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ÖZET 
 

Evre 3-4A Epitelyal Seröz Over Kanserlerinde Neoadjuvan Kemoterapi Sonrası 

CA 125 Düzeyi İle İnterval Sitoredüktif Cerrahi İle Komplet veya Optimal 

Cerrahi Yapılabilme Korelasyonu 

Amaç: Kanser genetik bir hastalıktır ve kansere DNA mutasyonları sebep olur. Bu 

mutasyonların %10’u kalıtsaldır, geriye kalan kısmı yaşamın akışında edinilir. Mortalitesi en 

yüksek olan jinekolojik kanser türü over kanseridir. Over kanserinin belirteci olarak kabul 

edilen CA-125, günümüzde hala bu hastalığın takibinde kullanılmaktadır. Over kanserinin 

etkili erken teşhis stratejisi olmadığından vakaların çoğu ileri evrede tespit edilir ve bu vakalar 

primer cerrahi şansını kaybedebilmektedir. Bu aşamada neoadjuvan kemoterapi (NAKT) 

tercih edilen ilk tedavi yöntemi olabilmektedir. Çalışmamızın amacı hastaların cerrahi şansı 

elde edebilmeleri için olması gereken CA-125 düzeylerini ve NAKT siklus yeterliliğini 

incelemektir. 

Materyal ve Metot: 2011-2021 yılları arasında epitelyal over kanseri (EOK) 

nedeniyle Atatürk Üniversitesi Araştırma Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniğinde 

tedavi gören hastaların kayıtları retrospektif olarak taranmıştır (480 hasta). Çalışmaya evre 3-

4A epitelyal seröz over kanseri nedeniyle NAKT alan ve sonrasında sitoredüktif cerrahi şansı 

elde edenler, over kanseri dışında kanser tanısı almayanlar, inflamatuar, sistemik ve kronik 

hastalığı olmayan hastalar dahil edilmiştir (42 hasta). 

Bulgular: Ortanca NAKT kür sayısı 6 olarak saptandı. Optimal sitoredüktif cerrahi 

kazananların tanı anındaki CA-125 ortanca değeri 908,6 U/ml, NAKT sonrası preoperatif CA-

125 ortanca değeri 17,9 U/ml olarak bulundu (p<0,05). Tanı anındaki CA-125'in cut off değeri 

1070,7U/ml olarak alındığında, sensitivite %84,6 ve spesifite %55,2 olarak, NAKT sonrası 

preoperatif CA-125'in cut off değeri 26,0 U/ml alındığında ise sensitivite %100, spesifite 

%72,4 olarak bulundu. 

Sonuç: İleri evre EOK’lı hastaların optimal sitoredüktif cerrahi şansına ulaşabilmeleri 

için, 5-6 kür NAKT sonrası CA-125 düzeylerinin ≤ 26,0 U/ml olması gerektiği kanısına 

varıldı. 

Anahtar Kelimeler: CA-125, interval sitoredüktif cerrahi, neoadjuvan kemoterapi, 

over kanseri 
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ABSTRACT 

Correlation of Interval Cytoreductive Surgery and Complete or Optimal Surgery 
with CA 125 Level After Neoadjuvant Chemotherapy in Stage 3-4A Epithelial 

Serous Ovarian Cancers 

Aim: Cancer is a genetic disease and cancer is caused by DNA mutations. 10% of 

these mutations are inherited, the remainder acquired in the course of life. The 

gynecological cancer type with the highest mortality is ovarian cancer. CA-125, which is 

accepted as a marker of ovarian cancer, is still used in the follow-up of this disease. Since 

there is no effective early detection strategy for ovarian cancer, most of the cases are 

detected at an advanced stage and these cases may lose the chance of primary surgery. At 

this stage, neoadjuvant chemotherapy (NACT) may be the first treatment method of 

choice. The aim of our study is to examine the required CA-125 levels and NAKT cycle 

adequacy in order for patients to have a chance for surgery. 

Material and method: The records of patients who were treated for epithelial 

ovarian cancer (EOC) in Atatürk University Research Hospital Gynecology and 

Obstetrics Clinic between 2011-2021 were reviewed retrospectively (480 patients). 

Patients aged between 30-75 years, who received NACT for stage 3-4A epithelial serous 

ovarian cancer and then had the chance of cytoreductive surgery, were not diagnosed with 

cancer other than ovarian cancer, and had no inflammatory, systemic and chronic diseases 

were included in the study (42 patients). 

Results: The median number of NACT cycles was 6. The median value of CA-

125 at the time of diagnosis was 908.6 U/ml, and the median value of CA-125 

preoperatively after NACT was 17.9 U/ml in patients who had optimal cytoreductive 

surgery (p<0.05). When the cut-off value of CA-125 at the time of diagnosis was taken 

as 1070.7U/ml, the sensitivity was 84.6% and the specificity was 55.2%, When the 

preoperative after NACT, cut-off value of CA-125 was taken as 26.0 U/ml, the sensitivity 

was found to be 100% and the specificity as 72.4%. 

Conclusion: It was concluded that CA-125 levels should be ≤ 26.0 U/ml after 5-

6 cycles of NACT in order for patients with advanced-stage EOC to have an optimal 

chance of cytoreductive surgery. 

Keywords: CA-125, interval cytoreductive surgery, neoadjuvant chemotherapy, 

ovarian cancer  
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1. GİRİŞ 

Kadınlarda görülen solid kanserlerin %20'sini jinekolojik kanserler 

oluşturmaktadır. Jinekolojik kanserler arasında yer alan over kanseri, kadınlarda en sık 

görülen kanser türleri içinde 5. sırada yer almaktadır ve mortalite oranı en yüksek olan 

kanser türüdür.1,2 

 Dünya genelinde, kadınlarda en sık görülen kanser türleri ve mortalite oranları 

Tablo 1.1’de verilmiştir.9 

Tablo 1.1. Dünya genelinde kadınlarda en sık görülen kanser türleri ve mortalite oranları 

KANSER TİPLERİ % İnsidans % Mortalite 

Akciğer Ca 18,6 13,6 

Endometriyum Ca 12,8 2,4 

Kolorektal Ca 24,2 92 

Meme Ca 66,4 15,3 

Over Ca 9,4 5,1 

Epitelyum hücrelerinden kaynaklanan tümörler, over kanserinin yaklaşık %90’ını 

oluşturmaktadır3 ve seröz epitelyal over kanseri, epitelyal over kanserleri içerisinde en sık 

karşılaşılan alt grubu temsil etmektedir.4-6 

Over kanseri ile ilgili belirtilerin çoğu, kanser dışı olgularda da görülmektedir, 

bundan dolayı over kanseri tanısı için geç kalınmakta ve tanı alan hastalar, genellikle ileri 

evre hastalığa sahip olmaktadır. 

Ultrasonografi (USG), tomografi gibi görüntüleme teknikleri ile tanıya yardımcı 

olan Karbonhidrat Antijeni 125 (CA 125), over kanserinin erken tanısında 

kullanılmaktadır fakat bu tekniklerin sensitivitesi ve spesifisitesi düşüktür. 7-9 

Tümör belirteçleri, kanser veya çevresi tarafından üretilen, kanserli hastalarda 

kandan ya da diğer vücut sıvılarından ölçülebilen hormon, enzim, protein, hücre membran 
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antijenleri, onkogenler ve tümör baskılayıcı genler gibi farklı moleküler yapılara sahip 

kimyasal maddelerdir. 10 

Epitelyal over kanserlerinin tümör belirteci olan CA-125, fetal dönemde eksprese 

edilen, çölomik ve müllerian epitelinden köken alan bir kanser antijenidir. 

CA-125, glikoprotein yapısında olup, over kanserinin yanı sıra, gebelik, menstrual 

siklus gibi kanser dışı olgulardan ötürü de yükselebilmektedir ve sağlıklı bireylerin 

%99’unda serum düzeyi 35 U/ml’den, %99,7’sinde ise 65 U/ml’den düşüktür.  

