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OZET

Amagc: Immin sistem over kanseri hastalarindgkshmda onemli yer almaktadir. Bu
calismanin amaciover karsinomlarinda T hiicre reseptogidéliklerinin ve klonalitenin

argstirllmasidir.

Yontem: Ege Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklae ®gsum Anabilim Dalr'na
Kasim 2010-Kasim 2012 tarihleri arasindgvoaan 24 malign ve 23 benign adneksiyal
kitlesi olan olgu calmaya alinmgtir. Over karsinomu hastalarindan (n=24) cerratasissnda
primer over timor dokusundan taze doku 6rneklennaktir. Uterusa ait nedenlerle cerrahi
geciren ve profilaktik oooforektomi yapilan non-péasik overlerden (n=23) alinan taze doku
orneklerinden de callan hicre tipine uygun ticari kit kullanilarak betgama ve delta
genomik DNA izolasyonu yapiltir. izole edilen genomik DNA 6rneklerinin miktari Nano
Drop cihazinda 260 nm dalga boyunda Olcitiai Secilen kaliteli DNA Ornekleri T-hiicre
gen klonalitesini belirlemek i¢in Biomed-2 primatl&ullanilarak multipleks PCR yontemi
ile belirlenmitir. PCR’In ardindan tim 6rneklere yalanci pozgiflonlemek amaciyla
heterodubleks analizi yapilgve poliakrilamid jel elektroforezi sistemine ylRhaistir. Daha
Onceden optimize edilmiuygun voltaj ve surelerde poliakrilamid jel elekteezinde
orneklerin yuratilmesinin ardindan, EtBr ile jeloyama ve distile suda yikamgemleri
gerceklgtirilmistir. Daha sonra jel gérintileme sisteminde jel gtiflenms ve fotgrafi
cekilmistir. Cekilen fot@raftaki bantlarin buyukliklerine ve analiz aralrkitea bakilarak her
hasta icin T hucre klonalitesi glerlendirilmistir. Hastalardaki yg evre, tumor histopatolojik
tipi, tumor derecesi, tumor ¢capi gibi prognostilgidkenler ve sgkalim sireleri ile T hiicre

yeniden diizenlenmesi arasindakgkilidegerlendirilmistir.

Bulgular: Calsma grubunda TCRB-B ve TCR-D reseptor pozitiflik mraontrol grubundan
anlamh (p<0,05) olarak ytksek bulungtwr. Calsma ve kontrol grubunda TCRB-A, TCRB-
C, TCRG-A, TCRG-B reseptor pozitiflik orani anlan{p>0,05) farklihk gdstermengiir.
Calisma grubundaki hastalar ometum tutulumu, niks gare evreye gore alt gruplara
ayrilip incelendiinde pozitif T reseptdr oranlari arasinda anlannifark saptanmangtir.
Calisma grubu, tumor derecesi gik ve yuksek olanlar olarak ayrilarak géastirildiginda
TCRG-B derece I-1l olanlarda, derece Il olgulardrey anlamli olarak ylksek saptagtm
(p=0.028). Genel gkalim slresi 36 ay altI ve Ustl olarak gala grubu ikiye ayrild@inda

genel sgkalim 36 ay ve st olanlarda TCRG-B reseptortirahlalarak yiksek saptanstir



(p=0.029). TCRB-B ve TCRD reseptdrleri geneglsdimi 36 ay ve alti olan grupta daha
yuksek oranda pozitif saptansa da bu oran anlamunbamgtir (%50 vs %30 , %25 vs
%10, sirasiyla) (p0,05).

Sonugc: Over kanseri olgu serisinde T hiicre reseptorleratirgruplari gosterilngtir. TCRB-
B ve TCR-D alt gruplarinda saptanan anlaml faiklimmun tedavilere yon verebilir. T
hiicre reseptor yolaklarinin aglienas! over karsinomu olgularinda yeni tedavi ysikhdari

sglayacaktir.



GIRIS VE AMAC

Adneksiyal kitleler over, tuba uterina ve eklerindedken alan Kkitleler olup %90’
benign karakterdedir (1jlerleyen yala birlikte, malign adneksiyal kitle insidansindaibgin
artis izlenmektedir. Bu insidans 40 yaltinda 0,4-8,9/100,000 kadin iken, 60-8G@ gaasi
60/100,000 kadin olmaktadir. ¥aam boyu over kanserine yakalanma riski 54 kadinctrb
(2). Postmenopozal over neoplazmlarinin %30’u masigptanirken, bu oran premenopozal
donemde yalnizca %7'dir. Bu nedenle yenemli bir faktérdlr. Tamaorin histolojik yapisi da

yasa gore dgisiklik arz etmektedir.

Over kanseri tum jinekolojik maligniteler arasinda 6lumcul olanidir ve belirti
vermemesi nedeniyle ileri evrelerde tani konulugsif tani histopatolojiktir. Olgularin buytk
bir kisminda kariisligi, distansiyon, gri, konstipasyon yakinmasi mevcuttur. Bazen vajinal
kanama gik eder. Nadir de olsa over timdriinden Ostrojeyavandrojen salgilanmasina
bagli olarak puberte prekoks, adet duzengialeya killanma saptanabilir. @o olguda assit

birikimi olmaktadir.

Hastalarin kdcik bir boliminde yakinma olmadan kphgik muayene ve
ultrasonografik inceleme sirasinda overdgigke buyuklikte kitle saptanabilir. Hastalarin
biylk bir kisminda tumor karin icerisine yaygtm ve ileri evre olgularindan ojur. Bu
hastalarda yapilan muayene, ultrasonografik inceleaya déer gérunttileme yontemlerinde,
batin icerisinde kitle ve assit saptanabilir. S®rCA125 dizeyi cgu ileri evre olguda
yuksek saptansa da, serum timor belirte¢ duzewliigiilk olmasi, olgunun malign olmagini
gostermez. Serum tumor belirte¢ dizeyi tanidan lgaktalgin izlemi igin kullanilir.

Bu calsmadaover karsinomlarinda T hiicre reseptor yeniden dénemesi cakilarak
olgulardaki klonal seleksiyon agtariimistir. Biomed-2 Multipleks PCR y6ntemi beta, gama
ve delta T hicre klonalite sonuglari, klinik durwa patoloji sonuclariyla birigirilerek ve
kisa donem gkalim verileri ile kagilastiriimistir. lerideki immiunolojik cakmalarla
olgulardaki klonal duruma gére tedaviye yon veriiinee her hastaya 6zgu bir tedavi tipi
gelistirilebilmesi sglanabilecektir. Klonal durum cerrahi ve kemoteramnrasi kalinti

hastalgin saptanmasinda da kullanilabilir.



GENEL BILGILER

Adneksiyal alan, lateralde pelvis yan duvari iledmakle uterus kornlari arasinda kalan
anatomik bdlgedir. Anatomik olarak fallop tuplerligamentum rotundum, overler,
ligamentum latum, mezosalpinks ile bunlara ait eydbojik artiklari kapsar. Ancak
adneksiyal kitle denilginde ilk akla gelen, overe ait kitle lezyonlar \sklikla da
neoplazileridir. Fakatsievsel kistler, yangisal kitleler, endometriozis ga ds gebelik
olasilgl daima akilda tutulmalidir. Fizik muayene siraaingelviste palpe edilen kitle

overlere, uterusa, tubalara, barsaklara ya darisieseeme ait olabilir.

Pelvik muayenede kitlenin lokalizasyonu, buy@liisekli, kistik ya da solid kivamda
olusu, hareketli ya da fikse aju, hassasiyetin tek ya da iki tarafli gluve birlikte assit
varhgl gibi 6zellikler belirlenmelidir. Kitlenin 5 cm’de kiicik ya da buyldk olmasi, benign
veya malign olma olasgi agisindan 6nemlidir. Benign lezyonlar daha c¢okbinolma
egiliminde olup, cevre dokuyla yapk desildir. Tek tarafli lezyonlarin benign, cift tarafh
lezyonlarin ise malign olma olagliyiksektir. Assit varfiina siklikla malign patolojilerde

rastlanir.

Adneksiyal kitleler, hastaneye gvairu nedeni olarak 4’tncu en sik jinekolojik sebep
olmaktadir ve %90’ benign karakterlidir (ljerleyen yala birlikte, malign adneksiyal kitle
sikliginda belirgin arty izlenmektedir. Bu siklik 40 yaaltinda 0,4-8,9/100,000 kadin iken,
60-80 ya arasi 60/100,000 kadin olmaktadir (2).

Jinekolojik olmayan adneksiyal kitlelerin sebepieneoplastik ve neoplastik olmayan
kitleler olarak ikiye ayirmak olasidir. Neoplasttdmayan adneksiyal kitleler arasinda,
apendiks absesi, divertikilloz, barsak-omentum amtday, peritoneal kistler, dolu mesane ya
da feces iceren sigmoid kolon, pelvik bobrek, urddstler ve anterior sakral meningosel
sayllabilir. Neoplastik kitleler arasinda da presakeratom, retroperitoneal timorler ve bu
bdlgede bulunan ¢ekum, sigmoid kolon, mesane vadip&in malign ve benign tumorleri

sayllabilir.

Adneksiyal kitlelerin jinekolojik nedenlerini, kék aldiklari organa gore
siniflandiracak olursak, bunlari overe, uterusalloga tiplerine ve bunlara ait

mezosalpenkslere plaolmak tzere ¢ sinifta gruplandirmak mamkuinddr.



Uterusun saph subserdz ve intraligamenter leiamigo siklikla adneksiyal kitle
olarak kagimiza ¢ikmaktadir. Ureme gadaki kadinlarin en az %20’sinde saptanmakta ve
rutin muayenelerde tani koyulabilmektedir. Yinerugtan koken alan karsinom ve sarkom
gibi malign timorler de adneksiyal kitle yapabilrieelligindedirler. Uterin anomali gibi

diger pelvik kitle nedenleri nadirdir.

Tubal Kkitleler, enfeksiyon sonucu ean ve Kklinikte kagimiza yangisal kitle;
tubo-ovaryan kompleks (yagpk barsak, tuba ve over), tubo-ovaryan abse (oNeragatomik
bir yapi icinde abse kavitesi glmasi), piyosalpenks veya kronik olaraksaln hidrosalpenks
olarak c¢ikan olgumlari kapsar. Bunlar genellikle glarganlik doneminde goraltrler. Tipik
tuboovaryan abseler polimikrobiyaldir; aerobik, erabik ve fakiltatif organizmalari kapsar.

