u(%15,3) malign karakterde saptanmistir

Postmenopozal hastalar en yiiksek (%66,7) oranla Malign Sex Kord Stromal
Tumor tani grubunda olup, bu orani %41,2 ile Bening Epitelyal Tumor ve %33,3 ile
Malign Epitelyal Timoér tani gruplar izlemektedir. Tubaovaryan Kompleks ile
Endometrioma tani gruplarinda ise hi¢ postmenopozal hasta yoktur. Fonksiyonel
over Kisti tani grubunda postmenopozal hasta orani %8,3 olup, Bening Germ Hiicreli

Timor tani grubunda ise bu oran %20’dir.

Olsen CM. ve ark. yaptiklari meta-analizde; obezite ve over kanseri iliskisini
arastirmiglardir. 28 ¢alismanin dahil edildigi meta-analizde ; 24 ¢alismada obezite ve
over kanseri arasinda iliski oldugu saptanmis ve bu calismalarin 10 u istatistiksel
olarak dogrulanmistir[87] . Bizim calismamizda; ortalama BMi: 23,7 + 3,7 olup,
malign hastalarda 22,6 + 3 — bening hastalarda 23,9 + 3,8 olarak hesaplanmistir. Bu

sonuca gore gruplar arasinda BMi acisindan anlamli bir fark yoktur.

Paritenin jinekolojik kanserler ile iliskisi mevcuttur. Over kanseri agisindan
bakildiginda, artan paritenin over kanseri gelisimi ile ters orantili oldugunu gosteren
literatlr bilgileri bulunmaktadir [88][89]. Fakat bizim degerlendirmemizde, parite ile
saptanan adneksiyal kitlenin malign- bening ayriminda bir iliski olmadigi

goralmastir. (p: 0,415)

GUnUmuzde adneksiyal kitlelerin degerlendirilmesinde malign-bening
ayriminda; pelvik muayene sonrasi basvurulan yontem TV-USG ile degerlendirme ve
CA125 dizeyinin saptanmasidir. Yapilan calismalarda yiiksek CA 125 dizeylerinin
,malign patolojiler ile birlikte , endometrioma gibi bening jinekolojik durumlarda da
artisi s6z konusudur [90]. Bizim ¢alismamizda CA 125 diizeylerinde, bening-malign
gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark saptanmistir. (p: 0,000) Histopatolojik
tanilara gore incelendiginde; Malign Epitelyal Timor tanili hastalarda CA 125 degeri
en yiksek (59,4 (39-197), Bening Germ Hiicreli Timor ile Endometrioma ( en yliksek

117) tani gruplarinin CA 125 degeri malign tani gruplarindan daha diisiik olup, en
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dislik CA 125 degerleri Fonksiyonel Over Kisti, Bening Epitelyal Tumor ile

Tubaovaryan Kompleks tani gruplarinda hesaplanmistir.

TV-USG degerlendiriimesi; tek basina yada CA125 degeri ile kombine
edilerek karsilastirildiginda , yapilan galismalarda malign-bening ayriminda ; iki
durumun birbirine anlaml istatistiksel Ustlnlik saglamadigi belirlenmistir[91]. Bir
baska arastirmada; TV-USG ve klinisyen tarafindan yapilan ayrintili fizik muayenenin
maligniteyi 6ngérmede , izole CA125 o&lglimiine gore daha Ustin oldugu

saptanmistir[92][93].

Kist boyutu degerlendirildiginde ; Rottem S. ve arkadaslari yaptiklari bir
calismada, bening kistlerin boyutarinin nispeten kicik oldugu ,fakat malign
kitlelerin tani aninda 10 cm den daha biylk boyutlara ulasabilecegi sonucuna
varmislardir[94]. Osmers RG. ve arkadaslari 1000 hastanin analiz edildigi bir
¢alismada ; kist boyutlarini menopoz durumu ve malign- bening durumlarina gore
degerlendirmislerdir[95][96]. Sonucta premenopozal donemde saptanan 3 cm ve
Uzeri kistlerin 6 hafta sonra yapilan kontrollerde biyik oranda geriledigini ve sadece

% 5 inde operasyon planlandigini saptamigladir.