Başta, epitelyum kaynaklı olmak üzere, ileri evre over kanserli kadınların 

%90’nında CA-125 serum düzeyleri yükselmiş (>35U/ml) olarak saptanmaktadır. 11 

Over kanserli hastalara sıklıkla geç evrede tanı konduğu için cerrahi şansını 

kaybedebilmektedirler. Bu hastalarda kemoterapi verildikten sonra cerrahi şansı tekrar 

sorgulanmaktadır. Kemoterapi sonrası bazı hastalarda cerrahi operasyon 

uygulanabilirken bazı hastalarda uygulanamamaktadır. 12 

NAKT, sitoredüksiyon öncesinde hastaya uygulanan ve tüm vücut üzerinde etkili 

olan bir tedavi yöntemidir. NAKT’ın hastalara uygulanma amacı, ameliyat esnasında 

olası komplikasyonları önleyerek cerrahi ile maksimal düzeyde tümör hacmini azaltmayı 

sağlamaktır. Ayrıca NAKT, cerrahi müdahale için elverişli hastaların seçilimine de 

olanak tanıyabilir.13,14  

NAKT uygulanacak hasta grubu kriterlerinin neler olduğunu ve NAKT’dan 

kimlerin fayda göreceğini saptamaya yönelik çalışmalar devam etmektedir. 14,15 

Kanser evresi, hastalığın seyri hakkında tahmini bilgi veren ve hastanın iyileşme 

şansını etkileyen bağımsız bir risk faktörüdür.16 

Over kanseri evrelemesi Uluslararası Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu (FIGO) 

tarafından 2014 yılında birtakım değişiklikler yapılarak yenilenmiştir. 17 Buna göre, erken 
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evre over kanseri cerrahisinde primer evreleme cerrahisi, ileri evre over kanseri 

cerrahisinde ise interval sitoredüktif cerrahi tanımlanmıştır. 

Bu cerrahilerde uygulanan prosedürler hastanın yaşına, fertilite istemine, 

histolojik tipe veya daha önce uygulanan tedavi sonrası yanıta göre ayrım 

gösterebilmektedir. 18 

Sitoredüktif, diğer bir tabirle tümör küçültücü cerrahi, ileri evre over kanserinde 

hem batın içindeki tümör hacminin azaltılmasında, hem de adjuvan kemoterapinin 

etkinliğinin arttırılmasında uygulanan, sağ kalım üzerine önemli ölçüde etkisi olan bir 

cerrahi prosedürdür.18,19 

Sitoredüksiyonun uygulanma şekli ve zamanına bağlı olarak farklı terminolojiler 

kullanılmaktadır. Bunlardan ilki olan komplet sitoredüksiyon, gross olarak gözle 

görülebilen hiçbir tümör dokusunun kalmadığı sitoredüksiyondur. Optimal 

sitoredüksiyon, rezidüel dokudaki maksimum tümör çapının ≤ 1 cm olduğu 

sitoredüksiyondur ve son olarak suboptimal sitoredüksiyon ise, rezidüel dokudaki 

maksimum tümör çapının > 1 cm olduğu sitoredüksiyondur. 18 

Optimal sitoredüktif cerrahinin uygulanabilirliğinin önceden tespit edilmesinde 

belirli kriterler yoktur fakat cerrahi öncesi çok yüksek CA 125 düzeyi, preoperatif 

görüntülemede abdomen dışı veya retroperitoneal büyük tümör dokusunun varlığı, barsak 

ve karaciğer parankimi tutulumu, asit varlığı ile hastanın genel performansının düşüklüğü 

sitoredüksiyonun başarı ve etkinliğini kısıtlayabilen faktörler arasında yer almaktadır.20-

22 

Sonuç olarak, over kanseri tedavisinin başlıca ayağını, primer cerrahi ve adjuvan 

kemoterapi oluşturur. Primer cerrahi şansı bulunmayan ileri evre over kanserli hastalar 

için tercih edilen tedavi yöntemi ise, NAKT’a cevap veren hastalar için, NAKT takiben 

interval sitoredüktif cerrrahi (debulking) yöntemidir.19 
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NAKT sonrası cerrahiyi sorgulamada CA-125 düzeyleri yol gösterici olabilir. 

Çalışmamızın amacı; başlangıçta cerrahi şansı olmayan, kemoterapi sonrası 

cerrahi şansı olan over kanseri tanılı hastaların retrospektif olarak kemoterapi sonrası CA-

125 düzeylerindeki düşmeyi ve bu düşüş ile cerrahi şansını tekrar yakalayabilme 

arasındaki korelasyonu değerlendirmektir. 

Böylelikle hastaların cerrahi şansı elde edebilmeleri için olması gereken CA-125 

düzeylerini ve hatta kemoterapik etkinliğe bağlı olarak interval cerrahi öncesi verilmesi 

gereken NAKT siklus sayısını belirlemeyi amaçlamaktayız.
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Over Kanseri ile İlgili Genel Bilgiler 

Dünya genelinde, jinekolojik kanser nedenli ölümlerin büyük bir kısmını over 

kanseri oluşturmaktadır ve görülme sıklığı gelişmiş ülkelerde yüksektir.9,23 Ülkemizde, 

T.C. Sağlık Bakanlığının 2017 yılında yayınladığı Türkiye Kanser İstatistiklerine göre 

over kanseri, kadınlarda en sık görülen 10 kanser türü içerisinde 7. sırada olup, jinekolojik 

kanser türü içerisinde ise 2. sırada yer almaktadır. 24  

 

Şekil 2.1. Kadınlarda En Sık Görülen 10 Kanserin Yaşa Göre Standardize Edilmiş 
Hızları (Türkiye Birleşik Veri Tabanı, 2017) (Dünya Standart Nüfusu, 100.000 Kişide) 
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Şekil 2.2. Tüm Yaş Gruplarındaki Kadınlarda En Sık Görülen Bazı Kanserlerin Bu 
Grup İçindeki Yüzde Dağılımları (Türkiye Birleşik Veri Tabanı, 2017) 

Over kanserleri, erken dönemde spesifik bir belirti göstermemesi sebebiyle sessiz 

katil olarak anılmaktadır. İleri evre epitelyal over kanseri belirtileri; karında şişlik hissi, 

iştahsızlık, nefes darlığı, sık idrara çıkma şeklinde sıralanabilir. Bu belirtilerin üriner ya 

da gastrointestinal sistem kökenli olabileceği düşünüldüğünden, asıl hastalık gözden 

kaçmakta ve tanı için geç kalınmaktadır. Bu sebeplerden ötürü hastaların yaklaşık 

%45’inden azı, erken evrede tanı almaktadır. 25 

Over kanserinde, hastalığın seyrini iyileştirebilmek için vakaların erken evrelerde 

saptanabilmesi ve kişinin durumuna göre, ideal tedavinin uygulanması önemlidir.26 

Over kanseri tanısı; fizik muayene, çeşitli görüntüleme yöntemleri ve tümör 

markerları kullanılarak konulabilmektedir.27 

2.2. Over Kanseri Risk Faktörleri 

Over kanserinin oluşum sürecine ilişkin, iki temel hipotez öne sürülmüştür; sürekli 

ovulasyon hipotezine göre, her ovulasyon, overin epitel hücrelerinde malign 

transformasyona sebep olmaktadır. Epitel dokuda sürekli tekrar eden hasar ve onarım 
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durumunun, DNA hasarını da beraberinde getirdiği ve karsinogenezi başlattığı 

düşünülmektedir.28  

Diğer bir hipotez olan gonadotropin maruziyetinde, gonadotropinlerin over 

epitelinde kanserleşmeye yol açabileceği öne sürülmektedir.29  

Yapılan çalışmalar sonucunda saptanan risk faktörleri aşağıda sıralanmıştır. 

2.2.1. Yaş 

Yaştaki ilerlemeye bağlı olarak over kanseri riski de artmaktadır. Yaş ile beraber 

biriken mutasyonlar, over epitelinde genetik değişikliklere sebep olmaktadır.30  

2.2.2. Erken Menarş Geç Menopoz 

Kesintisiz ovulasyon hipotezine göre, bir kadının yaşamı boyunca toplam 

ovulasyon sayısı ne kadar çoksa, over kanserine yakalanma riski de o ölçüde artmaktadır. 