Olgularin % 46’sinda pelvik yangisal hastalik 6yikirsevcuttur (3).

Tubalarla ligamentum latum’un embriyolojik g@énleri, kistik olusumlar yapabilen
mezonefrik ve paramezonefrik kaynaklidir. Bu kistlparaovaryan kistler adini alirlar.
Paraovaryan timorlerde malignite sgkloldukca dguktir ve bir caymada hastalarin %2’si

Jinekolojik timarlerin %0,3’ Unu ofturmaktadir.

Ektopik gebelikler treme @ganda sik gorulur vegu, pozitif gebelik testi, adneksiyal
kitle mevcudiyetinde mutlaka danmalidir.

Overe ait kitleler, adneksiyal kitleler arasindagek yer tutan kitlelerdir, bunlari daha
ayrintili incelemek adina overe ait kitleleri neagilk ve neoplastik olmayan olmak tGzere iki

ana grupta inceleyebiliriz.



OVARYAN K ITLELER
1- NEOPLASTIK OLMAYAN (BEN iGN) OVARYAN K ITLELER
A- Fonksiyonel Kistler
1- Folikul Kisti: En sik gorilen benign ovaryan kitledir, 3 ile 8 amsinda dasir.

2- Korpus Luteum:Ovulasyondan sonra ovumun atiimasiyla geriye katamel gorevi

gebelik esnasinda plasentagaina kadar progesteron desie sgzslamak olan glevsel kisttir.

3- Teka Lutein Kisti:Asir1 gonadotropin salgisina gatrofoblastik hastaliklar, ikiz gebelik,
Rh uygunsuzlgu veya ovulasyon indiksiyonu amaci ile gonadotrogitianimina bal

ovaryan hiperstimulasyon durumlarinda gorulir venéve daima cift taraflidir.
B- Hiperplaziler

1- Polikistik Over Sendromu (PKOS)Stein-Leventhal Sendromu olarak da bilinen,
oligo/amenore, hirsutism ve polikistik over goruniyte seyreden, over boyutlarinda gite

birlikte overde pek ¢ok kicuk cevresel yenali kistin bulundwgu endokrin bir hastaliktir.

2- Hipertekozis: Tum over stromasini kaplayan teka hicrelerininefpfazisi sonucu
gelismektedir. Kitleler en fazla 7 cm capina ata Genellikle bilateral ve solid yapidadir ve

bu nedenle solid over tumorleri ile ayirici tangde 6niinde bulundurulmalidir (5).

3- Gebelik LuteomasiGenellikle tek taraflidir ve solid yapidadir. BazZ20 cm c¢apina kadar
ulasabilir, ancak gebetin sona ermesi ile gerileyebilir.

C- Diger

1- Endometriyozis

2- Tubo Ovaryan Abse veya Kompleksi

3- Germinalinkliizyon Kistleri (Walthardnkliizyonu)

4- Ektopik Gebelik

5- Paraovaryan Kistler

6- Peritoneal/nkliizyonlar



2- NEOPLASTIK OVARYAN K iTLELER

Overe ait neoplaziler, koken aldiklari doku tipigp@re siniflandirilir ve her dokunun
da davramy tOrine gore kendi icinde malign, benign ya da bdnmde olmak Uzere

gruplandirilir.
I- Epitelyal Kékenli Over Tumorleri

Over kokenli timdrlerin yakkak %90'1 epitel kaynakhidir (6). Colomik epitelds@
da mezotelyumdan kdken alir. Herhangi bir onkojeajan maruziyetinde ya da genetik

olarak onkogeneze yatkinlik durumlarinda neoplaséiksformasyon olur (7).

Epitelyal over kanserleri kadin kanserlerinin %ijitim genital kanserlerinse %20-
25'ini olusturur (8). Genel olarak perimenopozal ve postmemap&adinlarin hastadir.
%80-90"1 40 ya uzerinde gorilmektedir. %1’'den azi 20syaltina gorulir. Ortanca ya
63'tlr, yasin artmasiyla gorilme siign artar.insidans 40-45 ywagrubunda 15.7/100,000 ile
baslar ve 65-85 yglarinda en yiksek insidansa yta Hastalarin 1/3'inden fazlasi 65sy&e
ustiindedirileri evre timorler ygi kadinlarda daha siktir ve 65gyastii 5 yillik sg kalim 65
yas altindakinin yaklaik yarisidir (9).

Epitelyal over timorlegu sekilde siniflandirilirlar:
A. Ser0z Tumorler

Ser0z over tumorleri en sik gorulen epitelyal tanidrudtr. Hicreler morfolojik
olarak endosalpingeal hiicrelere benzerler. Berbgrgerline (dgiik malign potansiyelli) ve

malign tarleri vardir.
B. Musin6z Tumdrler

Epitelyal over tumorlerinin yakigk %8-10’unu olgtururlar (6). Musin salgilayan
hiicrelerden olgurlar ve ¢cok biylk boyutlara kadar gdhilirler. Pseudomiksoma peritonei
tablosu, musin salgilayan tumor v@nhda tim pelvisin ve karin kmgunun musinle dolu
olmasidir. Morfolojik olarak endoservikal hicrelelbenzerler. Benign, borderline @ik

malign potansiyelli) ve malign turleri vardir.



C. Endometrioid Tumorler

Epitelyal over tumorlerinin yakiak %8-10’unu olgtururlar. Yapi olarak endometrial

hiicrelerle benzgrler. Benign, borderline (diik malign potansiyelli) ve malign ttrleri vardir.
D. Brenner Tumorleri
Mesanenin dgsici (tranzisyonel) epiteline benzer yapidadir.
E. Berrak Hucreli Tiumorler

Tubulo-kistik, papiller, retikiler ve solid tiplesrardir. Morfolojik oarak mdullerian
kanal epiteline benzer.

F. Miks Epitelyal TUumor
G. Undiferansiye Tumor (anaplastik)

H. Diger: Mesotelyoma, vb.

ii- Germ Hucreli Tumorler

Overin primordial germ hucrelerinden kaynaklananmdierdir, tim over
neoplazmlarinin %20-25’ini ofturmakla birlikte, tim malign over neoplazmlari®48’ina
olusturur (6,7). Yaamin ilk 20 yilindaki over timorlerinin %70’'i geriicre orijinlidir ve

bunlarin Ggte biri maligndir (6, 7, 10). Alt tiplegunlardir:

A. Disgerminoma

Germ hcreli malign timorlerin en sik rastlanandiip yaklasik %30-40"1n1 olgturur
(6, 7, 11). Plasental alkalen fosfataz ve LDH daigasi, %10-15 oraninda cift tarafli olmasi
ve radyoterapiye duyarl olmasi tipik 6zelliklererdir.

B. Yolk Sak (Endodermal Sinds) Tamor

Primitif yolk sak’tan kaynaklanir, gunlukla tek taraflidir, AFP salgilamasi tipiktir.



C. Teratom

Birden fazla germ yapgandan koken tuimorlerdir. Matir teratom benign olup,

immattr teratom malign 6zellik ga.
D. Poliembriyoma

Cok nadir goralur, erken embriyonik evredeki yamén olgur. Geng, menaroncesi
kizlarda erken puberte yakinmalarina yol acathl@ ve AFP salgilayabilir (6, 11).

E. Monodermal teratomlar

Tek germ yaprandan kaynaklanan ve bazeglevsel olabilen dokulardan aiur

(struma ovarii).
F. Embriyonel Karsinom

Cok nadir gorulir, overin koryokarsinomundan sittggyotrofoblastlarin
gorulmemesi ile ayirt edilir. Erken gta gorulir ve erken puberte bulgularina yol acabili
(12).

G. Overin Koryokarsinomu
Overin nongestasyonel koryokarsinomudur (13), 20nyaltinda goéruldr.
H. Miks Germ Hucreli TUmor

Yukarida bahsedilen germ hucreli tumorlerin birdamlasinin bir arada gorulmesi
durumudur. Bir seride, bu tumoérde en sgkkeeden tip %80 disgerminom, %70 EST, %53

immattr teratom, %20 koryokarsinom ve %16 embryéaasinomdur (14).



lii- Seks Kord Stromal Tumorler
Tdm over malignitelerinin %5-8’ini okgurur (6, 7).
A. Granulosa-stromal hiicre tumorleri
1-Granulosa hcreli timor

Estrojen ve inhibin salgilar, %5’i prepubertal gekalan kismi dreme ve

postmenopozal donemde goraltr. Malignite potankyiehzdir.
2-Tekoma
3-Fibroma

4-Diger

B. Sertoli-Leydig Hucreli Tumdr, Androblastom

Cosunlukla 30-40’li yalarda gorular, malignite potansiyelleri giktir, nadir olarak
az diferansiye tipleri gorilur (15). Klinik olarakirilizasyon bulgularinin yani sira
oligo/amenore, meme atrofisi, akne, hirsutismustetdmegali, seste kalirfima ve sag

cizgisinde gerileme (erkek tipi sa¢ dokilmesi) délilir (16).

iv-Digerleri

A. Lipoid Hucreli Tiumor: Overe komu adrenal kortikal hicrelerden kaynaklghdi
dUsUnalar. Virilizasyon, obezite, hipertansiyon velgba intoleransi gibi bulgulara yol

acar.

B. Sarkomlar: Overin malign miks mezodermal sarkomlarina son aereadir

rastlanilir, cgu heterotrop olup %80 postmenopozal donemde gorulr

C. Metastatik Tumorler: Over timdrlerinin %5-6's1 ger organlardan metastaz yapan

tumorlerdir ve en sik kadin genital traktusundarenmaden ve gastrointestinal



sistemden kaynaklanir (17). Metastaz direk yolemhatojen ya da lenfatik yolla veya
transc¢olomik yolla olabilir.

D. Karsinoid: Metastatik timorlerin %2’den azi karsinoiddir ve bigularin %4’tGnde

karsinoid sendrom gorulir (18).

E. Lenfoma ve Losemi:Tutulum genellikle bilateraldir (19). Hodgkin hasga olanlarda
tutulum %5 goraltr, Burkitt lenfomada tutulum srkt20).