Bizim calismamizda dahil edilen 59 hastada ortalama kist ¢ap1; 7,3 +3,4 cm
olarak saptandi. Malign ve bening hasta gruplari arasinda kist boyutlari agisindan
anlamh fark bulundu.(p: 0,010) Malign grupta ortalama kist cap1; 12,1 + 5,1 cm,

bening grupta ise; 6,4 £ 2,1 cmdir.

Histopatolojik tani gruplarina gore yapilan karsilastirmada; Malign Epitelyal
Timoér (11,3 £5,1 cm ) ile Malign Sex Kord Stromal Timér (13,7 £ 5,7 cm) tani
gruplarinin kist boyutlari, diger 5 tani grubunun kist boyutlarina gore istatistiksel

olarak anlamli derecede daha yiiksektir.(p: 0,000)

USG de saptanan lezyonun malignite acisindan sipheli oldugunu dislindiren
pekcok bulgu vardir. Uni-multilokilarite, septasyon varligi- yoklugu, asit varhgi-
yoklugu, papiller projeksiyon sayisi, tek- cift tarafli lezyon varhgi ve solid alan varligi

bu kriterlerdir. Bu kirterler lizerinden gelistirilen hesaplamalar sonucu yapilan
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calismalarda; USG de saptanan ozelliklerin malign hastalarin saptanmasi agisindan

anlamli oldugu sonucuna varilmistir [97][98].

Calismamizda malign grubun timiinde ( n:9 % 100) anlamli gorintileme
kriteri mevcuttur. Bening grupta ise (n: 50) 35 hastada( % 70) anlamli gériintileme
kriteri saptanmazken, 15 hastada ( % 30) saptanmistir. Iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark vardir ( p: 0,000). Bu dogrultuda; USG nin malign lezyonlari

saptamada oldukca 6nemli bir yere sahip oldugu gortlmustir.
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6. SONUCLAR

Adneksiyal kitlenin ayirici tanisinin saglanmasi; var olan patolojiye dair takip
karari verilmesi veya operasyon planlanmasi, eger cerrahi midahale planlandiysa

gerekli sartlarin saglanmasi ve hastaligin tedavi yonetimi acisindan énem arz eder.

Osteopontin; bu  noktada  degerlendirilen  o6nemli ve  glincel

biyobelirteclerden biridir.

Yaptigimiz ¢alismada; klinigimizde adneksiyal kitle nedeni ile opere edilen

hastalarin plazma osteopontin seviyesini, histopatolojik tanilara gore karsilastirdik.

Bulgularimiz dogrultusunda; mevcut histopatolojik tani gruplari arasinda
osteopontin degerleri agisindan anlaml fark saptanmistir. (p: 0.016) Bu durum
osteopontinin  adneksiyal  kitlelerin  ayirict  tanisinda  kullanilabilirligini

desteklemektedir.

Malign-bening hasta gruplari arasinda ise; osteopontin degeri agisindan
anlaml fark saptanmamigstir (p:0.174). ROC egrisi altinda kalan alan; 0,669 ve %95

given arahigi sinirlari (0,448-0,890) olarak hesaplanmistir.

Bizim calismamizda, Osteopontinin malign- bening ayriminda sinirh
olmasinda 6ngordiigiimiz sebepler; calismanin tek merkezli olmasi, 6rneklem
blyukliginin sinirh olmasi ve bening gruptaki bazi hastalarda ( tubaovaryan

kompleks gibi ) osteopontin seviyesinin yliksek saptanmasidir.

Sonug olarak; osteopontin seviyesinin, adneksiyal kitlelerin ayirici tanisindaki
yerini belirlemek adina ,daha fazla 6rneklem biyiklGgine ulasilabilecek, daha fazla
histopatolojik tani alt gruplarinin degerlendirmeye alinacagi , daha genis calismalara

ihtiyac duyulmaktadir.
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU
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EK-2. ARASTIRMA PROTOKOLU