Yapılan çalışmalar bu ilişkiyi doğrulamaktadır.31,32  

2.2.3. Nulliparite 

Over kanseri riski, hiç gebe olmayan kadınlarda yaklaşık 2 kat artmıştır.33  

Gebeliğin olmadığı durumda, ovülasyon süreci devam edeceği için over epitelinde 

kanserleşme transformasyonu olabileceği düşünülmektedir.34-36  

2.2.4. İnfertilite 

Yapılan çalışmalarda, infertilite tedavisinde kullanılan ovulasyon indüksiyon 

yönteminin over kanseri riskini arttırmadığı fakat infertilitenin tek başına bir risk faktörü 

olduğu tespit edilmiştir.37-39  

2.2.5. Endometriozis 

Epitelyal over kanserleri ile endometriozisin ortak patogenezi paylaştığı yönünde 

çalışmalar mevcuttur. Toplam 13 vaka-kontrol çalışmasının incelendiği bir meta analizde, 

kalıtımsal endometriozis olgusu bulunan kadınlarda şeffaf hücreli epitelyal over kanseri 

görülme riskinin 3 kat, endometrioid epitelyal over kanseri görülme riskinin ise, 2 kat 
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arttığı saptanmış olup,40 şeffaf hücreli ve endometrioid over kanserleri tüm over 

kanserlerinin yaklaşık %20 kadarını oluşturmaktadır.41 Ayrıca çalışmalarda 

endometriozis ile ilişkili over kanserlerinin genç yaşlarda görüldüğü ve daha iyi prognoza 

sahip olduğu saptanmıştır. 42,43 

2.2.6. Over Kanseri Gelişiminde Rol Oynayan Genetik Mekanizmalar 

Kanser, hücresel düzeyde genetik bir hastalıktır ve kansere DNA mutasyonları 

sebep olmaktadır. Bu mutasyonların %10’u kalıtsaldır, geriye kalan kısmı ise yaşamın 

akışında edinilir. Onkogenler ve tümör supresör genler olmak üzere, iki büyük gen grubu, 

kanser oluşum sürecinde rol oynamaktadır. Bu iki grup gen, kanser oluşum aşamasında 

birbirine zıt etkilerle işlev yapmaktadırlar. Onkogenler, hücre düzeyinde malign 

transformasyonu kolaylaştıracak yönde işlev görürken bu genin tek allelindeki genetik 

değişiklik kanser gelişimini indüklemektedir. Bu durumun aksine, tümör supresör genler, 

tümör gelişimini engellemede, hücre büyümesinde görevli genleri regüle etmede resesif 

davrandıkları için, tümör supresör genlerinin kanser hücresinde her iki allelinin de inaktif 

olması gerekmektedir. Bu şekildeki neoplazi gelişimi, işlev kaybı şeklinde 

gerçekleşmektedir. Sonuçta kanser gelişim süreci, kansere sebep olan mutasyonların, 

hücreye kontrolsüz bölünme ve çoğalma, invazyon ve metastaz kabiliyeti 

kazandırmasıyla gerçekleşmektedir.44-47 

Kanser patogenezinde rol oynayan mutasyonların birçoğu kalıtsal geçişi olmayan, 

sporadik tip olmakla birlikte, ailesel yatkınlığa neden olan kalıtsal mutasyonlar da söz 

konusudur.45  

Over kanserine hayat boyu yakalanma riski %1,4 kadardır. 46  

Over kanseri olgularının %5 kadarını, kalıtsal epitelyal over kanseri sendromları 

etkilemektedir.47 Bundan dolayı, ailesel ve sporadik olguları ayrı ayrı değerlendirmek 

gerekmektedir.  
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Ailesel over kanserlerinde, gen mutasyonları ve polimorfizmler gibi birkaç farklı 

mekanizma kanser gelişim sürecinde etkili olmaktadır. Gen mutasyonları içerisinde 

özellikle BRCA1 ve BRCA2 geninin kalıtsal mutasyonları yanında daha az oranda 

mismatch-repair(MMR) genlerinin mutasyonları over kanserine yatkınlık ile ilişkilidir. 46  

BRCA1 geni 17. kromozomda (17q21), BRCA2 geni ise 13. kromozomda 

(13q12.3) yerleşmiş olup BRCA1 genine ait 1200’den fazla, BRCA2 genine ait 1300’den 

fazla mutasyon bildirilmiştir. Aynı zamanda her iki gen de DNA onarım sürecinde rol 

oynayan proteinleri kodlamaktadır.48  

 BRCA1 mutasyonları, meme/over kanseri ve bölgeye özgü over kanseri 

ailelerinin çoğundan sorumlu tutulmakta olup, over kanserlerinin %6-8’lik dilimini 

BRCA mutasyonları oluşturmaktadır. BRCA1 mutasyon taşıyıcılarının 70 yaşına kadar 

meme kanserine yakalanma riski %65; over kanserine yakalanma riski ise %39 kadardır. 

BRCA2 mutasyonu taşıyan kadınların ise 70 yaşına kadar meme kanserine yakalanma 

riski %45 iken over kanserine yakalanma riski %16 kadardır. 46 

BRCA1 ve BRCA2 mutasyonları ile ilişkili over kanserlerinde görülen histolojik 

tip, yüksek gradeli seröz veya endometrioid tiptir.49 

MMR genlerinin otozomal dominant mutasyonu sonucu oluşan over kanseri, 

Lynch II sendromu olarak adlandırılmaktadır ve kalıtımsal geçişi söz konusudur.46  

Ayrıca over kanserlerinde HER-2/neu, AKT2, c-fms, Bcl2, FGF-3 ve met gibi bazı 

hücresel proto-onkogenleri etkileyen çeşitli anomaliler tanımlanmış olup p53, SPARC, 

nm23 gibi tümör supresör genlere ait anomaliler de bildirilmiştir. 50  

2.2.7. Talk Pudrası Kullanımı 

Yapılan çalışmalarda, talk pudrası kullanımının istatistiksel olarak anlamlı ölçüde 

over kanseri riskini arttırdığı saptanmıştır. 51  
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2.3. Over Kanseri için Koruyucu Faktörler 

2.3.1. Oral Kontraseptif Kullanımı 

Ovulasyonun inhibisyonunu sağlar yönde etki gösteren oral kontraseptifler, over 

kanserine karşı koruyucu etki göstermekte olup, yapılan çalışmalarda oral kontraseptif 

kullanım süresi ile over kanseri riski arasında ters orantı olduğu saptanmıştır.52,53  

2.3.2. Multiparite 

Gebelik durumu söz konusu olduğunda ovulasyon süreci baskılanmakta olup, hiç 

gebe kalmayan kadınlara nazaran, doğum yapan kadınlarda over kanserine yakalanma 

oranının düştüğü yapılan çalışmalarda gösterilmiştir.34,35  

2.3.3. Salpingo-ooforektomi 

Kalıtımsal olarak over kanseri taşıyıcısı olduğu kesin ölçüde bilinen ya da büyük 

oranda over kanseri riski barındıran kadınlar için profilaktik olarak bilateral salpingo-

ooforektomi (BSO) yapılmaktadır ve bu işlemin over kanseri riskini azalttığı yönünde 

çalışmalar mevcuttur.54,55  

2.3.4. Tüp Ligasyonu 

Doğurganlık istemi olmayan kadınlarda yapılan tüp ligasyon işleminin, over 

kanseri sıklığında azalmaya neden olduğu gösterilmiştir.55  

2.3.5. Emzirme 

Emzirme süresi ile emzirilen çocuk sayısı arttıkça, over kanseri görülme riskinin 

azaldığı yapılan çalışmalar neticesinde saptanmıştır.56,57  
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Tablo 2.1. Over Kanserinde Risk Faktörleri ve Koruyucu Faktörler  

RİSK FAKTÖRLERİ KORUYUCU FAKTÖRLER 

Kalıtsal over kanseri sendromları Oral kontraseptif kullanımı (5 yıldan fazla) 

Kalıtsal meme/over kanseri Multiparite 

İleri yaş Emzirme 

Erken menarş (<12 yaş) Tüp ligasyonu 

Geç menopoz (>50 yaş) Histerektomi 

İnfertilite  

Nulliparite  

Obezite  

 

2.4. Over Kanseri Patogenezi 

Epitelyal tümörler, overlerin dış yüzeyini saran epitelyum hücrelerinden köken 

alırlar ve overlerde oluşan tümörlerin çoğunluğu, epitelyal tümörlerden kaynak 

almaktadır. Over kanseri oluşumu ve gelişiminden, over epiteli dokusu ve tuba epiteli 

sorumlu tutulmaktadır.58,59  

2.4.1. Seröz Over Kanseri Patogenezi 

En sık karşılaşılan over kanseri, seröz over karsinomlarıdır. Epitelyal seröz over 

kanserlerinin köken aldığı doku tipinin, overleri saran epitel dokusu ve fallop tüpü epiteli 

olduğu düşünülmektedir. İleri evre hastalıkla birlikte gelişim gösteren seröz karsinomlar, 

kötü prognozludur.60 

2.5. Over Kanserinin Histolojik Tipleri 

Dünya Sağlık Örgütü tarafından, over kanserlerinin histolojik özelliklerine göre 

sınıflandırılması yapılmış olup, köken aldığı doku tipine göre; epitelyal, germ hücreli, 

seks kord-stromal ve metastatik tümörler olmak üzere 4 grupta incelenmektedir. 61  
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Tablo 2.2. Dünya Sağlık Örgütü Over Kanseri Histolojik Sınıflaması 

I-) Epitelyal Over Tümörleri 

  1. Seröz Adenokarsinom  

  2. Müsinöz Adenokarsinom 

  3. Endometrioid Adenokarsinom 

  4. Berrak Hücreli Karsinom 

  5. Malign Brenner Tümörü 

  6. Mikst Karsinom 

  7. Undiferansiye Karsinom 

II-) Germ Hücreli Over Tümörleri 

  1. Disgerminom 

  2. Yolk Sac Tümörü 

  3. Teratom 

  4. Poliembriyoma 

  5. Monodermal Teratomlar 

  6. Embriyonal Karsinom 

  7. Ovaryan Koryokarsinom 

  8. Mikst Germ Hücreli Tümörler 

III-) Seks Kord Stromal Tümörler 

     1. Granülosa-Stromal Hücreli Tümörler 

         Granülosa Hücreli Tümörler 

 Tekoma 

 Fibroma 

     2. Sertoli-Leyding Hücreli Tümörler 

IV-) Metastatik Tümörler 

 

2.5.1. Tümör Yayılımı ve İmmünoloji 

İmmün sistemin çalışma prensibi, kendi bileşenlerini ve kendine yabancı olan 

antijenleri tanıyıp işlev görmesine dayanır.  