T Hlcre Reseptorleri
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4 Two classes of T-cell receptor

o chain B chain

1 antigen-binding antigen-binding
site sife
| variable S —
region (V) u chain § chain + chain & chain
e a
i variable
region (V)
- constant b—
region (C) constant
] region (C)
hinge (H L
| | {ransmembrane | W
e 0 region .
cytoplasmic tail é —cmnp%ictail I il
disulfide bond «fTeel | yiTel

Sekil 1. T Hicre Reseptor

Bircok kanser tipinde timoéran immun hdcreler ilélirmsyonu temel immadn yaniti
olusturmaktadir. Over kanserlerinde T hucre infiltrasyoun varlgl hastalgin ilerlemesinde
ve klinik takibinde ¢ok 6nemli roll olgw gosterilmgtir (21, 22, 23, 24). Yuksek sayida CD3
pozitif hicrelerin infiltrasyonu iyi ggkalim ile iliskili bulunmus ve CD3 pozitif hiicrelerin
CD8 pozitif (sitotoksik) tipi bu etkiden sorumlu tidmustur (23, 24). T regulatuar
(CD4+CD25+FoxP3+) hucrelerin ise tumor spesifik iomteyi azalttg ve kotu sgkalim ile
iliskili oldugu gosterilmgtir (21). Raspollini ve ark (23) camasinda gammal/delta T



lenfositlerinin kétu sgkalim ile iliskili oldugu gosterilmgtir. Ayrica CD45RO+ memory T
hicreleri ile ilgili calsma mevcuttur (25).

T lenfositlerinin antijenlere kar kari kisitl spesisfitesi vardir. MHC genleri
tarafindan kodlanan host proteinleringlbgeptid antijenlerinin tanirlar. Bu antijenlerger
hicrelerin yizeyinde bulunur. T hucreleri ¢ozinintijanleri tanimaz. Antijenik uyari
sonucunda T hcreler sitokin salarlar. Bu sitokifllenticrelerin, B hiicrelerin, makrofajlarin
ve l6kositlerin ¢cgalmasini sglar. Adaptif ba&isiklik sisteminin gleyebilmesi icin antijenlerin
yakalanip spesifik lenfositlere sunulmasi gerekli@u gorevi antijen sunan hucreler yapar.
Antijen sunan hucrelerin en Ozalheis olani dendritik hicrelerdir. Dendritik htcrelersdi
ortamdan gelen antijenleri yakalar, lenfoid orgamlgotirtr ve naif T lenfositlere sunar.
Lenfositler anatomik olarak ayri lenfoid organlatsidunur ve imman yanit icin birbirleriyle
etkilesirler. Lenfositler kanda da bulunur ve periferaltiggm alanlarina giderek antijen
eliminasyonu sglar. Adaptif immun sistemin fazlargunlardir: 1.Antijen taninmasi, 2.
Lenfositlerin aktivasyonu, 3. Antijen eliminasyoruwm efektér fazi, 4. Homeostaza geri
doniy, 5. Hafizanin idamesi. Antijen taninmasi klonahrak c@alan ve tek bir antijeni
taniyan lenfositler ile gerceldie. Bu temel kavrama ‘klonal seleksiyon hipotezérdr. TUm
lenfositler spesifik tek bir reseptor eksprese ederbu ekspresyon lenfositler antijen ile
karsilasmadan olgur. Lenfosit aktivasyonu igin iki ayri sinyal gefighr. Birincisi antijen
ikincisi mikroorganizmalaran ya da hasarli hicrdéer gelen sistem bienleridir. Buna iki
sinyal hipotezi denir. Sinyal 1 immun yanitin sfigsslmasini sglar. Sinyal 2 immun yanitin
gerektgi zaman aktive olmasini ve self-antijenleri etkimesine neden oluimmun yanitin
efektor fazinda spesifik antijenler tarafindan \aktiolan lenfositler antijen eliminasyonu
saslar. Immun yanitin sonunda immun sistem bazal durumuma dimer ve antijen ile
uyariims lenfositler apoptoz ile 6lur. Lenfosit @alimi antijen uyarisi ile ortaya c¢ikan

blyume faktorlerine kgudir.

T lenfositler antijen sunan hiicrelerdeki proteirtijanlerin peptid kisimlarina yanit
verir. Bu yanit icin T hlcrelerinin antijen sunadcheye stabil adezyonu, antijenin T hiicre
tarafindan taninmasi ve aktive edici sinyallerimdcreye gegi gereklidir. T lenfositlerin
dual spesifiteleri vardir. MHC molekdlleri ile bikte sunulan peptid antijenleri tanirlar. MHC
molekdlleri ve peptid antijenler antijen sunan leler Gzerinde kompleksler glurur. Bu
peptid-MHC komplekslerini taniyan reseptore T hiraseptori denir. T hicre klonlari farkl

T hicre reseptori eksprese ederler. Antijen tarsnif@ortaya cikan biyokimyasal sinyaller
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CD3 ve epsilon proteinleri ile iletilir. CD3, epsil proteini ve T hiicre reseptdri non-kovalent
olarak baglanarak T hicre reseptor kompleksini goluur. T hicrelerde ayrica antijeni
tanimayan ancak antijene yanitta rol alan akseswanbran molekulleri vardir. T hicre
reseptdrlerinin taninmasi monoklonal T hiicre pogydalarinin sayesinde olgtur. Ayni T

hlcre reseptoru eksprese eden T lenfosit timoderilk kez taninngtir.

T hicre reseptorlerinin iki tipi vardir:

Alfa-beta T hicre reseptoriHem CD4 pozitif hem de CD8 pozitif hiicrelerde ekse olur.
Alfa ve beta zincirleri variable (v) kisim, antijé@slayici kisim ve sabit (c) kisim igerir. Bu
reseptor salgilanan formdagildir ve tek bgina slev gérmez. T hucre reseptér kompleksi
MHC-peptid antijene kdanir ve sinyal iletimini bglatir. Alfa ve beta zincirleri tek bir
heterodimerik reseptor aiturarak T hiicrenin hem antijen (peptid) spesifiteekem de MHC

restriksiyonunu sgar.

Gama-delta T hlcre reseptoriBu reseptort tayan T hicrelerinin ggu CD4 ya da CD8
eksprese etmez. T hucrelerinin %5’ten azi bu résepeksprese eder. Genelde epitelyal
dokularda bulunurislevleri tam olarak bilinmemektedir. MHC restriksiyo yoktur ve MHC
iliskili antijenleri tanimazlar. Bu reseptoru icerenhilicrelerinden yoksun farelerde belirgin
immun yetmezlik ortaya c¢ikmamaktadir ve bazi irgléiger bakteriler ile enfeksiyona
yatkinlik gelsmektedir (26).

Prognostik olarak yararli tumor infiltre eden T hglerin hedef antijenini saptamak c¢ok
glctur ancak T hucre gen yeniden dizenlenmelemakarbk T hicre klonalitesi saptanabilir.
Klonal T hticre resepttr gen yeniden dizenlenmeé&nver kanseri prognuzu arasindakii
vardir. Konu ile ilgili bir calfmada TCR gama gen yeniden dizenlenmeleri ile capséxi

olgularindaki hastaliksiz gkalim arasinda anlamli §ki saptanmytir (23).
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OVER KANSERLER iNDE ETiYOLOJi

Epitelyal over karsinomunun (EOK) gercek nedeninmlemekle birlikte, etiyolojide
rol oynayan faktorler genel olarak 3 grupta tophilva genetik faktorler, hormonal faktorler

ve cevresel faktorler (27).

Genetik Faktorler:EOK icin en 6nemli risk faktort aile hikayesidRisk, etkilenmg olan
birinci ve ikinci derece akraba sayisina ve onlaam alma yglarina bglidir. Bu orandaki
artis hem maternal, hem de paternal akrabalar icin gdigeHastalarinin %210’unda ailesel
yatkinlik s6z konusudur ve bu grup, ailesel ovendeai olarak adlandirilir. Ailesel over
kanseri 3 kategoride incelenebilir: Yedilm spesifik ailesel over kanseri, meme ve over
kanserinin birlikte ya da tek tek insidanslarinittiign “meme-over kanseri sendromu” ve aile
bireylerinde kolorektal, endometriyal ve over kate@nin gortlme sikiginin arttgr “Lynch
Sendromu tip Il'dir. Gercek herediter over kansdBRCAl1 ve BRCA2 genlerindeki
mutasyonlar sonucu goérulmektedir. g@edendirmeler, BRCA1 mutasyonu stacilarinin
%32-84 oraninda over kanseri ggtime riski tgidiklarini gostermgiir. Bu risk BRCA2
mutasyonu icin ¢cok daha giktir (17-27).

Hormonal faktorler: Evlenmemy, dogum yapmany ya da gebe kalmagikadinlarda EOK
daha fazla goérilmektedir. Yami boyunca bir defa gebe kalmkadinlarda risk %30-60
oraninda azalir (27). Oral kontraseptif (OKS) kaoital ile EOK insidansinda dis
gozlenmekte, kullanim stresince risk yaltaolarak her yil icin %11 azalmaktadir (33).
Kullanim siresi uzadik¢a risk %60’lara varan oreddaazalir. OKS bu etkilerini olasi
ovulasyonu baskilamalari ile over epiteli Gzerindekulasyona bgi mekanik hasari
azaltarak yaparlar (34).