Baslik ve tarih

Adneksiyal kitle nedeni ile opere edilen hastalarda
histopatolojik tanmilara gore plazma osteopontin seviyesinin

karsilastirilmasi

Calismanin yapilacagi
Unite(ler)in egitim
sorumlusunun uygun/olur

onay

DOGC.DR.SADETTIN GUNGOR

Hastane arsivinden
retrospektif bilgi almak icin
ilgili klinigin uygun/olur

onay

Sorumlu arastirmaci adi ve
soyadi, e- posta adresi, cep

telefonu, imzasi

DOC.DR.AYSE ENDER YUMRU

ender-yumru@hotmail.com

05337429647

Yardimci arastirmaci adi ve
soyadi, e- posta adresi, cep

telefonu, imzasi

DR.BUSRA YILDIZ

sekercibusra@gmail.com

05327795121

Yardimci arastirmaci adi ve
soyadi, e- posta adresi, cep

telefonu, imzasi

UZ. DR. KAMILE GULGIN EKEN

kamilegulcineken@sislietfal.gov.tr

05322551402

Yardimci arastirmaci adi ve
soyadi, e- posta adresi, cep

telefonu, imzasi

DOG.DR.ERDING SERIN

Erdinc.serin@sislietfal.gov.tr

05326471118
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Yardimci arastirmaci adi ve
soyadi, e- posta adresi, cep

telefonu, imzasi

DR. ANIL AKKUS

dranilakkus@gmail.com

05354200143

Destekleyici, sorumlu
arastirmaci veya arastirma
yeri arasindaki mali

anlasmalar

Dr. Biigra YILDIZ ;mali anlagsma yoktur,tarafimica karsilanacaktir.

Ana amag,
varsa ikincil amag,

hipotez(ler)

osteopontin, biyomineralizasyon, doku yeniden modellemesi
ve inflamasyon gibi bircok fizyolojik ve patolojik siirecte
aktif bir oyuncu olarak ortaya ¢ikmmstir. Ekstraseliiler
matriks proteini ve proinflamatuar sitokin osteopontinin,
monosit / makrofajlarin ise alhhmim kolaylastirdig ve
lokositlerde sitokin sekresyonuna aracilik ettigi
diisiiniilmektedir. Osteopontin tarafindan immiin hiicre
cevabinin modiilasyonu cesitli hastaliklarla
iliskilendirilmistir. Son donemde adneksiyal Kitlelerin ,
endometrioma ve ozellikle de malign ovaryan Kkitlelerde
yapilan ¢alismalarda serum plazma osteopontin
seviyelerinde artis saptanmistir.Bizim ¢cahismamizda amag
adneksiyal kitlelerin ayirici tanisinda plazma osteopontin

seviyesinin potensiyel roliiniin belirlenmesidir.

Arastirilan tibbi durum /

tedavi alani

Adneksiyel kitlesi olan hastalarin preop donemde ayirici tanisinda;

plazma osteopontin seviyesinin kullanilabilirligi arastirilacaktir.

incelenecek popiilasyon
tanimi (kabul ve dislama
kriterleri, cinsiyetlere gore
yas araligi, gerektiginde

arastirmanin sonlandirma

Sisli Hamidiye Etfal SUAM Jinekoloji poliklinigine nisan 2018-
temmuz 2019 tarihleri arasinda bagvuran adneksiyel kitle tanisiyla
operasyonu planlanan hastalardan plazma osteopontin seviyesi
ELiSA kitine alinarak ¢alisilacak. Patoloji materyalleri Sisli Hamidiye

Etfal SUAM Patoloji laboratuarinda histopatolojik olarak
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kriterleri

varsa alt gruplarin

tanimlanmasi)

incelenecek.

Dahil etme ve hari¢ tutma kriterleri:

nisan 2018-temmuz 2019 tarihleri arasinda Saglk Bilimleri
Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi’'nde adneksiyal kitle tanisi ile opere olan hastalar

¢alismaya dahil edilecektir.

DAHiL EDILME KRIiTERLERI

e 18 yasin iizerinde olmasi

e Bilgilendirilmis goniillii onam formunu kabul etmesi

e Adneksiyel kitlenin histopatolojik olarak
kanitlanmasi

[ ]

DISLAMA KRITERLERI

e Bilgilendirilmis goniillii onam formunu kabul
etmemek

¢ 18 yasindan kiiciik olmak

e Tam almis meme , akciger , kolon, pankreas
maligniteleri ve multipl myelom vb. osteopontin
seviyesinde artisa yol acacak komorbidite bulunmasi

Tasarim ozellikleri (klinik
arastirma /retrospektif

¢alisma/olgu)

orneklem biyaklGgl, merkez
sayisinin belirlenmesi,

¢alisma siresi,

varsa randomizasyon
(rasgelelestirme) yontemi ve

onemi

Klinik kesitsel bir calisma olmasi planlanmaktadir.