Tümör hücrelerine karşı doğuştan gelen immün sistemin ilk basamağını, doğal 

öldürücü hücreler (Natural Killer) oluşturur ve bu hücreler görevlerini uyarım esnasında 

sitokin salgılayarak yerine getirirler.62 

İmmün supresyon veya bağışıklık sisteminin kansere bağlı baskılanması, kanser 

yayılımı üzerinde önemli etkiye sahiptir. Tümör hücreleri, çok hızlı çoğalmaları, immün 

sistemin ulaşamadığı bir lokalizasyonda bulunmaları ya da tümörün immün supresyon 
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etkisi gibi bazı özellikleri sebebiyle immün sistem mekanizmalarından kaçabilme 

potansiyeline sahiptir. Kanser oluşumunda rol alan immünolojik kaçış mekanizmalarının 

bilinmesi, özellikle immün sistem ile ilişkili kanser tedavi yöntemlerinin geliştirilmesinde 

yol gösterici olabilir ve aynı kanser türünün, her bireyin farklı genetik yapısı olması 

sebebiyle aynı etki mekanizmasını kullanamayacağı unutulmamalıdır.63-73 

2.6. Over Kanserinde Klinik ve Tarama 

Over kanseri erken evrede belirti gösterse de bu belirtiler hastalığa özgün değildir 

ve dikkat çekmemektedir. Bunun yanında hastalığa erken evrelerde tanı koymayı 

sağlayacak stratejiler de bulunmamaktadır. Belirtilen sebeplerden dolayı hastaların çoğu 

tanı esnasında ileri evre hastalığa sahiptir.  

USG, transvajinal ultrason (TVUSG), tomografi gibi görüntüleme teknikleri ile 

tanıya yardımcı olan CA 125, over kanserinin tarama ve tanısında kullanılmaktadır. Bu 

teknikler yeterli duyarlılıkta ve özgüllükte olamasalar da kalıtımsal yönden over 

kanserine yatkınlığı olduğu bilinen kadınlarda tarama için kullanılmaktadırlar. 74  

2.6.1. Tümör Belirteçleri ve CA 125’in Jinekolojik Kanserler İçin Kullanımı 

Tümör belirteçleri, kanser veya çevresi tarafından üretilen, kanserli hastalarda 

kandan veya diğer vücut sıvılarından ölçülebilen hormon, enzim, hücre membran 

antijenleri, onkogenler gibi farklı moleküler yapılara sahip kimyasal maddelerdir. 

Klinik olarak ideal bir tümör belirteci, belli bir kanser tipine spesifik ve erken 

evrede veya tarama sırasında küçük bir tümörü dahi belirleyebilecek duyarlılıkta 

olmalıdır. Özetle, tanısal özgüllüğü ve duyarlılığı yüksek olmalıdır. 10  

İdeal tümör belirteci nitelikleri aşağıda sıralanmıştır:75 

 Fizyolojik veya benign olgularda saptanmamalıdır. 

 Seviyeleri tümör yükü ile ilişkili olmalıdır. 

 Prediktif ve prognostik yararı bilinmelidir. 
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 Yarılanma ömrü kısa olmalı, aynı zamanda sık ve seri izlem için 

kullanılabilmelidir. 

 Ucuz olmalı ve kolay uygulanmalıdır. 

 Örnek alımı kolay olmalıdır. 

Tümör belirteçlerinin kullanım alanları aşağıdaki gibi sıralanabilir: 76-78 

 Tarama ve tanıda 

 Tümör evresinin belirlenmesinde  

 Hastalık seyrinin belirteci olarak  

 Tedavi başarısının değerlendirilmesinde 

  Kanser remisyonun veya rekürrensinin saptanması  

 Tedaviye yanıtın değerlendirilmesi 

 İmmunoterapi yönünün belirlenmesi 

İlk olarak Bast ve ark.79, tarafından gündeme gelen ve epitelyal over kanserlerinin 

tümör belirteci olan CA 125 için sınır değer, 35 U/ml olarak kabul edilmektedir.80-84 Bu 

belirtecin over kanserinin yanı sıra, hamilelik menstrüel siklus ve endometriozis gibi pek 

çok benign nedenlerden ötürü yükselmesine karşın, alternatifi sayılabilecek 

biyobelirteçlerin hiçbirinin sensitivite ve spesifitesi CA 125’e üstün bulunamamıştır.8 

2.6.2. Over Kanseri Taraması İçin TVUSG Kullanımı 

Over ve tüplerden kaynaklanan kitleleri saptayan TVUSG tekniğinin, 

benign/malign ayrımı konusunda güvenilirliğinin kısıtllı olmasından ötürü, erken evre 

over kanseri teşhisinde kullanımının sınırlı olduğu belirtilmiştir.85 

2.7. Over Kanserinde Tanı 

Kadın kanserleri içinde erken tanısının en güç olduğu kanser türü, over kanseridir. 

Over kanserinin erken evre belirtileri, hastalığa özgü bir karakter sergilemez. Bu nedenle 
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tanıda gecikmeler yaşanmakta ve hasta, tanı esnasında ileri evre hastalıkla karşı karşıya 

kalmaktadır.74  

2.7.1. Fizik Muayene 

Over kanseri tanısında yaygın olarak kullanılan pelvik ve vajinal muayenede, ele 

gelen kitlelerin varlığı şüphe uyandırmalı, ileri tetkik yöntemlerine başvurulmalıdır.74  

2.7.2. Laboratuar Bulguları 

Biyokimyasal değerlerin bir kısmında ve rutin tam kan sayımında karakteristik 

değişiklikler saptanabilmekte olup, bazı over kanserli hastaların tam kan sayımında 

trombositoz saptanabilmektedir. 86   

Epitelyal over kanserinin yanı sıra, kanser dışı olgularda da düzeyi artan CA 125, 

taıdan ziyade hastalığın takibi ve tedaviye verilen yanıtın değerlendirilmesinde önemli 

bir yer tutmaktadır.87 Over kanserli kadınlarda CA 125’e benzer sayılabilecek bir marker 

olan insan epididimal proteini (HE4) için literatürde birçok çalışma mevcuttur. 88  

2.7.3. Görüntüleme 

Overlerden, tüplerden ve pelvikten kaynaklanan kitlelerin değerlendirilmesinde 

kullanışlı sayılabilecek yöntem, TVUSG yöntemidir. Kitle pelvisle sınırlı değilse, ileri 

görüntüleme teknikleri gerekebilmekte ve bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans 

görüntüleme (MR) positron emission tomography (PET) bu amaçla 

kullanılabilmektedir.74  

2.7.4. Parasentez 

Karın içinden sıvı alma işlemine parasentez adı verilmektedir. Periton sıvısı olan 

hastalara, karında kist ve tümörü olan hastalara uygulanmaktadır.74 

2.8. Epitelyal Over Kanserinde Evreleme 

Over kanserinde, tümörün yayılımı ve histolojik tipi bakımından evreleme, 

Uluslararası Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu (FIGO) evrelemesi ile yapılmaktadır. 
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Evrelemede amaç, üst düzey sitoredüksiyon sağlanarak sağ kalım süresini 