Cevresel Faktorler:EOK gelsmis Ulkelerde daha sik gorular. Histerektomi ve/veya t
ligasyonu uygulanan hastalarda azalnrisk nedeni ile c¢evresel toksin, viris gibi
karsinojenler argurilmistir. Ozellikle bariyer kontraseptifler ve genitaleatorantlarda
kullanilan talk Gizerinde duruluancak talk kullanimi ile EOK ile arasindaksgkii net olarak
aydinlatilamanstir. Epidemiyolojik ¢calgmalar sigara icimi, radyasyona maruziyet, psikotrop
ilaclar, kabakulak virtsa, ileri fiziksel aktivitdaktoz veya galaktoz gibi diyet faktorleri ile

kanser riski arasinda zayif birski saptanmytir (27, 33, 34).
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PATOGENEZ

Epitelyal over karsinomunun patogenezi tam olargklanamamakla birlikte géli

hipotezler 6ne surulngtiir.
Surekli Ovilasyon Teorisi

Fathalla ovulasyon sirasinda over yizey epitektikilenmesi ve over tumori gghni
arasinda ikki olabilecesini 6ne surmitir (35). insanlardan farkli olarak g&r memelilerde
over kanseri cok nadirdir (bu memelilerde ovulasgadece doéllenme doneminde goéralir).
Sik yumurta Uretimi olan evcil kimes hayvanlariraeerin adenokarsinomu tim vicutta
gorulen en sik epitelyal timdrdur. Ovulasyon oviézey epiteline surekli travmalara yol acar.
Sonug olarak memelilerde over ylizey epiteli prodifyona grayarak kriptler ve papillalar
olusturur, bu dgisikliklerin en belirgin oldgu dénem ovilasyondan hemen sonrasidir.
Ovulasyon yoklgu nedeniyle puberte 6ncesinde ve gonadal disgeheztalarda epitelyal
over neoplazileri cok nadir olarak gorulur (35).rHeulasyonla meydana gelen tekrarlayan
travma over kanseri ile sonuclanabilecek kepoliien mutasyonlara yol acabilir. Sonug
olarak ovulatuar siklus sayisi arttikca over kangski artar. Fathalla’nin ovulasyon teorisini
destekleyen faktorler arasindastk parite, ge¢ menopoz, erken mende over kanseri
riskinin artmasi; gebelik, laktasyon ve oral kosgpgtif kullanimi ile riskin azalmasi yer alir
(36). Ovulasyonu baskilayan faktorler over kansiskini azaltir, fakat sirekli devam eden
ovulasyon riski artirir. Over yuzey epitelinin ovieinde kalmasinin kistadenenomlarin ve
kistadenokarsinomlarin ggiiminde bir mekanizma oldiw 6ne surtlmgtir. Yizeyden ayri
inkltzyon kistlerinin olgmasi sonrasinda proliferasyon, diferansiasyon véaptezi gibi
olaylar sonucunda malign dggiim meydana gelebilir (37). Over ylzey epiteli melatmun
bir parcasidir, karsinogenez sirasinda fallop tupiddoserviks, endometrium, gebelik
sirasindaki endometrial bezler ve urotelyuma berizallikleri kazanir. Epitelinsekli ve
karakteristik 6zellikleri E-cadherin (hicreler araasdhezyon molekill) ekspreyonu ile
koreledir, epitelyal htcrelerirgekli ve yapisi eksprese olan E-cadherin miktaridae g
degismektedir. Over epitelindeki metaplastik olaylardadtiherin seviyeleri ggsim gosterir.
Bu dezisimin mi yoksa metaplazinin mi bu gigime yol actgl belli desildir (38). Overde
diger patolojilerle ilgkili olarak diiz kas metaplazisi gibi gigsik metaplazi tipleri de
gorulebilir (39). Daha 6ncede belirtifdigibi endometriosis, endosalpingiosis (tubal fpiel
varhgl), endoservikosis (kolumnar mukodz epitel vajlbenign degisiklikler olmasina rgmen
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malign lezyonlara zemin hazirlayabilirler (40). [Bsdlpingiosis, endoservikozis ve
endometriosis dgsik bolgelerde birlikte gorilebilirler. Bu lezyoniar birarada olmasi ya da
kendilerinin mesane ve Uretra gibi beklenilmeyenleyde olmasina “mullerianosis” denir,
lenf digimlerinde dahi gorulebilir (41,42). Batt ve arkglda (43) miullerianosis’in

endometriosisin farkl bir formu olgunu digtinmektedirler.
Pelvik Kontaminasyon Teorisi

Epidemiyolojik calgmalara gore asbestos ve talk gibi over kanseriligkili bircok
risk faktori bulunmstur. Bu cevresel faktorler overlere asendan bilayaolssirlar (vajen-
serviks-uterus-fallop tupleri). Asbestos varlikadin asbestsgilerinde ve erkekstilerin
eslerinde gosterilmitir (44). Bunlar over yiizey epitelinde vegdr mezotelde histopatolojik
desisikliklere yol acabilir. Ustelik menstriel prodakiartranstubal gegi endometriozis ve
ondan dageffaf hicreli kanserin geimine neden oldgu ileri strilmektedir. Asbestos, talk
ve menstriel dranlerin maruziyeti sonucu over kansskinin artmasi, tip ligasyonu ve

histerektomi ile riskin azalmasi bu hipotezi dekgiektedir (45).
Gonadotropin Teorisi

Fathalla’nin surekli ovilasyon teorisi hipoovillasyweya anovilasyon gorilen
infertilite hastalarindaki over kanseri riski amu acgiklayamaz. Gonadotropinlerde ylzey
epitelinde duyarhlik artgn gibi, aliri artms gonodotropin seviyeleri ayni zamanda
intraovarian hormon seviyelerinde aati yol acar. Sonrasinda proliferasyon ve malign
donsim meydana gelir. Yuzey epitelinin inklizyon kistiusumundan sonra geén
proliferasyon-metaplazi-progresyon, 0Ostrojen verdjsh prekirsorlerine Iga olabilir.
Geribildirim inhibisyonun bozuldiu ve gonadotropin seviyelerinin agitidurumlarda over
stromasi uyarilir ve sonucunda epitelin tUzerinde ydratan steroid Uretimi meydana gelir.
Fakat Helzlsouer'in caimasinda (46) artmikanser riski d§iik gonadotropin dizeyleri veya
yuksek androjen (androstenedion, DHEA) seviyelési iliskili bulunmustur; bu teoriye
aykiridir. Normal over ylzey epiteli FSH ve LH rpg#lerini eksprese eder ve bunlar epitelin
proliferasyonu ve buylimesini dizenler; bu reseetiirl uyariimasi epitelyal over kanseri

gelisiminde ve ilerlemesinde rol alabilir (47).
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Tablo 1. Adneksiyal kitlelerin yglara gore siniflamasi

D6nem

Adneksiyal Kitle (Siklik sirasina gore)

Cocuk (0-10 ys)

Puberte (11-15 ya
Addlesan(16-20 ya)

Ureme Ddnemi

Premenopozal

Postmenopozal

1. Islevsel Over Kisti
2. Germ Hucreli TUmor
1. Germ Hucreli TUmor
1.Islevsel Over Kisti
2. Gebelik
3. Matur Kistik teratom
4. Obstriktif vajinal ve/ya uterin anomaliler
5. Epiteliyal Over Tumorleri
lislevsel Over Kisti
2. Gebelik
3. Uterin /intraligamenter Leiomyom
4. Epiteliyal Over Tumorleri
1. Uterinitraligamenter Leiomyom
2. Epiteliyal Over Tumorleri
3.1slevsel Over Kisti
1. Ovaryan Tumorler ( Malign / Beign
2. Kolon /intestinal Timoru veya Enf. Hast.

3. Metastazlar

OVER KANSERLER INDE PROGNOZ VE EVRELEME

Primer peritoneal kanseri ve primer tuba kansedimgoérilen kanserlerdir, ancak over
kanserleri ile bircok benzerlikleri olduklar icayni evreleme kullanilir. Evreleme sisteminin
iki amaci vardir. Birincisi merkezler arasinda béstn kagilastirilabilmelerini sglayan
standard terminoloji okiurulmasi; ikincisi hastalik ve timdrlerin 6zel sésler gerektiren
prognostik gruplara yenérilmesidir (48). Over kanseri cerrahi ve patdkojiolarak

evrelendiriimektedir.

Yakin zamanda bircok cama over kanserindeki kavramlar gigirmistir. Over
kanserlerinin %90’1 karsinomdur (malign epitely@ahor) ve en az 5 alt gruba ayrilir: Yiksek
dereceli serdz karsinom (%70), endometrioid karsin(®610), berrak hicreli karsinom
(%10), musindz karsinom (%3) vedlik dereceli ser6z karsinom (%3). Bu tumor tiplerk |
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mikroskobu ile taninabilir ve epidemiyolojik ve gadik risk faktorleri, 6ncl lezyonlari,
yayllim tarzi, onkogenezdeki molekiler olaylar, keemapiye yanit ve prognoz acgisindan
farkll hastaliklardir (49). Tedavi planlamasindatdpatolojik taninin biyik 6nemi vardir.
Evrelemede mutlaka histolojik tip belirtiimelidid8). BRCA mutasyonu olan olgularda risk
azaltici salpingo-ooforektomi yapilmasi sonucu yategikan ser6z tubal intraepitelyal
karsinom tanisi da yeni evrelemeyi etkilgtini Ser6z tubal intraepitelyal karsinomun
metastaz yapabilme kapasitesi vardir ve gercekirkarsin situ dgildir. Yuksek dereceli
ser6z karsinomlarda inklizyon kistlerinde @no mdallerian neometaplazi, tubal epitelyumin
overe implantasyonu (endosalpingiosis) sonucu Wkpperiton kaynakli ¢cok odakl tumor
baslangici ortaya cikabilir. YUksek dereceli sertz skaomlar ileri evrede tani alir;
kromozomal instabilite okiuran TP53 mutasyonlari ve BRCA anormallikleri vardisik
dereceli ser6z karsinomlar daha az gorulur, sklsdréz borderline bgen icerirler ve KRAS
ve BRAF mutasyonlari salar (41).

Evre I: Tumor overlere ya da tubalara sinirhdir.

IA: Tumor 1 overe (kapsul salim) ya da tubayariohr; over ya da tuba ytizeyinde timor

yoktur; peritoneal yikama ya da assit sivisindagnditicreler bulunmaz.

IB: Tumor her iki overe (kapsuller salim) ya dabalara sinirhdir; over ya da tuba
ylzeyinde tUmor yoktur; peritoneal yikama ya daitass/isinda malign hicreler
bulunmaz.