Sisli Hamidiye Etfal SUAM Jinekoloji poliklinigine basvuran
adneksiyel kitle tanisiyla nisan 2018- temmuz 2019 tarihleri arasinda
operasyonu planlanan hastalarda plazma osteopontin seviyesi
ELiSA kitine alinarak ¢alisilacak. Patoloji materyalleri Sisli Hamidiye
Etfal SUAM Patoloji laboratuarinda histopatolojik olarak
incelenecek. Ardindan histopatolojik tanilara gore serum
osteopontin seviyelerinde anlamli fark olup olmadigi istatistiksel

olarak karsilastirilacaktir.
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varsa korlik yontemi ve

onemi

Klinik, laboratuvar, var ise
diger tibbi ve medikal
birimler ile kurumlarin

adresi,

olgulardan alinacak
numunelerin alinma ve
saklanma kosullari, verilerin
islenmesi/kayitlarin
tutulmasi, degerlendirilme

kriterleri,

kalite kontroli ve kalite

glivences

Calismamizda hastanemiz Kadin Hastaliklari ve Dogum Poliklinigi’ne
basvuran adneksiyel kitle nedeni ile operasyonu planlanan
hastalarin rutin kan tetkikleri hastanemiz laboratuarinda

calisiimistir.

Uygulanacak istatistiksel

yontem

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 15.0 for Windows programi
kullanilacaktir. Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler icin
sayi ve yizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma,
minumum, maksimum, ortanca olarak verilecek. Bagimsiz grupta
sayisal degiskenlerin karsilagtirmalar normal dagilim kosulu
saglandiginda Student t test, normal dagilim kosulu
saglanmadiginda Mann Whitney U testi yapilacak Sayisal
degiskenler arasindaki iligkiler parametrik test kosulu saglandiginda
Pearson Korelasyon analizi, parametrik test kosulu saglanmadiginda
Spearman korelasyon Analizi ile incelenecek. Gruplarda oranlarin
karsilastiriimasi Ki Kare Analizi ile yapilacak. Kesim degeri ROC Curve
Analizi ile arastinlacak. istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05

olarak kabul edilecek.

Yayinlarin listesi: en az 2
tanenin (dosyada kopyalari

bulunacak)

1.Correlation between ovarian neoplasm and serum levels of ost
eopontin: a meta-analysis

2. J Obstet Gynaecol Res.2013 Nov;39(11):1518-25. doi:
10.1111/jog.12097. Epub 2013 Jul 22.Role of osteopontinin
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differential diagnosis of ovarian tumors. Moszynski R?, Szubert
S, Szpurek D, Michalak S, Sajdak S.

Yapilmis olan ¢alismalardan
elde edilen bulgularin 6zeti /
bu calismayi destekleyici
bilgiler

1.

Bu meta-analizin amaci, yeni bir tani skor modeli olusturmak
amaciyla, serum osteopontin (OPN) diizeylerinin over
neoplazmasindaki hastalarda klinik 5nemini degerlendirmektir. 15
klinik vaka kontrol ¢alismasindan toplam 1.653 son bir analizini
yaptik. Meta-analiz sonuglari serum OPN diizeyleri ile over
neoplazmi arasinda pozitif bir iligki oldugunu géstermistir (SMD =
2.60,% 95 Cl 1.88-3.32, P <0.001). Etnik kokene gére yapilan alt
grup analizi, yiiksek seviyelerde serum OPN'sinin Asyalilarda (SMD
=2.91,% 95 ClI 2.38-3.45, P <0.001), ancak Kafkasyalilarda (P>
0.05), over neoplazmalari i¢in ana risk faktorii olabilecegini tespit
etti. Mevcut meta-analiz, serum OPN seviyelerinin genel olarak
over neoplazmi hastalarinda yiikseldigini ve dolayisiyla OPN'nin
serum seviyelerinin over neoplazmi tanisinda yararlh olabilecegini
gostermistir.