uzatabilmektir.89   

Tablo 2.3. FIGO Over Kanseri Evrelemesi 

Evre 1: Tümör Overe Sınırlı 
1A  Tümör tek overde sınırlı, kapsül intakt, asit/karın yıkantı sıvısı negatif 
1B  Tümör her iki overde sınırlı, kapsül intakt, asit/karın yıkantı sıvısı negatif 
1C  Tümör tek veya her iki overde sınırlı fakat 
       1C1 Cerrahi sırasında kapsül rüptürü 
       1C2 Cerrahi öncesi kapsül rüptürü veya over yüzeyinde tümör 
       1C3 Asit veya yıkama sıvısında malign hücre pozitifliği 
Evre 2: Pelvik Yayılım ya da Primer Peritoneal Kanser 
2A  Uterus ve/veya tubalara yayılım 
2B  Diğer pelvik dokuların tutulumu 
Evre 3: Pelvis Dışı Yayılım; peritoneal implant, retroperitondaki lenf nodlarının 
tutulumu 
3A  Pelvis dışı mikroskobik yayılım veya retroperitoneal lenf nodu tutulumu 
       3A1 Yalnızca retroperitoneal lenf nodu tutulumu 
       3A1(i) Metastaz ≤10mm 
       3A1(ii) Metastaz >10mm 
3A2  Mikroskobik pelvis dışı yayılım, ± retroperitoneal lenf nodu tutulumu 
3B   Makroskobik pelvis dışı peritoneal yayılım ≤2cm, ± retroperitoneal lenf nodu tutulumu. 
Dalak ve karaciğer kapsülüne yayılım dahil 
3C   Makroskobik pelvis dışı peritoneal yayılım >2cm, ± retroperitoneal lenf nodu tutulumu. 
Dalak ve karaciğer kapsülüne yayılım dahil  
Evre 4: Peritoneal metastaz dışı uzak yayılım 
4A  Pozitif plevral efüzyon 
4B  Dalak ve/veya karaciğer parankim metastazı, abdomen dışı organlara yayılım. İnguinal 
lenf nodu ve abdomen dışı lenf nodları dahil. 

2.9. Epitelyal Over Kanserinde Tedavi 

Over kanseri tedavi şekilleri, hastalık evresine göre farklılık göstermektedir. Over 

kanserinin ilk tedavi yöntemi, cerrahi tedavidir. Daha kapsamlı bir ifadeyle, bu kanser 

türü için uygulanan standart tedavi yöntemi; primer sitoredüksiyonu takiben adjuvan 

kemoterapi, yöntemidir ve bu yöntem genellikle erken evre hastalığı olan kadınlar için 

uygulanmaktadır. Geç evrede ve hastalık seyri kötü olan, başlangıçta cerrahi şansı 

olmayan kadınlar için NAKT takiben interval sitoredüktif cerrahi, tercih edilen ilk tedavi 

yöntemi olmaktadır. Sitoredüktif cerrahi, ilk olarak 1934 yılında Meigs tarafından 

gündeme getirilmiş olup, tümör küçültücü cerrahi olarak da bilinmektedir.90   
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Sitoredüksiyonun uygulanma şekli ve zamanına bağlı olarak farklı terminolojiler 

kullanılmakta olup, bunlardan ilki olan komplet sitoredüksiyon, gross olarak gözle 

görülebilen hiçbir tümör dokusunun kalmadığı sitoredüksiyondur. Optimal 

sitoredüksiyon, rezidüel dokudaki maksimum tümör çapının ≤ 1 cm olduğu 

sitoredüksiyondur ve son olarak suboptimal sitoredüksiyon ise, rezidüel dokudaki 

maksimum tümör çapının> 1 cm olduğu sitoredüksiyonu ifade etmektedir. 18  

Sitoredüktif cerrahi, Griffiths tarfından yayınlanan tek merkezli çalışmada evre 2 

ve 3 olan 102 over kanserli hastada incelenmiş ve rezidüel tümör kitlesi ile sağkalım 

arasında ters orantı olduğu ifade edilmiş olup, aynı çalışmada rezidüel tümörün 1,6 

cm’den küçük olması gerektiği ifade edilmiştir. 91 Jinekolojik Onkoloji Grubu (GOG) 

çalışmalarında, evre III epitelyal over kanserli 349 hastanın kayıtlarını incelemişler ve 1 

cm’den küçük rezidü tümör bırakılması durumunda belirgin sağkalım artışı olduğunu 

ifade etmişlerdir. 92,93 

Bristow ve ark. 2002 yılında evre 3 ve 4 over kanserli 6885 hastanın dahil edildiği 

bir metaanaliz çalışması yapmışlardır. Komplet sitoredüksiyon yapılan hasta sayısındaki 

her %10’luk dilimin ortalama sağkalımda %5,5 artışa neden olduğunu ileri 

sürmüşlerdir.94  

Günümüzde optimal sitoredüksiyon sınırı 1 cm olarak belirlenmiştir, ancak amaç 

gözle görülebilen tümör dokusunun tamamının rezeksiyonu olmalıdır ve optimal 

sitoredüksiyon ile temel hedef, kemoterapinin etkinliğini arttırmaktır. Cerrahi öncesi çok 

yüksek CA 125 düzeyi, preoperatif görüntülemede abdomen dışı veya retroperitoneal 

büyük tümör dokusunun varlığı, barsak ve karaciğer parankimi tutulumu, asit varlığı ve 

hastanın genel performansının düşüklüğü sitoredüksiyonun başarı ve etkinliğini 

kısıtlayabilen faktörlerdendir. 20-22  
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2.9.1. Erken Evre Epitelyal Over Kanserinde Tedavi 

 Erken evre over kanserlerinde uygulanan ilk ve standart tedavi yöntemi, cerrahi 

yöntemidir. Bu standart tedavi yöntemini, primer sitoredüksiyonu takiben adjuvan 

kemoterapi oluşturmaktadır. Yalnızca overle sınırlı kitlesi bulunan hastalar için 

uygulanan teknikleri; total abdominal histerektomi (TAH), BSO, bilateral pelvik 

paraaortik lenf nodu diseksiyonu, omentektomi, intraperitoneal yıkama sitolojisi ve 

peritoneal biyopsiler oluşturmaktadır. 74,95  

2.9.2. İleri Evre Epitelyal Over Kanserinde Tedavi 

Over kanserinin erken evre belirtileri, hastalığa özgü bir karakter 

sergilememektedir. Bu nedenle tanıda gecikmeler yaşanmakta ve çoğu hasta, tanı 

esnasında ileri evre (stage3-4) hastalıkla karşı karşıya kalmaktadır. Böyle bir durumda, 

hastalara uygulanacak ilk tedavi seçeneğini, NAKT’ı takiben interval sitoredüktif cerrahi 

yöntemi oluşturmaktadır. 

Neoadjuvan kemoterapi (NAKT), medikal kondisyonu düşük veya optimal 

sitoredüksiyonun mümkün olamayacağı düşünülen hastalarda, kesin cerrahi öncesinde 

hastaya uygulanan kemoterapi işlemidir. 96  

Thrall ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada, NAKT ile primer 

sitoredüksiyon karşılaştırılmıştır.97 NAKT’da daha az ostomi, daha az barsak rezeksiyonu 

ve daha az peri-postoperatif komplikasyonla karşılaşılmıştır. Ancak her iki grup arasında 

genel sağkalım açısından fark olmadığı belirtilmiştir. 

Avrupa Kanser Araştırma ve Tedavi Organizasyonu (EORTC) tarafından yapılan 

çalışmada, Thrall ve arkadaşlarının yaptığı çalışma ile uyumlu olarak NAKT’da 

komplikasyon ve perioperatif morbidite daha az bulunmuştur. EORTC, optimal 

sitoredüksiyon yapılabilme oranının NAKT alanlarda daha fazla olduğunu ve genel 

sağkalım açısından ise fark olmadığını belirtmiştir.98 
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NAKT uygulanacak hasta grubu kriterlerinin, neler olduğu konusunun net 

olmamasının yanında, jinekolog onkologlar; genellikle yaşlı, performans skoru kötü ve 

bulky metastazları nedeniyle optimal sitoredüksiyonun yapılmasının güç olduğu ya da 

farklı bir deyişle başlangıçta cerrahi müdahale şansı olmayan ileri evre over kanserli 

hastaları NAKT protokollerine yönlendirmektedirler. 

NAKT’a yanıt veren, cerrahi şans elde eden hastalar için, interval sitoredüksiyon 

yöntemi uygulanır. 

İnterval sitoredüksiyon, ilk cerrahide suboptimal sitoredüksiyon yapılan 

hastalarda veya tanı anında optimal sitoredüktif cerrahinin yapılamayacağı durumlarda 

neoadjuvan kemoterapi sonrası yapılan sitoredüksiyonu ifade etmekte olup18, interval 

cerrahinin zamanlaması konusunda net bir fikir birliği olmamakla beraber, literatürde 

interval cerrahiden önce kaç siklus NAKT verileceğine dair kuvvetli kanıtlar 

bulunmamaktadır. 99  

2.10. Epitelyal Over Kanserinde Prognostik Faktörler 

Hastalığın seyrini belirleyen, tedavi şeklinin planlanmasını ve tedavi sonrası 

hastaların sağ kalım sürelerini etkileyen faktörlere, prognostik faktörler adı verilmektedir. 