IC: Asagidakilerden herhangi biri ile birlikte timér 1 ya dher iki overe ya da tubaya

sinirlidir:
IC1: Cerrahi dokulme
IC2: Cerrahiden 6nce kapsulin riptire olmasi yavéa ya da tuba ylzeyinde timor
IC3: Peritoneal yikama ya da assit sivisinda mdiigcreler

Evre | over kanserinde hastalik overlere ve pee#brsivi/yikamaya sinirlidir. TUmor
raptird ya da tumor hucreleri tarafindan yizey ltutw varsa IC olur. Over ylzey
tutulumunda over yuzeyinde ekzofitik papiller tiumé@rdir. Nadiren diizglin over ylzeyinde

bir tabaka neoplastik epitelyum olabilir. Keskirseksiyon gerektiren ya da diseksiyonda
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tumor raptirine neden olan dens adezyonlar evrginat neden olmaz (50). Dens
adezyonlarda histolojik olarak tumor hicreleri goditse olgu Evre II'ye yukselir. Evre |
tumorlerde histolojik derece prognozu etkiler; difesiasyon derecesi hastaliksigksdimin

en 6nemli gostergesidir (51). Cerrakiem sonrasindaki over tiumaort raptirinidn prognoza
etkisi tartgmali olmakla birlikte overlere sinirli malign ovéimoérid primer cerrahisinde
rapturden kacinilmalidir. Berrak htcreli over kamsnlarinda artngi riiptir riskinden dolayi
daha cok evre IC ile kaftasiimaktadir (50). Kapsul rupttrd ve pozitif sitolojiyikamalar
birbirlerinden bgimsiz kot hastaliksiz ggalim gosteren faktorlerdir (52).

Evre Il: Tumor 1 ya da her iki overi ya da tubalan pelydyilim (pelvik kenar altinda) tutar
ya da primer peritoneal kanser

[IA: Yayihm ve/veya uterus, overler, tubalar Gzete implantlar
[IB: Diger pelvis ici intraperitoneal dokulara yayilim

Evre Il over kanseri tum over kanserleri icinde %léin, heterojen ve tanimlanmasi zor olan
bir grubu icerir. Over ve tubagipelvik organlara yayilim ya da metastaz olarakrtdanir.
Pelvis ici organlara yayillmiancak metastaz yapmaniimorleri ve pelvik peritona metastaz
yapmsg timorleri icerir. Sigmoid kolon pelviste olgu icin tutulumu evre Il kabul edilir. TUm
evre Il olgularda adjuvan kemoterapi gereklidirr&Wde direkt yayilim ve metastaz ayrimi

yapilmalidir.

Evre lll: Tumor 1 ya da her iki overi, tubay! tutar ya daer@r peritoneal kanserdir. Sitolojik
ya da histolojik olarak pelvis gindaki peritonda tutulum vardir ve/veya retroperéal lenf

digumlerine metastaz vardir.

Evre IlIA1: Sadece retroperitoneal lenf glimlerinde tutulum (sitolojik ya da histolojik

olarak kanitlanngj
MAL() En buyuk capi 10 mm’e kadar olan metastaz
AL(ii) En blyuk capi 10 mm’den biylk olan metzs

HAZ2: Pozitif retroperitoneal lenf diiimleri ile birlikte olan ya da olmayan
mikroskopik pelvis dy (pelvik kenar Gzerinde) peritoneal tutulum
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IB: Pozitif retroperitoneal lenf diuimleri ile birlikte olan ya da olmayan pelvis

disinda en genicapi 2 cm’e kadar olan makroskopik peritoneal staia

lC: Pozitif retroperitoneal lenf diiimleri ile birlikte olan ya da olmayan pelvis
disina en geni capt 2 cm’den biyidk olan peritoneal metastaz (tiimo
karacger ya da dalak kapsulline her iki organin parankimuallumu olmadan

yayllmasini icerir).

Yuksek dereceli serdz over kanserlerinigug¢%84) evre IlIC olarak kamiza cikar.
Bu tumorler karakteristik olarak omentum, ince valik bairsak yilzeyleri, mezenter,
parakolik bgluklar, diafragm, karager ve dalak’in peritoneal yuzeylerini iceren pelwvi&
abdominal peritonu tutar. Olgularin 2/3'inde aegik eder. Lenf digimi 6rneklemesi ya da
diseksiyonu yapilan ileri evre olgularin ggmda (%78) lenf dgimi metastazlari bulunur
(53). Evre | gorinen olgularin %9’unda lenfgdiini metastazi ortaya ¢cikmaktadir (54). Over
kanserlerinin %10’nundan azi pelvisidia sadece retroperitoneal lenfgdint tutulumu ile

ilerler; bu olgularda karin i¢i peritoneal tutulurgére sgkalim daha iyidir (55).
Evre IV : Peritoneal metastazlarsthdaki uzak metastaz
Evre IVA: Pozitif sitolojisi olan plevral efiizyon

Evre IVB: Parankimal metastazlar ve karingidorganlara metastazlar (inguinal lenf

digumleri ve karin bgugu dindaki lenf diguimleri)

Evre IV karin d¢1 metastazi olan ve parankimal kapmeidalak metastazi olan
olgulari icerir. Over kanserlerinin %12-%21’i evhé¢ olarak bgvurmaktadir. Transmural
bagirsak infiltrasyonu ve umbilikal deposit evre IVBlbul edilir. Renal damarlar tzerindeki
makroskopik ve pozitif lenf ditimlerinin evre 1l ya da evre IV kabul edilmesi kmu
tartismalidir (48). Tumorin omentumdan dalak ya da kaemxei yayilhimi (evre Ill), izole

parankimal karager ve dalak metastazlarindan (evre IV) ayrilmalidir
OVER KANSERLER INDE TANI

Tum hastaliklarda oldiw gibi over kanserlerinde taniya belirli bir algora ile gidilir.
Tanida ilk yapilmasi gereken ayrintili bir dykinsmsinda da ayrintili bir sistemik ve pelvik

muayenedir. Daha sonra laboratuvar incelemelergédig
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a. Tumor Belirtecleri: Belirli bir timor veya cevresindeki dokular tarafan
salgilanan ve do¢amda olglebilir miktarda bulunan biyolojik maddede. ideal bir timor
belirtecinden sadece timor tarafindan uretilmdsijlébilir seviyelerde salgilanmasi, tumor
kitlesi ile dezersel bglanti gostermesi ve dik maliyetli olmasi beklenmektedir. Ancak

gunumuzde tim bu 6zellikleri iceren bir timor keloi hentiz yoktur.

Adneksiyal kitlelerde, 6zellikle overe ait patolejde en sik kullanilan timor belirteci
glikoprotein yapida bir antijen olan, OC 125 momoidl antikoruna danan CA 125'tir.
Colomik epitel, amnion sivisi, periton, plevra, ikarda ve brogial ve servikal salgilarda
bulunur. Malign durumlarda agtdaha belirgin olurken ger bazi fizyolojik ya da patolojik
durumlarda da agigorulebilir. Normal dgeri 35 U/ml'nin alti olup, saikl yetiskinlerin
%1’inde, enfeksiyon durumlarinin %6’sinda, jinekpldisi nedenlerin %28’inde, epitelyal
over timorlerinin ise %80’inde yuksek bulunur (62A125 timor belirtecinin klinikte 4
onemli rolU; pelvik/adneksiyal kitlenin @erlendirilmesi, epitelyal over timord olguw
bilinen bir hastanin sitoreduktif cerrahi sonrasdavinin izlemi, negatif “ikincil balkf¥
laparotomi yoninden 6ngéride bulunulmasi ve tedawrasi yinelemenin belirlenmesidir.
CA125'i yukselten malign jinekolojik durumlar epial over kanseri, disgerminom, tuba
kanseri, sertoli-leydig hucreli timoér, granulosactgli tUmor ve endometrium kanseri;
jinekolojik olmayan malign durumlar pankreas, &ecj meme, karager ve kolon kanseri ile
plevra ve periton metastazlaridir. CA125 benigrucdarda da yukselebilir. Bunlar arasinda
jinekolojik olarak endometriosis, adenomyozis, myouteri, gebelik, ektopik gebelik, pelvik
yangisal hastalik ve menstruasyon sayilabiligeDisebepler ise pankreatit, siroz, peritonit,
periton tiberkilozu, radyasyon maruziyeti ve géuig laparotomi sayilabilir.

AFP, normalde fetal dojanda bulunan polipeptid yapida bir onkofetal amtiji.
Normal ergkinlerde gebelik dinda AFP’nin artmasi beklenmez. Jinekolojik onkinlejgerm
hicreli over timorlerinin izleminde kullaniimaktadAdneksiyal kitle nedeniyle laparotomi
planlanan genc¢ hastalarin timinde AFP olgulmelEirdodermal sinds timord olgularinin
tumunde ve embriyonel karsinom olgularinin %90'nifazlasinda yuksek saptanmaktadir
(63). Endodermal sinds timord olan hastalarda Aéyssi ile tumor evresi arasindaski
vardir. Cerrahi 6ncesi ve sonrasinda AFP diuzeyrerziemi cerrahi tedavinin yeterlgini,
tibbi tedavinin etkinkini, metastazlarin var olup olmagdn ve yineleme vargini
gostermektedir. Bu iki nadir tumoérstinda AFP seviyeleri primer hepatoma, hepatit, suez
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metastatik karager hastalil ile endoderm kaynakli gastrointestinal, pankredsiger ve

meme kanserlerinde de artabilir (50).
hCG trofoblastik ve bazi germ hicreli tumoérlerinitae izleminde yaralidir.
CEA over, mide ya da kolonun musintz kanserleryiglesek bulunur.

Lizofosfatidik asit (LPA) fosfolipid yapida basitiromolektldir. Epitelyal over
kanserli olgularda overe sinirh hasgalolanlarin %90’'inda, ileri evre (evre Il ve Usti)
olanlarin ise timinde kan seviyeleri agtimi (64). LPA seviyelerindeki bu agti overin
epitelyal kanserleri ile sinirli gézikmektedir. Aga, over kanserli olgularin assit sivilarinda
da saptanmaktadir. Over kanseri patofizyolojisind®@A metabolizmasinda dsiklikler
oldugu ve bu nedenle dizeylerinin agtha inanilmaktadir. LPA reseptorlerinin de over
kanseri tedavisinde hedefe yonelik gililecek ilaclar acisindan 6nemli olabilgge
belirtiimektedir (65).

Laktat dehidrogenaz izoenzim-1 (LDH-1)gdr 5 izoenzim arasinda en 6zgul tumor
belirtecidir, overin germ hucreli timorlerinde, didde de disgerminomda %95 pozitiflik

gorulur (66).