Bu ¢alismanin amaci, serum osteopontin (OPN) seviyesinin malign
ve benign over tiimérleri arasinda ayrim yapmak icin bir
biyobelirteg olarak roliinii degerlendirmektir. Ayrica, diger
testlerin tanisal faydalari ile kiyaslamalar yapildi.Calisma over
tiimori olan (82 benign ve 32 malign) 114 kadini
icermekteydi.OPN ile galisilan diger testler arasinda tani
kullaniminda herhangi bir fark yoktu. OPN diizeyleri endometriotik
over kisti olan hastalarda diger iyi huylu over tiimorleri ile
karsilastirildiginda daha diisiiktii. Endometriotik kistleri olan
hastalarda medyan OPN diizeyi ile malign tiimorleri arasindaki
fark da istatistiksel olarak anlamliydi (P <0.0001). Hesaplanan OPN
/ CA-125 orani, endometriotik kistleri olan hastalar ve diger iyi
huylu tiimorlere sahip olanlar arasinda anlamli olarak farkliydi.
Ayrica endometrial kistleri olan ve malign tiimorlii hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi. OPN'nin tanisal
faydasi, ultrasonografik degerlendirme ve CA-125 seviye
degerlendirmesine benzer. Bu nedenle, OPN az deneyimli
ultrasonografi uzmanlari igin ayirici tanida faydal olabilir ve
endometriotik kistlerin ayirici tanisi igin 6zellikle degerlidir.

Yayim politikasi

ilgili mevzuat geregince kayitlar gizli tutulacak, kamuoyuna

aciklanmayacak, arastirma sonuglarinin yayinlanmasi halinde bile

kayitlan gizli kalacaktir
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EK-3. ASGARI BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Arastirmanin adi; KARIN iCERISINDE, YUMURTALIK VE TUPLERIN OLDUGU
BOLGEDEN KAYNAKLANAN KiST VEYA KITLEYE BAGLI AMELIYATI PLANLANAN
HASTALARDAN ~ ALINAN KAN ORNEGINDE SAPTANAN OSTEOPONTIN DEGERININ
KiST VEYA KITLENIN TURU iLE OLAN iLiSKiSINi BELIRLEMEK.

1. BU CALISMA KLINIK BIR ~ ARASTIRMADIR. Arastirmanin amaci;
OSTEOPONTIN SON YILLARDA PEKCOK HASTALIK iLE iLiSKiSi SAPTANMIS VE
BU HASTALIKLARDA DEGERIi YUKSEK OLARAK SAPTANAN BiR MOLEKULDUR.
BU ARASTIRMADA AMAGC; YUMURTALIK VE TUPLERIN OLDUGU BOLGEDEN
KAYNAKLANAN KIiST VEYA KITLESi OLAN VE AMELIYATI PLANLANAN
HASTALARIN KiST VEYA KITLESININ TURUNU; KAN TAHLILINDE SAPTANAN
OSTEOPONTIN DEGERINE GORE ONCEDEN BELIRLEMEKTIR.

2. GOnullinin arastirmaya devam etmesi icin dngoriilen siire

3. Arastirmaya katilmasi beklenen tahmini géniillii sayisi, BELIRLENEN SURE
ICERISINDE OPERE OLAN HASTALAR CALISMAYA DAHIL EDILECEKTIR.
ORTALAMA 50 HASTA ONGORULMEKTEDIR.

4. Arastirmada uygulanacak tedaviler, EK TEDAVi UYGULANMAYACAKTIR.

5. Varsa farkh tedaviler i¢in gontllilerin arastirma gruplarina rastgele atanma
olasiliginin bulundugu, EK TEDAVi UYGULANMAYACAKTIR.

6. Arastirma sirasinda uygulanacak olan girisimsel yontemler dahil olmak
lizere izlenecek veya goniillilye uygulanacak yéntemlerin timi KARIN iCi
YUMURTALIK VE TUPLERIN OLDUGU BOLGEDEN KAYNAKLANAN KiST VEYA
KITLESi OLAN VE OPERASYONU PLANLANAN HASTALARDAN AMELIYAT
ONCESI  KAN  ORNEGI  ALINACAK VE OSTEOPONTIN MOLEKULU
CALISILACAKTIR. BU DEGERIN AMELIYAT SONRASI CIKAN PATOLOJi SONUCU
ILE iLiSKiSI OLUP OLMADIGI DEGERLENDIRILECEKTIR.