Epitelyal over kanserinde, prognostik faktörlerin en başında hastalığın evresi daha sonra 

ise tümör hücrelerinin, köken aldığı hücrelere benzediği durumlar, interval 

sitoredüksiyon öncesi küçük tümör hacmi, primer sitoredüksiyon sonrası küçük rezidüel 

tümör hacmi, asit yokluğu, patolojik, biyolojik ve klinik faktörler gelmektedir.100-107 
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3. MATERYAL VE METOT 

Çalışmamız, 2011 ve 2021 yılları arasında epitelyal seröz over kanseri nedeniyle 

Atatürk Üniversitesi Araştırma Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniğinde tedavi 

gören hastaların kayıtları retrospektif olarak taranarak yapılmıştır.  

Çalışmaya; 30-75 yaş aralığında, evre 3-4A epitelyal seröz over kanseri nedeniyle 

NAKT alanlar ve sonrasında sitoredüktif cerrahi şansı elde edenler, over kanseri dışında 

kanser tanısı almayanlar, inflamatuar, sistemik ve kronik bir hastalığı olmayan hastalar 

dahil edilmiştir. 

Over kanseri dışında kanser tanısı alanlar, over kanseri olup başlangıçta cerrahi 

şansı olduğu için neoadjuvan kemoterapi almayanlar, ileri evre olmayan over kanserleri, 

inflamatuar, sistemik ve kronik bir hastalığı olan hastalar çalışma dışında bırakılmıştır. 

Belirtilen tarihler arasında over kanseri tanılı 480 hasta retrospektif olarak 

incelenmiş olup, çalışma kriterlerine uyan toplam 42 adet ileri evre epitelyal seröz over 

kanserli hastanın kayıtları ameliyat, patoloji ve laboratuvar sonuçları değerlendirilmiştir.  

Şekil 3.1’de materyal ve metot akış diyagramı gösterilmiştir.    

Bu çalışma için etik kurul izni, Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulundan alındı (Ek-3). 
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Şekil 3.1. Materyal ve Metot Akış Diyagramı 

3.1. İstatistiksel Analiz 

Analizler IBM “SPSS 20.0 for Windows” (SPSS Inc., IL, ABD) istatistik analiz 

programı ile yapıldı. 

Veriler ortalama, standart sapma, medyan, minimum, maksimum, yüzde ve sayı 

olarak sunuldu. Sürekli değişkenlerin normal dağılımına Shapiro Wilk-W testi ve 

Kolmogorov Simirnov testi ile bakıldı.  

İki bağımsız grup arasındaki kıyaslamalarda normal dağılım şartı sağlandığı 

durumda bağımsız t-testi, sağlanmadığı durumda Mann Whitney u testi kullanıldı.  

 İki bağımlı grup arasındaki kıyaslamalarda normal dağılım şartı sağlandığı 

durumda bağımlı örneklerde t testi, sağlanmadığı durumda Wilcoxon testi kullanıldı. 

 Kategorik değişkenler arasındaki 2x2’lik kıyaslamalarda beklenen değer (>5) ise 

Pearson Ki-kare testi, beklenen değer (3-5) arasında ise ki-kare yates testi ve beklenen 

değer (<3) ise Fisher’s Exact testi kullanılarak yapıldı.  

 Sürekli değişkenin tanıda kullanılıp kullanılamayacağını belirlemek için ROC 

analizi kullanıldı. Ayrıca cut-off belirlemek için Youden-İndex kullanıldı. 

 İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak alındı. 
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4. BULGULAR 

Çalışmamızın popülasyonunu; başlangıçta cerrahi şansı bulunmayan, NAKT alan 

ve sonrasında cerrahi şansı elde eden, evre 3-4A epitelyal seröz over kanserli 42 hasta 

oluşturmaktaydı. 

Çalışmaya alınan hastaların yaş aralığı, 40-75 yıl aralığında olup ortalama yaş 58 

± 10 olarak bulundu. Premenopozal hasta sayısı, 7 (%16.7), postmenopozal hasta sayısı 

ise 35 (%83.3) olarak saptandı. 

Hastaların aldığı NAKT kür sayısı 3-9 arasında değişmekteydi. Hastaların 

%61.9’unun 6 kür NAKT almış olduğu, ortanca (medyan) NAKT kür sayısının da 6 

olduğu saptandı. 

NAKT tamamlandıktan sonra hastaların %69’una optimal sitoredüktif cerrahi, 

hastaların %31’ine ise suboptimal sitoredüktif cerrahi uygulandığı saptandı. (Tablo 4.1)  

Tablo 4.1. Hastaların NAKT kür sayısı ve cerrahi türü 

  Hasta 
Sayısı 
(n) 

Hasta 
Sayısı % 

Nakt Kür Sayısı 3 4 9.5 
4 8 19.0 
5 2 4.8 
6 26 61.9 
7 1 2.4 
9 1 2.4 

Cerrahi Türü Optimal 29 69.0 
Suboptimal 13 31.0 

Menopozal Dönem Premenopozal 7 16.7 

Postmenopozal 35 83.3 

Optimal cerrahi olanların ortalama yaşı 57 iken, suboptimal cerrahi uygulananların 

ortalama yaşı 61 idi. Uygulanan cerrahi tür ile hastaların yaşı kıyaslandığında, istatistiki 

açıdan farklılık olmadığı gözlendi(p=0.185). Ayrıca optimal cerrahi geçiren hastaların 

7’si (%24.1) premenopozal, 22’si (%75.9) postmenopozal dönemde iken, suboptimal 
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cerrahi geçiren hastaların 13’ü (%100) postmenopozal dönemde idi. İstatistiki açıdan 

anlamlı bir fark yoktu(p=0.079). 

Hastaların tanı anındaki ve NAKT tamamlandıktan sonra preoperatif CA-125 

düzeylerinin kayıtları incelendi. Hastaların tanı anındaki CA-125 düzeyi minimum 58.8 

U/ml, maksimum 15926.0 U/ml ve ortanca değer 1240.9 U/ml olarak saptandı. 

Hastaların NAKT tamamlandıktan sonra preoperatif CA-125 düzeyleri ise 

minimum 5.9 U/ml, maksimum 1231.4 U/ml ve ortanca değer 26.0 U/ml olarak saptandı.  

Hastalar cerrahi türüne göre gruplandırıldığında, NAKT sonrası optimal ve 

suboptimal cerrahi geçiren hastaların tanı anındaki CA-125 düzeyleri, NAKT sonrası 

preopreatif CA-125 düzeylerinden istatistiki açıdan anlamlı ölçüde yüksekti (p<0.001, 

p=0.001 sırasıyla). Ayrıca suboptimal cerrahi geçiren hastaların tanı anındaki ve NAKT 

sonrası preoperatif CA-125 düzeyleri, optimal cerrahi geçiren hastaların CA-125 

düzeylerinden istatistiki açıdan anlamlı ölçüde yüksekti (p=0.031, p<0.0001 sırasıyla) 

(Tablo 4.2). 

Tablo 4.2. Cerrahi türüne göre gruplandırılan hastaların tanı anındaki ve NAKT sonrası 
preoperatif CA-125 düzeyleri 

  Cerrahi Türü 
 

Optimal Suboptimal 
Ort. St.D Medyan Min. Max. Ort. St.D Medyan Min. Max. P* 

Tanı 
Anındaki 
Ca-125 

1920.7 2274.3 908.6 58.8 9336.0 4876.7 5153.2 3531.7 251.2 15926.0 0.031 

Nakt 
Sonrası 
Preoperatif 
Ca-125 

51.1 149.7 17.9 5.9 822.6 230.8 352.3 61.8 26.8 1231.4 <0.001 

P** <0.001 0.001   
P* Mann Whıtney-U testi yapılmıştır. Veriler medyan (min,max) şeklinde verilmiştir. 
P** bağımsız t testi yapılmıştır. Veriler ortalama standart sapma olarak verilmiştir. 

Hastalar menopozal dönemlerine göre gruplandırıldığında, premenopozal ve 

postmenopozal tanı anındaki CA-125 düzeyleri, NAKT sonrası CA-125 düzeylerinden 

istatistiki açıdan anlamlı ölçüde yüksekti (p=0.018, p<0.001 sırasıyla). Ayrıca 
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premenopozal dönemdeki hastaların tanı anındaki ve NAKT sonrası preoperatif CA-125 

düzeyleri, postmenopozal dönemdeki hastaların CA-125 düzeylerinden yüksekti ancak 

istatistiki açıdan anlamlı bir fark yoktu (p=0.082, p=0.066 sırasıyla) (tablo 4.3). 