Tablo 2. Overin germ hucreli timorlerinde timar belirtecleri

Timdr AFP hCG LDH
Koryokarsmem - + Kt
Disgerminoem - = +
Endodermal siniis timérii + - =
Embriyene] karsinom + - =
Immatiir teratom - == Z
Mikst germ hilereli tiimdr + £ +

b. Goruntuleme Yontemleri: Adneksiyal kitlelerde, tani koymadaki etkigili
kullanim kolaylgl ve maliyeti nedeniyle ilk secilen yontem ultrasgrafidir. Daha yiiksek
duyarliliga sahip olmasi nedeniyle de transvajinal sonografisabdominal sonografiye gore

daha Ustindur. Ultrasonografi, adneksiyal kitleraniginin saptanmasinda énemlidir. Boyut,
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kivam ve konturt hakkinda bilgi verir. §ar pelvik yapilarla igkiyi belirler. Biyopsi ya da
aspirasyon i¢in yardimci olabilir. Ultrasonografver boyutlarinin belirlenmesi, kist cidari ve
septalari hakkinda 6énemli ipuclari vermektedir. iglaltimorlerin daha c¢ok solid oldu,
dizensiz ve papiller yapilarin glumuna yol acgil bilinmektedir. Bu ylzden, over kistlerinin
ve tumorlerinin ultrasonografi (USG) goruntuleriktdebazi Ozellikler overdeki lezyonun
malign olma olasifiinin yiiksek oldgunu gosterebilir.

Sassone ve ark’t (67) 1991 yilinda, malign ve bertignoérlerinin ayirici tanisinda
yardimci olmasi amaci ile geleneksel “gri skal@nsvajinal USG ile morfolojik skorlama
sistemlerini bildirmglerdir. Bu skorlama sistemi, lezyonun ekojenitedivar kalinlgi, i¢
duvar yapilarn ve septanin ozellikleri temeline aayaktadir. Skorlama sisteminin duyaghli
%100, 6zgullgt %83, pozitif prediktif dgeri %37, negatif prediktif deri %100 olarak
bulunmytur. Tek baina morfolojik skorlama sisteminin etkiglj malign ve benign
tumorlerin  birbirleri ile ortak Ozellikler gosteg@di durumlarda ise belirgin olarak
azalmaktadir. Daha sonra DePriest ve ark (68) lrleska sistemini modifiye etstir;
burada septanin ozellikleri gierlendirmeye alinmamiolup timaorin volim ve morfolojisi
birlikte dezerlendirilmistir. Bu skorlama sisteminde %89, pozitif predikiifezer %49

bulunmugtur.

Son yillarda overlerin renkli doppler ile incelersneover kanserinin erken tanisinda
yeni bir ufuk acmgtir. TUmor nedeniyle okan yeni damarlarin tunica mediasi yoktur. Yeni
olusan damarlar tiumorin merkezindedir. Ancak tumorunrifgrende mikroskopik
arterioventzantlar vardir. Tum bu gssiklikler dustk direngli akimin olgmasina yol agar.
Tumor damarlarindaki akim yiksektir (> 20 cm/sngzRtans indeksi (RI) ve pulsatilite
indeksi (PI) ise dgiiktir. Yapilan cabmalar RI'nin 0,4 vel/veya PI'nin 1 den kic¢uk olmasi
halinde malignite riskinin ¢ok yuksek olglunu gostermektedir (69). Ayrica diyastol akim
paterninde normalde olan c¢efiti kaybolmasi da malignite lehine bir bulgudur. Ag@ajinal
renkli doppler USG ile malign over lezyonlarini sambilmenin duyarlifii % 80-94 arasinda
degismektedir (70).

Bilgisayarli tomografi (BT), over kanserinin evralesi, ilerlem§ endometriyal
adenokarsinom, patolojik lenf bezi taramasi, abdahwe toraks metastazlarinin saptanmasi

icin secilen yontemdir (71)jzlem amagh kullanilabilir.
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Manyetik rezonans incelemenin (MRI) yiksek ywalku doku kontrasti, direkt
multiplanar inceleme imkani, damarlarin kontrastlldamadan goruntulenebilmesi ve
gebelerde kullanilabilmesi gibi Ustlnlukleri vardiAyrica evreleme ve izlem amacl

kullanilabilir.

Metabolik gorintileme, tekrarlayan hastaBaptamada BT'ye gore dahaaali olup
primer hastafii saptamada karisi dger yontemlerle benzer bulungjuancak uUstlnkii
gosterilememtir (72).
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YONTEM VE GEREC

Bu calsma ileriye doniik olarak Ege Universitesi Tip Faggitkadin Hastaliklari ve
Dogum Kilinigi'ne Kasim 2010-Kasim 2012 tarihleri arasindavibgan hastalarin verileri
toplanarak olgturulmustur. Calsma grubunda 24 over kanseri tanisi alan hasta;rddont
grubunda ise 23 benign adneksiyal kitlesi olan éasér almaktadir. Calma icin Ege
Universitesi Aratirma Etik Kurulu'ndan gerekli izin alindi (23.0221 tarih ve 10-11.1/55
karar numarasi) ve tum hastalar, gal hakkinda bilgilendirilerek yazili onamlari

bilgilendirilmis gonalli onam belgesine alindi.

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklagi@aozum Anabilim Dali'nda over
karsinomu tanisi konngthastalarda (n=24) cerrahi sirasinda primer ovetidokusundan
taze doku ornekleri alingtir (Sekil 2). Neoplastik olmayan overlerden (n=23) ahrtaze
doku oOrneklerindenden calian hicre tipine uygun ticari kit kullanilaralQiagen marka
DNA izolasyon kiti -QlAamp DNA Mini Kit)beta, gama ve delta genomik DNA izolasyonu
yapilmstir. izole edilen genomik DNA 6rneklerinin miktari Nanadp cihazinda 260 nm
dalga boyunda dlculmgtiir. Secilen kaliteli DNA 6rnekleri T-hiicre gen khlitesini
belirlemek icin Biomed-2 primerleri kullanilarak tipleks PCR yontemi (Corbett PCR
cihazi) ile belirlenmgtir (Sekil 3). PCR’in ardindan tim oOrneklere yalanci pbizgi 6nlemek
amaclyla heterodubleks analizi yapgtm ve ardindan poliakrilamid jel elektroforezi
sistemine (Bio-Rad PAGE jel sistemi) yiklentiri Daha énceden optimize edignuygun
voltaj ve surelerde poliakrilamid jel elektoforedadrneklerin yuruttlmesinin ardindan, EtBr
ile jeli boyama ve distile suda yikamalemleri gerceklgtiriimistir. Daha sonra jel
goruntileme sisteminde jel goéruntileamie fotggrafi cekilmitir. Cekilen fot@graftaki
bantlarin buyukliklerine ve analiz araliklarina tiatak her hasta icin T hicre klonalitesi
degerlendirilmistir. Hastalardaki y@ evre, tumor histopatolojik tipi, timor derecesimor
capi, optimum cerrahi gibi progrostik gigkenler ve kisa donem @eaalim verileri ile T hiicre

yeniden diizenlenmesi arasindakgkilidegerlendirilmistir.
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Sekil 2. Tumoér dokusundan 6rnek alinmasi

Sekil 3. Corbett PCR Cihazi

Total DNA Izolasyonu Kiti

Calismaya dahil edilen olgularin T hiicre reseptor gemalitelerini belirlemek amaciyla taze
doku drneklerinden total DNA izolasyonu icin kullm (DNA Mini Kit) yontemi gagida

verilmistir:

1- Sivi azotda dondurulmiwe -8 C de bekletilmi olan dokular alinarak sivi azot icerisine
aktarilir.

2- Sivi azot icerisine alinan dokular hizli f@kilde ufak darbelerle kiiciik parcalara
ayrilmasi sglanir ve hemen ependorf tipe aktarilir.
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3- Ornek uizerine 180 pl ATL tamponu ve 20 pl proagiK ilave edilir ve 10 sn
vorteklesleme yapilir.

4- Ornekler 58C de 500 rpm de thermomixer’ a konulur. MinimumdOolmak tizere

bekletilir. Dokular tamamen ¢6zininceye kadar sizedilir.

5- Dokular tamamen ¢6zuldikten sonra tuplere 20dtg¢erinde bulunan AL tamponu

ilave edilir ve vortekslenir.

6- Ornekler 78C de 500 rpm de 10 dk thermomixer’ inkiibasyonakitiraze 200 pl

ethanol ilave edilir.

7- Ornekler icerisinde bulunan collection tiiplekéaalir ve lizerine 500 pl AW1 tamponu
ilave edilir ve ardindan 8000 rpm de 60 sn santeifie yapilir.

8- Filtreli tuler yeni collection tlplere aktarile Gzerine 500 pl AW2 tamponu ilave edilir.
9- Ornekler 13.000 rmp de 1 dk santrifiijlenir.
10- Fitreli tupler yeni ependorflara aktarilir veeiiine 50 pl elution tamponu ilave edilir.

11- 1 dk oda sicaldinda inktuibasyona birakilir ve ardindan 8000 rpml di santrifiijleme

yapilir. Son iki adim tekrar edilir.
12- Elde ettimiz genomik DNA'lar yeni tiiplere aktarilir ve -8G de saklanir.
Genomik DNA izolasyonu Yapilan Orneklerin Kontrolii

Genomik DNA izolasyonlari yapilmiorneklerin DNA izolasyonlarinin karili olup
olmadgini kontrol etmek amaciyla “Specimen Control Sizadder, InVivo Scribe
Technologies” kiti kullanilarak orneklerde PCR rsigionu gercekigirilmis ve ardindan
ornekler poliakrilamid jelde vyuratulmive jel gorintileme sisteminde gorintilenerek
orneklerin DNA izolasyonu kontrol edilgtir. Ayrica drneklerin DNA miktari nanodrop
cihazinda (ng/ul) olarak olculrgiiir. DNA izolasyonu bgarili olmayan ornekler ¢amadan

elimine edilmitir.

25



T Hicre Reseptér Gen Klonalitesi Multipleks PCR Raksiyonu

T hicre reseptor gen klonalitesi tespit etmek ayt@cmultipleks PCR yontemi
kullaniimistir. Cankt multipleks PCR yonteminde tek reaksiyartaminda birden fazla
primer cifti kullanilarak bircok hedef bdlgeninrayanda c¢galtilmasi mimkin olmaktadir.
Multipleks PCR Yontemi ile 97 primer ve 14 multipte PCR reaksiyonu kullanilarak

orneklerde PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) gelegdiilmi stir.