7. Arastirmanin deneysel kisimlari, ARASTIRMANIN DENEYSEL YONU YOKTUR.

8. GOnlllinin maruz kalacagl 6ngorilen riskler veya rahatsizliklar (arastirma
hamilelerde veya lohusalarda yapilacak ise embriyo, fetlis veya siit
¢ocuklarinin da maruz kalacagl 6ngoriilen riskler veya rahatsizliklar dahil
olmak (zere),BU CALISMAYA KATILAN GONULLULER KARIN ICERISINDE
YUMURTALIK VE TUPLERIN OLDUGU BOLGEDE SAPTANAN KiST VE KiTLEYE
BAGLI OPERASYONU PLANLANAN HASTALARDIR. MARUZ KALINACAGI
ONGORULEN BIR RiSK VE RAHATSIZLIK YOKTUR.

9. Arastirmadan makul ol¢lide beklenen vyararlarla ilgili olarak goéndlli
acisindan hedeflenen herhangi bir klinik yarar olmadiginda gonulliniin bu
durum  hakkinda bilgilendirilecegi,BU  ARASTIRMA  SONUCUNDA
GONULLULERIN ARASTIRMADAN TIBBi OLARAK BIR YARAR SAGLAMASI SOZ
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

KONUSU DEGILDIR. BU SONUCLAR YALNIZCA ARASTIRMA AMACLIDIR. BU
ARASTIRMADAN GONULLULERIN ZARAR GORMESI VEYA TEDAVIi SEYRININ
ARASTIRMA AMACINA YONELIK DEGISTIRILMESi SOZ KONUSU DEGILDIR.
Gondulliye uygulanabilecek olan alternatif yontemler veya tedavi semasi ve
bunlarin olasi yarar ve riskleri, ARASTIRMAYA KATILAN GONULLULERIN TANI
VE TEDAVISINDE UYGULANABILECEK YONTEMLER, BU ARASTIRMAYA
KATILIP KATILMAMA DURUMUNDAN BAGIMSIZ OLARAK UYGULANACAKTIR.
ilgili mevzuat geregince gerekiyorsa géniilliiye verilecek tazminat (sigorta)
ve / veya saglanacak tedaviler, ARASTIRMAYA BAGLI BiR ZARAR SOZ
KONUSU OLDUGUNDA, BU DURUMUN TEDAVIiSi SORUMLU ARASTIRMACI
TARAFINDAN YAPILACAK, ORTAYA CIKAN MASRAFLAR YINE SORUMLU
ARASTIRMACI TARAFINDAN KARSILANACAKTIR.

Varsa, gonullilere yapilacak ulasim, yemek gibi masraflara iliskin 6demeler
hakkindaki  bilgiler, ARASTIRMAMIZDA  GONULLULERDEN  POLIKLINIK
MUAYENESI SIRASINDA UYGULANAN TESTLERE BAKILACAK OLUP; ULASIM,
YEMEK GiBi MASRAFLARI KARSILANMAYACAKTIR.

Gondllilerin  sorumluluklar, GONULLULERIN  AYDINLATILMIS ONAM
FORMUNU OKUYUP TAM OLARAK ANLADIGINI DUSUNDUGUNDE KATILIMA
ONAY VERMESI YETERLIDIR, GERI KALAN FiziKk MUAYENELER RUTIN OLARAK
ZATEN BAKILMAKTADIR.

Gonullinin arastirmaya katiiminin istege bagh oldugu ve gonillinin
istedigi zaman, herhangi bir cezaya veya yaptirima maruz kalmaksizin, higbir
hakkini  kaybetmeksizin arastirmaya katilmayr reddedebilecegi veya
arastirmadan cekilebilecegi, BU ARASTIRMAYA KATILIMINIZ TAMAMEN
GONULLULUK ESASINA DAYANMAKTADIR. ISTEDIGINiZ ZAMAN, HERHANGI
BIR CEZAYA VEYA YAPTIRIMA MARUZ KALMAKSIZIN, HIiCBIR HAKKINI
KAYBETMEKSIZIN ARASTIRMAYA KATILMAY!I REDDEDEBILIRSINiZ VEYA
ARASTIRMADAN CEKILEBILIRSINiZ.