Tablo 4.3. Menopozal dönemlerine göre gruplandırılan hastaların, tanı anındaki ve 
NAKT sonrası preoperatif CA-125 düzeyleri 

  Menopozal Dönem 
 

Premenopozal Postmenopozal 
 

Ort. St.D Medyan Min. Max. Ort. St.D Medyan Min. Max. P* 
Tanı Anındaki 
Ca-125 

4191.4 3041.0 3850.5 404.7 9336.0 2564.5 3721.9 1134.2 58.8 15926.0 0.082 

Nakt Sonrası 
Preoperatif Ca-
125 

158.8 293.9 45.1 18.7 822.6 96.3 234.3 20.0 5.9 1231.4 0.066 

P** 0.018   <0.001   
P* Mann Whıtney-U testi yapılmıştır. Veriler medyan (min,max) şeklinde verilmiştir.  
P** bağımsız t testi yapılmıştır. Veriler ortalama standart sapma olarak verilmiştir. 

Hastaların, tanı anındaki ve NAKT sonrası preoperatif CA-125 düzeylerine ait 

ROC eğrisi Şekil 4.1’de verilmiştir. 

 
Şekil 4.1. Evre 3-4A epitelyal seröz over kanserli hastaların tanı anındaki ve NAKT 

sonrası preoperatif CA-125 düzeylerine ait ROC eğrileri 
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Kesme değer 1070.7 U/ml olarak alındığında, evre 3-4A epitelyal seröz over 

kanserli hastaların tanı anındaki CA-125 düzeylerinin, operasyon olma şansı olanları 

olmayanlardan ayırmadaki duyarlılığı %84.6, özgüllüğü %55.2 olarak bulundu 

(AUC=0.711, p=0.031, 95% güven aralığı 0.54-0.88). Ayrıca kesme değer 26 U/ml 

olarak alındığında, hastaların NAKT sonrası preoperatif CA-125 düzeylerinin, optimal 

cerrahi olacaklarla, suboptimal cerrahi olacakları ayırt etmedeki duyarlılığı %100, 

özgüllüğü %72.4 olarak bulundu (AUC=0.897, p<0.0001, 95% güven aralığı 0.80-0.99). 
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5. TARTIŞMA 

Kanser, DNA’da meydana gelen mutasyonlar sonucu, tek bir hücrenin kontrolsüz 

büyüyüp çoğalması ile gelişen genetik bir hastalıktır. Mutasyona uğramış genler, kanserin 

davranışlarını bütün boyutlarıyla yönetebilmektedir. Mutant genlerden köken alan yoldan 

çıkarıcı sinyaller, bütün hücre boyunca yayılıp hücrenin hayatta kalmasını, hızla 

çoğalmasını, hareket edebilmesini, kan damarlarını ele geçirmesini ve kendisine gereken 

oksijeni çekmesini sağlayarak kanseri ayakta tutabilmektedir. Genlerce belirlenen bu 

basamaklar, vücudun aslında normal koşullarda kullandığı iletim yollarının çarpıtılmış 

biçimidir. Örneğin kanser hücrelerince etkinleştirilen hareketlilik genleri, özünde normal 

hücrelerin vücut içinde ilerlemeye gereksinim duyduklarında (bağışıklık hücrelerinin 

enfeksiyon bölgesine göçü gibi) yararlandıkları genlerin ta kendisidir. Tümör anjiyogenez 

sürecinde izlenen yol ise, yara onarımında veya menstrual döngü sonrası uterus 

onarımında (fizyolojik anjiyogenez) devreye giren damar gelişimi için izlenen yolların ta 

kendisidir. Kanserin yaşamı, vücudun yaşamının farklı bir tekrarı, varlığı ise kendi 

varlığımızın çarpık bir ayna görüntüsüdür.45,47,108  

Jinekolojik kanserler arasında yer alan over kanseri, sinsi ve en agresif seyirli 

kanser türü olması sebebiyle dikkatleri çekmektedir. 

Epitelyum hücrelerinden kaynaklanan tümörler, over kanserinin yaklaşık %90’ını 

oluşturmaktadır3 ve seröz epitelyal over kanseri, epitelyal over kanserleri içerisinde en 

sık karşılaşılan alt grubu temsil etmektedir.4-6 

Over kanserinin, kendine özgü semptomu olmaması, etkin bir tarama testinin 

bulunmaması nedenlerinden ötürü, hastaların çoğu ileri evrelerde tanı almaktadır.7-9 

Over kanserinin belirteci olarak kabul edilen CA-125, günümüzde hala bu 

hastalığın takibinde, tedaviye verilen yanıtın değerlendirilmesinde kullanılmaktadır. 
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CA 125, over kanserinin yanı sıra, kanser dışı olgularda da yükselebilmektedir. 

Buna karşın, alternatifi sayılabilecek biyobelirteçlerin hiçbirinin sensitivite ve spesifitesi 

CA 125’e üstün bulunamamıştır.8 

Over kanserinde birincil tedavi yöntemi, primer cerrahiyi takiben adjuvan 

kemoterapi yöntemidir fakat hastalar genellikle geç evrelerde tanı alabilmektedir. Bu 

sebeple de ileri evre hastalığı olanlar, başlangıçta cerrahi yapılamayacak büyüklükte 

tümör hacmine sahip olabilmektedirler. Bazı hastalar ise yaşa bağlı morbiditeleri 

nedeniyle cerrahi şansını kaybedebilmektedir. Bu aşamada, NAKT sonrası interval 

sitoredüktif cerrahi, başlangıçta cerrahi şansı olmayan hastalar için tercih edilen ilk tedavi 

yöntemi olabilmektedir. 

NAKT, sitoredüksiyon öncesinde hastaya uygulanan ve tüm vücut üzerinde etkili 

olan bir tedavi yöntemidir. NAKT’ın hastalara uygulanma amacı, ameliyat esnasında 

olası komplikasyonları önleyerek cerrahi ile maksimal düzeyde tümör hacmini azaltmayı 

sağlamaktır. 13,14 

İnterval cerrahinin zamanlaması konusunda net bir fikir birliği bulunmamaktadır. 

Ayrıca literatürde interval cerrahiden önce kaç siklus NAKT verileceğine dair net bir bilgi 

yoktur.99 

Çalışmamızda, ileri evre epitelyal over kanserli hastaların interval sitoredüktif 

cerrahi ile optimal cerrahi şansı kazanma olasılığını tahmin etmek için NAKT sonrası 

preoperatif CA-125 düzeylerinin kullanımı inceledik, başka bir ifade ile, amacımız 

doğrultusunda hastaların cerrahi şansı elde etmelerini belirlemede CA-125 düzeyleri için 

bir cut off değeri belirledik ve kemoterapik etkinliğe bağlı olarak interval cerrahi öncesi 

NAKT siklus yeterliliğini inceledik. 

Bu çalışmada, 42 adet epitelyal seröz over kanserli hastanın aldığı NAKT kür 

sayısı, tanı anındaki CA-125 düzeyleri, NAKT tamamladıktan sonra preoperatif CA-125 
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düzeyleri, NAKT sonrası kazandıkları interval sitoredüktif cerrahi tipi, yaşları ve 

menopozal dönemleri incelendi. 

Çalışmamızda hastaların interval sitoredüktif cerrahi öncesi almış olduğu NAKT 

kür sayısı değişkenlik göstermekte olup, alınan NAKT kür sayısı en az 3, en fazla 9 

kürden oluşmaktaydı. Hastaların %61.9’unun 6 kür NAKT almış olduğu, ortalama NAKT 

kür sayısının 5.38, ortanca (medyan) NAKT kür sayısının ise 6 olduğu bulundu. Bu 

bulgular, interval sitoredüktif cerrahi öncesi NAKT siklus yeterliliğinin, 5-6 kürden 

oluşan bir NAKT uygulaması olabileceği şeklinde yorumlanabilir. 

Yapılan benzer çalışmalarda, interval sitoredüktif cerrahinin kemoterapiye yanıt 

veren veya stabil hastalığı olan kadınlar için 3 ila 6 kür NAKT kür uygulamasından sonra 

yapılması gerektiği belirtilmektedir.109,110 

Çalışmamızda hastaların tanı anındaki CA-125 düzeyi min. 58.8 U/ml, max. 