T hicre reseptori beta icin A,B ve C olmak Gzeredaksiyon, T hiicre resptér gamma
icin 2 reaksiyon ve T Hiucre reseptori delta icimeaksiyon gercekdgirilmistir. Her bir
multipleks PCR reaksiyonunda PCR’ | kontrol etmei ikitin igerisinde yer alan pozitif
kontrol 6rngi ve PCR reaksiyonun kontaminasyon riskini kontedmek amaciyla Kkitin
icerisinde bulunan poliklonal DNA orgenegatif kontrol olarak kullanilngtir. Polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) protokolu (Tablo 3) ve “Bied PCR Master Mix:Igvivoscribe
Technologies)” icefii (Tablo 4) gagida Ozetlennsgtir. Multipleks PCR sonrasi tim
orneklerde heterodubleks analizi yapgmve ardindan polyacrilamid jelde (%6-8)
(acrilamid/bisacrilamid) (19:1) jelde) (0.5 x TBEQ V 2-3 saat) yurutiulmtiir. Elektroforez
cihazindan uzakiguirilan jeller ethidium bromir boyasi ile 15 dakikmuamele edilngiir ve
ardindan distile su yikangtr. Son adimda ise jeller jel goruntileme sistatain

degerlendirilmistir.

Multiplex PCR icin Calisma Protokoli
Tablo 3. Multiplex PCR igin Cajma Protokoll

Multiplex PCR icin Cakma Protokoll

95°C de 15 dk Denatiirasyon

95°C de 45 sn

60°C de45 sn Amplifikasyon (35 dongii)
72°C de 1,3d

72°C de 10d Son Uzama

15°C de 0 Saosuma
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Tablo 4. Biomed PCR Master Mixifvivoscribe Technologies)

T HUCRE RESEPTOR GEN KLONAL iTESI

TCRB icin 3 reaksiyon ile:(TCRBA:Vb-Jb1/2.2/2.6/2.7; TCRBB:Vb-Jb2.1/2.3/2.4,
TCRBC: Db-Jb

TCRG igin 2 reaksiyon ile: (TCRGA: Vcl/c10-Jc; TCRGB: Vc9/c11-Jc)

TCRD ic¢in bir reaksiyon ile ( Vd-Jd) boélgesi hedefénmistir

HETERODUPLEKS ANAL izi

PCR sonrasi ¢6rneklerde yanhaslanmayi ve yandi pozitifligi 5nlemek amaciyla tim
orneklere multipleks PCR sonrasi  heteroduplekslizangapiimis ve bu glem icin
Thermomixer cihazi kullaniingtir. Heterodupleks analizglem basamaklarisagida tablo
5'te Ozetlenmitir.

Tablo 5. Heterodublex Analizi

Heterodupleks Analizi:
1. 10-20 pl PCR drtnandn denatirasyonu icin 6érnekfermomixer cihazinda
95’ C de 5 dk inkiibe edilmive 6rneklerin denatiirasyonu yapitm

2. Denatiirasyonu yapilan tum érnekler 60 8kGide en az 1 saat bekletilerek, tek

DNA zincirlerinin tekrar birbirine bdanmasi sglanmstir.

Multipleks PCR Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Poliakrilamid jel goruntileri analiz arahiklarnaddeerlendirilmistir. Poliakrilamid
jelde simir goruntusiu poliklonal PCR drunleri, anaralginda izlenen tek bant klonal PCR
urtnleri, ayni analiz ara@inda izlenen iki bant: bi allelik farkli analiz &&nda izlenen ¢oklu

bantlar oligoklonal olarak gerlendirilmistir (Tablo 6).

27



Tablo 6

Poliakrilamid jelde simir

Poliakrilamid jelde ayni

Poliakrilamid jelde farkh

goruntisu analiz araliginda iki bant analiz araliginda birden
gorantasu fazla bant goruntisu
Poliklonal Biklonal Oligoklonal

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalamaasdart sapma, medyan ersdki, en
yuksek, frekans ve oran gkrleri kullaniimstir. Nitel verilerin analizinde ki-kare test, ki
kosullari s&glanmadginda fischer test kullanildi. @ekenlerin dgilimi kolmogorv simirnov

test ile dlclldu. Nicel verilerin analizinde gensiz 6rneklem t test ve mann-whitney u test

kullanildi. Analizlerde SPSS 22.0 programi kullemskir.
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BULGULAR

Calismamizda malign adneksiyal kitlesi olan 24 (gak grubu) ve benign adneksiyal
kitlesi olan 23 hasta (kontrol grubu) olmak Uzeoplam 47 hasta gerlendirilmistir.
Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 7’de Gzetiais ve Sekil 4'te gosterilmgtir. Calisma
grubunda ortalama ya56.2 + 10.6 yil, kontrol grubunda ise 49,4 + 14dy1 Calsma
grubunda gebelik ve parite sayisi kontrol grubudee gnlamli olarak ytksek saptandi (4 vs

3; 3vs 2; p=0.04 ve p= 0.03; sirasiyla).

Tablo 7. Olgularin demografik 6zellikleri

Cajma Grubu Kontrol Grubu P
Ortalama =  Ortanca (Min-Mak) Ortalama =  Ortanca (Min-Mak) degeri

standart sapma standart sapma

Yas 56,2 + 10,6 555 41,0 - 77,0 494 + 140 490 20,0 - 68,0 0,065
Gebelik 4,0 + 23 40 00- 90 29 £+ 27 30 00 - 10,0 0,044

Parite 28 *18 3,0 0,0 - 8,0 22 + 24 2,0 0,0 - 9,0 0,030
807 107 Q
@ o}
707 g—
60 g
o @ 7]
> =
i
o 47
40 o
30~ ]
20 0
T T T T
Calisma Grubu Kontrol Grubu Cahgma Grubu Kontrol Grubu
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®
® 67 e . o . .
o ° Sekil 4. Hastalarin Demografik Ozellikleri
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T 4 °
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0 -]

T T
Calisma Grubu Kontrol Grubu
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Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 8'de gdsterilgiir. Calisma grubunda tumor c¢api,

kontrol grubuna gore anlamh olarak biytk saptagtim(P<0.005). Cajma grubundaki
hastalarin buyik kismini derece Il hastalar (%«@dturmaktadir. 10 hasta (%42) Evre llIb
ve altI iken, 15 hastada (%63) nuks saptafekil 5'te calsma ve kontrol grubunun tumor

capina gore dalimi; Sekil 6’da ¢algma grubunun omentum tutulumu, timoér derecesi, niks

ve evre agisindan géimi gosterilmgtir.

Tablo 8. Hastalarin klinik 6zellikleri

Calisma Grubu

Kontrol Grubu

P
N % N %
0-10 cm 9 38 18 %78
Tumor Capi 0,005
11 cm< 15 62 5 %022
Yok 13 54
Omentum Tutulumu
Var 11 46
| 3 12
Derece Il 21
1l 16 67
Var 9 37
NUks
Yok 15 63
1B ve Alti 10 42
Evre N
1B Ustl 14 58
80,0%
70,0%
60,0%

S

50,0%
40,0%

Calisma Grubu Kontrol Grubu

B Timor Cap1 0-10 cmm M TUmor Capr 11 cm <

Sekil 5. Calisma ve kontrol grubunun timér capina goresiliani
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0,0%

70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
=)
I II 111 V

Yok Var ar Yok |IIBve IIB

Alth  Ustii

Omentum Derece Niiks Evre
Tutulumu

Sekil 6. Calisma grubunun omentum tutulumu, timor derecesi, méle/re agisindan gémi

Her iki gruba ait T resept6r saptanmalari TableaQdsterilmgtir. TCRB-A reseptori
calisma grubunda saptanmazken sadece 1 hastada kgniminda saptanstir (p>0,05).
TCRB-B reseptori caima grubunda kontrol grubuna gore anlamh olarak sgik
saptanmytir (10 hastaya kanik 3 hasta, p=0.028). TCRB-C reseptori her ikipja da
saptanmamngtir. TCRG-A reseptori sadece 1 hastada kontrolugrda saptanmir. TCRG-B
reseptorii cagma grubunda 5 hastada kontrol grubunda 10 hastaddif psaptanmytir
(p>0,05). TCRD reseptori cahna grubunda 4 hastada saptanirken kontrol grubd@da
hastada pozitif saptangtir (p=0.045) Sekil 7).

Tablo 9. Calisma ve kontrol grubundaki T hiicre reseptori ve miplgrinin dgihimi

Calisma Grubu Kontrol Grubu b
N % N %

Negatif 24 100 22 95

TCRB-A . 0,489
Pozitif 0 0 1 5
Negatif 14 58 20 87

TCRB-B . 0,028
Pozitif 10 42 3 13
Negatif 24 100 23 100

TCRB-C . -
Pozitif 0 0 0 0
Negatif 24 100 22 95

TCRG-A . 0,489
Pozitif 0 0 1 5
Negatif 19 79 13 56

TCRG-B . 0,096
Pozitif 5 21 10 44
Negatif 20 83 13 56

TCRD N 0,045
Pozitif 4 17 10 44
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100,0%
80,0%
o0
200%

20,0%

0,0%
Galisma Grubu Kontrol Grubu

B TCRG-A Negatif B TCRG-A Pozitif

100,0%

80,0%

60,0%
40,0%

20,0%

0,0%

Calisma Grubu Kontrol Grubu

B TCRD Negatif B TCRD Pozitif

100,0%
80,0%
60’0%”,/,,,,,,,,,/,
P

20,0%

0,0% 4
Calisma Grubu Kontrol Grubu

B TCRB-B Negatif B TCRB-B Pozitif

80,0%
70,0%
60,0% e
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

Calisma Grubu  Kontrol Grubu

B TCRG-B Negatif W TCRG-B Pozitif

Sekil 7. Calisma ve kontrol grubunda T hticre

reseptdrleri ve alt gruplarin oranlari
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Calisma grubundaki hastalar omentum tutulumu, niks gase evreye gore alt
gruplara ayrilip tekrar incelenginde pozitif T reseptdr oranlari arasinda anlanmi fark
saptanmangtir. Bu bulgular Tablo 10, 11 ve 12'de gdsteritimi