Gonullinln kimligini ortaya ¢ikaracak kayitlarin gizli tutulacagi, kamuoyuna
aciklanamayacagi; arastirma sonuglarinin  yayimlanmasi halinde dahi
gondllinin - kimliginin -~ gizli  kalacag),iLGiLi MEVZUAT  GEREGINCE
GONULLUNUN KiMLiGi ORTAYA CIKARACAK KAYITLAR GiZLi TUTULACAKTIR,
KAMUOYUNA  ACIKLANAMAYACAKTIR.  ARASTIRMA  SONUCLARININ
YAYIMLANMASI HALINDE DAHI GONULLUNUN KiMLIGI GiZLi KALACAKTIR.
izleyiciler, yoklama yapan kisiler, etik kurul, kurum ve diger ilgili saghk
otoritelerinin gonulliinin orijinal tibbi kayitlarina dogrudan erisimlerinin
bulunabilecegi, ancak bu bilgilerin gizli tutulacag), yazili bilgilendirilmis
gonullh olur formunun imzalanmasiyla gonilli veya kanuni temsilcisinin s6z
konusu erisime izin vermis olacagi, iZLEYICILER, YOKLAMA YAPAN KiSILER,
ETiK KURUL, KURUM VE DIGER ILGILI SAGLIK OTORITELERI SiZiN ORIJINAL
TIBBi KAYITLARINA DOGRUDAN ERISEBILIRLER ANCAK BU BILGILERINiZ GizLi
TUTULACAKTIR. YAZILI BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMUNUN
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IMZALANMASIYLA GONULLU VEYA YASAL TEMSILCISININ SOZ KONUSU
ERISIME iZiN VERMIS DEMEKTIR.

17. Arastirma konusuyla ilgili ve gonillinin arastirmaya katilmaya devam etme
istegini etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde gonllinin veya kanuni
temsilcisinin zamaninda bilgilendirilecegi, ARASTIRMA KONUSUYLA iLGiLi VE
GONULLUNUN ARASTIRMAYA KATILMAYA DEVAM ETME ISTEGINI
ETKILEYEBILECEK ~ YENi BILGILER ELDE EDILDIGINDE GONULLUYE
ZAMANINDA BiLGILENDIRME YAPILACAKTIR.

Gondllundn; arastirma, kendi haklari veya arastirmayla ilgili herhangi bir
advers olay hakkinda daha fazla bilgi temin edebilmesi icin temasa gecebilecegi
kisiler ile bu kisilere ait gliniin 24 saatinde erisebilecegi telefon numaralari,
TELEFON NUMARALARI KONUSUNDA GONULLU KATILIMCILARA BILGI
VERILMISTIR. AST. DR. BUSRA YILDIZ 05327795121, DOG.DR.AYSE ENDER
YUMRU 05337429647

18. Gonulllinlin arastirmaya katilminin - sona erdirilmesini  gerektirecek
durumlar  veya nedenler, CALISMAYA  KATILMA  KRITERLERINI
KARSILAMAMANIZ DURUMUNDA DOKTORUNUZ SizZiN iZNiNiZ OLMADAN
Sizi VEYA BAKIMINI USTLENDIGINiZ HASTAY! CALISMA DISI BIRAKABILIR

19. Gondillilerden alinacak biyolojik materyallerin ne oldugu, hangi amacla
alindigi ve analizlerinin nerede yapilacagina dair bilgiler (analizlerin
yurtdisinda yapilmasi  durumunda biyolojik materyallerin  nereye
gdnderileceginin agiklanmasi), GONULLULERDEN ARASTIRMAYA YONELIK
ALINAN KAN TAHLILLERI SiSLi ETFAL BiYOKIMYA LABORATUVARINDA
CALISILACAKTIR.

e Bilgilendirilmis gonilli olur formundaki tim agiklamalari okudum. Bana
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve so6zli
actklama asagida adi belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya gonulli
olarak katildigimi, istedigim zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak
arastirmadan ayrilabilecegimi biliyorum

e SOz konusu arastirmaya,hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla
katilmayi kabul ediyorum

e Arastirma kapsaminda alinan biyolojik 6rneklerimin ileride yapilmasi
planlanan tim arastirmalarda kullanilmasina izin veriyorum.

e BGOF, gonilli veya kanuni temsilcisinin yasal haklarini ortadan kaldiracak
bir hiilkim veya ifade iceremez ayrica arastirmaciyi, kurumu, destekleyici
veya bunlarin temsilcilerini kendi ihmallerinden kaynaklanan herhangi bir
yakimlulukten kurtaracak hiikiim veya ifade tasiyamaz.
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Goniillii Yasal temsilci Aragtirmaci
(gerekiyorsa)
Adi-
Soyadi:
imza:
Tarih:
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