15926.0 U/ml ve medyan 1240.9 U/ml olarak bulundu. Hastaların NAKT 

tamamlandıktan sonra preoperatif CA-125 düzeyleri ise min. 5.9 U/ml, max. 1231.4 U/ml 

ve medyan 26.0 U/ml olarak bulundu. Bu bulgular, NAKT sonrası preoperatif CA-125 

düzeylerinde, tanı anındaki CA-125 düzeylerine kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir 

düşüş olduğunu göstermektedir. NAKT sonrası CA-125 düzeyindeki bu anlamlı düşüş, 

tedaviye verilen yanıtı, toplam tümör yükünün verilen NAKT etkinliğine bağlı olarak 

azaldığı şeklinde yorumlanabilir. 

Medyan NAKT siklus sayısı 3 olan benzer bir çalışmada, tanı anındaki medyan 

CA-125 değeri 1749 U/ml ve preoperatif medyan CA-125 değeri ise 161 U/ml olarak 

bulunmuştur. Aynı çalışmada CA-125 düzeylerinde %90’lık bir düşüş olduğu 

belirtilmiştir. Bizim çalışmamızda ise %97’lik bir düşüş hesaplanmıştır.111 
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Bu bulgular; 6 kürden oluşan bir NAKT uygulamasının, CA-125 düzeylerini, 3 

küre kıyasla daha yüksek oranda düşürdüğünü göstermektedir ve 6 kürden oluşan bir 

NAKT uygulamasının daha etkin bir uygulama olabileceğini düşündürmektedir. 

İlk kez 1983 yılında, epitelyal over kanserlerinde bir biyobelirteç olarak 

tanımlanan CA-125, tanıdan ziyade over kanserinin takibinde kullanılmaktadır.79 

NAKT’dan sonra tedaviye yanıtı belirlemek için günümüzde CA-125’den başka 

güvenilir bir biyobelirteç bulunmamaktadır.112 

Çalışmamızda, NAKT sonrası optimal sitoredüktif cerrahi kazanmış hasta sayısı 

29, suboptimal sitoredüktif cerrahi kazanmış hasta sayısı 13 olarak bulundu. Bu bulgu 

NAKT tedavi protokolünün, optimal sitoredüksiyona ulaşma oranını artırabileceği 

şeklinde yorumlanabilir. 

Çalışmamızda, optimal sitoredüktif cerrahi kazanmış hastaların tanı anındaki CA-

125 değerlerinin ortalaması 1920.7 U/ml, medyan değeri 908.6U/ml, NAKT 

tamamlandıktan sonra preoperatif CA-125 değerlerinin ortalaması 51.1 U/ml, medyan 

değeri 17.9 U/ml olarak bulundu. Buna göre CA-125 değerlerindeki azalış %98 olarak 

bulundu. 

Yapılan benzer çalışmada, optimal sitoredüktif cerrahi kazanmış hastaların tanı 

anındaki CA-125 değerlerinin medyan değeri 1006 IU/ml, NAKT sonrası preoperatif CA-

125 değerlerinin medyan değeri 36 IU/ml bulunmuştur. Buna göre CA-125 

değerlerindeki azalış %96 olarak kaydedilmiştir.113 

Çalışmamızda NAKT sonrası optimal sitoredüktif cerrahi şansı elde etmiş 

hastaların yanı sıra suboptimal sitoredüktif cerrahi şansı elde etmiş hastaların bulunması 

NAKT’ın etkisinin sınırlı olduğunu, suboptimal sitoredüktif cerrahi kazananların CA-125 

düzeylerinin yüksek olması tümöral yüklerinin optimal sitoredüktif cerrahi kazanan gruba 
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göre daha çok olduğunu ve bu yükten dolayı NAKT’ın tüm tümöral alana ulaşamadığını 

düşündürmektedir.   

NAKT sonrası preoperatif CA-125 değerlerinin, komplet veya optimal 

sitoredüksiyonu tahmin etme rolü karmaşıktır.113 

Yapılan bir çalışmada, cut-off değeri 500 U/ml olarak alındığında, preoperatif CA-

125 düzeylerinin interval sitoredüktif cerrahiyi tahmin etmedeki duyarlılığı %78.5 

özgüllüğü ise %89.6 olarak bulunmuştur. 114 

Başka bir çalışmada ise cut-off değeri 500 U/ml alındığında, preoperatif CA-125 

düzeylerinin optimal sitoredüktif cerrahiyi tahmin etmedeki duyarlılığı %68.9, özgüllüğü 

ise %63.2 olarak bulunmuştur ve cut off değeri 500 U/ml alındığında sitoredüktif 

cerrahiyi tahmin etme gücünün yetersiz olduğu bildirilmiştir.115 

Rodriguez ve ark.’nın111 yapmış olduğu çalışmada ise 100 U/ml’den düşük 

preoperatif CA-125 seviyelerinin optimal sitoredüksiyondan ziyade komplet 

sitoredüksiyonun öngörücüsü olabileceği bildirilmiştir. 

Buna karşılık Furukawa ve ark.’ı116 NAKT sonrası preoperatif CA-125 

seviyelerinin 100 U/ml ve altında olan hastalarda ameliyat esnasında sıklıkla periton 

yayılımı bulduklarını ve peritona yayılımı olan hastalarda komplet rezeksiyonunun zor 

olabileceğini belirtmişlerdir. Bundan dolayı da 20 U/ml’den düşük preoperatif CA-125 

seviyelerinin komplet sitoredüktif cerrahiyi öngörebileceğini ileriye sürmüşlerdir. 

Bizim çalışmamızda ise ROC analizi sonucu, hastaların tanı anındaki CA-125 ve 

NAKT tamamlandıktan sonra preoperatif CA-125 düzeylerinin ROC eğrisi altında kalan 

alan (AUC) değerleri sırasıyla, 0.71 ve 0.89 olarak bulundu. Tanı anındaki CA-125’e ait 

cut-off değeri 1070.7 U/ml olarak alındığında, duyarlılık %84.6 özgüllük %55.2 ve 

NAKT tamamlandıktan sonra preoperatif CA-125’e ait eşik değer 26.0 U/ml olarak 

alındığında, duyarlılık %100 özgüllük ise %72.4 olarak bulundu.  
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Bu bulgular CA-125 seviyelerinin tanı anında da cerrahiyi öngörebilecek 

potansiyele sahip olduğu fakat tanı anındaki CA-125 seviyelerine kıyasla NAKT 

tamamlandıktan sonra preoperatif CA-125 seviyelerinin cerrahiyi öngörme gücünün çok 

daha yüksek bir potansiyel taşıdığı şeklinde yorumlanabilir. 

Ayrıca bulgularımız, başlangıçta cerrahi şansı bulunmayan ileri evre epitelyal 

seröz over kanserli hastalarda 26 U/ml ve altındaki NAKT sonrası preoperatif CA-125 

seviyelerinin, optimal sitoredüktif cerrahiyi öngörebileceğini, başka bir ifade ile, 

hastaların optimal sitoredüktif cerrahi şansı elde edebilmeleri için olması gereken CA-

125 düzeylerinin 26 U/ml ve altındaki değerler olabileceğini düşündürmektedir. 

Çalışmamız, tek bir merkezde yürütülen geriye dönük bir çalışma olması 

nedeniyle, örneklem boyutunun az olması ve hastane kayıt sisteminde, taranan hastalara 

ait dosyalarda, eksik kayıt tutanakları olması sınırlılıklarını içerse de, başlangıçta cerrahi 

şansı olmayan ileri evre epitelyal seröz over kanseri için, NAKT alan kadınların 

kemoterapi sonrası elde ettikleri cerrahi sonuçlarla, hem CA‑125 seviyelerindeki yüzdelik 

düşüş hem de tanı anı ve NAKT sonrası preoperatif CA‑125 düzeyleri ilişkilendirme 

yeteneği dahil olmak üzere, çalışmamızın birçok güçlü yönü vardır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Sonuç olarak; çalışmamızın bulguları, başlangıçta cerrahi şansı olmayan ileri evre 

epitelyal seröz over kanserli hastaların optimal sitoredüktif cerrahi şansı elde edebilmeleri 

için, 5-6 kür NAKT sonrası CA-125 düzeylerinin ≤ 26 U/ml olması gerektiğini 

göstermektedir. 

Başlangıçta cerrahi şansı olmayan ileri evre epitelyal over kanserli hastalarda 

NAKT sonrası preoperatif CA-125, kemoterapik etkinliğe bağlı olarak tedaviye verilen 

yanıtı değerlendirmek ve interval sitoredüktif cerrahi için rezektabiliteyi belirlemek 

amaçlı kullanılabilir. 

NAKT yeterli tümör küçülmesine neden olabilir ve optimal sitoredüktif cerrahinin 

fizibilitesini etkili bir şekilde artırabilir. 

Bu çalışmanın çok merkezli olarak prospektif türde ve daha geniş bir örneklem 

boyutuyla yapılması çok daha kapsamlı sonuçları beraberinde getirebilir. 
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