Tablo 10.Calisma grubundaki hastalarda omentum tutulumuna gdrécte reseptori ve alt

gruplarinin dgerlendirilmesi

Omentum Tutulumu Omentum Tutulumu

Yok Var P
N % N %
Negatif 13 100 11 100
TCRB-A -
Pozitif 0 0 0 0
Negatif 7 53 63
TCRB-B 0,628
Pozitif 6 46 4
Negatif 13 100 11 100
TCRB-C -
Pozitif 0 0 0 0
Negatif 13 100 11 100
TCRG-A -
Pozitif 0 0 0 0
Negatif 11 84
TCRG-B 0,475
Pozitif 2 15 3 27
Negatif 69 11 100
TCRD 0,098
Pozitif 4 30 0
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Tablo 11. Calsma grubundaki hastalarda niks vara gore T hiicre reseptori ve alt

gruplarinin dgerlendirilmesi

Niks Yok Nuiks Var 5
N % N %
Negatif 9 100 15 100
TCRB-A -
Pozitif 0 0 0 0
Negatif 4 44 10 66
TCRB-B 0,285
Pozitif 5 55 5 33
Negatif 9 100 15 100
TCRB-C -
Pozitif 0 0 0 0
Negatif 9 100 15 100
TCRG-A -
Pozitif 0 0 0 0
Negatif 7 77 12 80
TCRG-B 1
Pozitif 2 22 3 20
Negatif 8 88 12 80
TCRD 1
Pozitif 1 11 3 20

Tablo 12. Calsma grubundaki hastalarda evreye gore T hiicre r@sepe alt gruplarinin

degerlendirilmesi

Evre 1IB ve Alti Evre 1IB Usti 5
N % N %
Negatif 10 100 14 100
TCRB-A -
Pozitif 0 0 0 0
Negatif 50 9
TCRB-B 0,484
Pozitif 5 50 5 35
Negatif 10 100 14 100
TCRB-C -
Pozitif 0 0 0 0
Negatif 10 100 14 100
TCRG-A -
Pozitif 0 0 0 0
Negatif 9 90 10 72
TCRG-B 0,269
Pozitif 1 10 4 28
Negatif 7 70 13 93
TCRD 0,272
Pozitif 3 30 1
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Calsma grubu, timor derecesi ik ve yuksek olanlar olarak ayrilarak
karsilastirildiginda TCRG-B derece I-Il olanlarda, derece Il obgal gore anlamli olarak
yuksek saptanmgtir (p=0.028) (Tablo 13).

Tablo 13.Calisma grubundaki hastalarda dereceye gore TCR \ggwgitarinin

degerlendirilmesi

Derece I-l Derece Il b
N % n %
Negatif 8 100 16 100
TCRB-A -
Pozitif 0 0 0 0
Negatif 4 50 10 62
TCRB-B 0,558
Pozitif 4 50 6 38
Negatif 8 100 16 100
TCRB-C -
Pozitif 0 0 0 0
Negatif 8 100 16 100
TCRG-A -
Pozitif 0 0 0 0
Negatif 4 50 15 94
TCRG-B 0,028
Pozitif 4 50 1
Negatif 7 87 13 81
TCRD 1
Pozitif 1 13 3 19

T reseptor saptanma oranlari ga@a grubunda genel @aalim (Tablo 14) ve hastaliksiz gialima
gore (Tablo 15) incelenstir. Genel sgkalim suresi 36 ay alti ve Ustl olarak gaka grubu ikiye
ayrildiginda; genel sgkallm 36 ay ve ustl olanlarda TCRG-B anlamli ddayéksek saptanrgtir
(p=0.029). TCRB-B ve TCRD genel@alimi 36 ay ve alti olan grupta daha yuksek orgmotatif
saptansa da bu oran anlamli bulunngam(%50 vs %30 , %25 vs %10, sirasiyla) (P>0.05).

35



Tablo 14.Calisma grubundaki hastalardagkalim suresine gore TCR ve alt gruplarinin
degerlendiriimesi

Sagkalim Siresi Sagkalim Siresi

<36 Ay > 36 Ay P
N % n %
Negatif 12 100 10 %100
TCRB-A N -
Pozitif 0 0 0 %0
Negatif 6 50 7 %70
TCRB-B N 0,342
Pozitif 6 50 3 %30
Negatif 12 100 10 %100
TCRB-C N -
Pozitif 0 0 0 %0
Negatif 12 100 10 %100
TCRG-A N -
Pozitif 0 0 0 %0
Negatif 12 100 6 %60
TCRG-B N 0,029
Pozitif 0 0 4 %40
Negatif 9 75 9 %90
TCRD . 0,594
Pozitif 3 25 1 %10

Hastaliksiz sgkalim suresg31 ay ve > 31 ay olarak 2 gruba ayriidda TCRB-B ve TRCD
reseptorleri yoniinden iki grup arasinda benzerlarazienmektedir. TCRG-B reseptoru hastaliksiz

s& kalimi >31 ay olan hastalarda daha yuksek oraapssa da bu oran anlamlgdeéir (Tablo 15).

Tablo 15.Calisma grubundaki hastalarda niks olmadan gecen sgiegel hiicre reseptorleri alt
gruplarinin dgerlendirilmesi

Nuks Olmadan Gecen  Niks Olmadan Gegen

Sire <31 Ay Sire> 31 Ay P
N % n %
Negatif 11 100 11 100
TCRB-A -
Pozitif 0 0 0 0
Negatif 54 64
TCRB-B - 0,665
Pozitif 5 46 4 36
Negatif 11 100 11 100
TCRB-C -
Pozitif 0 0 0 0
Negatif 11 100 11 100
TCRG-A -
Pozitif 0 0 0 0
Negatif 10 91
TCRG-B 0,269
Pozitif 1 9
Negatif 9 82 9 82
TCRD 1
Pozitif 2 18 2 18
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TARTI SMA

Cerrahi ve kemoterapi alanindaki tim gelelere kagin, over kanserleri jinekolojik
maligniteler arasinda 6lime en ¢ok sebebiyet véeerser turadir. Erken donemde bulgu
vermemesi nedeniyle bircok hasta ileri evrede &lmakta, bu da hastalaringgalimini
etkilemektedir. Over kanserli hastalarda en siktb@bdominal distansiyon vegadir. Daha
az bir kisminda vajinal kanama, hastanigirya ve tumoérin histolojik tipine h olarak da
erken puberte, virilizasyon gibi belirtiler mevaabilir. Hastalgin kesin tanisi histopatolojik
olarak konulmaktadir. Ancak operasyon oncesi tagafdastiran bazi laboratuvar yontemleri
mevcuttur. Bunlardan en onemlisi transvajinal wir@ografidir (TVUSG). TVUSG'de
saptanan adneksiyal kitle, hastanigiga ve glik eden sonografik 6zelliklere gére hekime
maligniteyi digundurebilir. Hastanin ileri wéa olmasi; kitlenin blyuk olmasi; sonografide
kitlenin duzensiz sinirli, septasyonlu, papilleojpksiyonlar icermesi; Doppler sonografide
yuksek debili, dgtik direngli akim saptanmasi maligniteyisdiadiren klinik bulgulardir.

Bunlara ek olarak abdominal kitlenin kdken gldiokuyu saptamada, kitlenin trint
ve malign karakterde olup olma&in saptamaya yardimci tamor belirtecleri de
kullaniimaktadir. Epitelyal over tumorleri icin kikte en yaygin kullanilan timor belirteci
CA125tir. Secilen kritik dgere b&lh olarak adneksiyal kitlenin benign-malign ayirmda
CA125 olcimunidn duyarlgh %56-100 ve oOzgulgl % 60-92 arasindadir (73).
Postmenopozal pelvik kitle saptanan 228 kadinirl calildigi ileriye donuk bir cakmada,
benign-malign ayiriminda; pelvik muayene %76, TVU%G4, CA125 ise %77 (kritik ger
35 U/ml) dgruluk oranina sahip olarak bulungtur (74). Bu ig¢ testin negatif oldu
olgularin hicbirinde over kanseri saptanmgtmi Postmenopozal donemde pelvik kitlesi

bulunan kadinlarda CA125 serum seviyesinin belimesi tanida deerlidir (75).

Chi ve arkadglarinin yaptgl (56) bir calsmada, tani anindaki yale prognoz arasinda
anlamh bir ilikinin bulundgu saptannstir. Schildkraut ve ark (76) yagtibir calsmada, 46-
54 ya arasl hasta popilasyonunda over karsinomu goriitkied5 ya alti populasyona gore
iki kat fazla saptanmtir. Bu calsmada, benign ve malign gruplar arasinda hasta ya
acisindan anlamh fark saptanmamm Bunun en 6nemli nedeni hasta sayisinin yeterli
olmamasidir. Buna paralel olarak hastalarin menapgozmlariyla, malignite arasinda da

anlamli iliski bulunmamgtir.
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Gebelik ve dgum yapmg olma durumunun, over kanserine fakoruyucu etkisi
bilinmektedir. Altta yatan mekanizmanin, ovulasyoraskilanmasi oldiw distinulmektedir.
Zhang ve ark yapil (77) 254 over kanseri olgusu ile 652 kontrolUrrskastirildigi bir
calsmada, term olsun ya da olmasin tim gebeliklerinrokanseri riskini azalt@
gosterilmitir. Ness ve arkag#arinin (78) konu ile ilgili olgu-kontrol ¢aimalarini derledii
bir calsma, 5207 hasta ve 7705 kontrolu ¢lstirmistir (78). Bu cagmada nulliparitenin,
over kanseri icin anlamli bir risk faktort olglu gosterilmgtir. Bu calsmada, gravida ve
parite ile malignite arasinda anlamli birskii saptanmamnstir. Bunun nedeni kontrol

grubundaki hasta sayisinin yetersiz olmasindanaédgnmaktadir.

Over kanserleri, kemosensitif timorlerdir vezgmlguda platin bazli kemoterapi ile
anlaml iyilesme s&lanir. Bazi hastalarda benzer klinik ve patolojdeliiklere kasilik daha
uzun sgkalimlar olabilmektedir. Over kanserinin molekuigyolojisinin anlgiimasi ile ilgili
onemli ilerlemeler kaydedilmektedir ve tumor ilerlesi ve karsinogenezde onkogenlerin ve

tumor baskilayici genlerin roltiniin 6nemi belirlerkeelir.

Tumoran molekiler karakteristikleri ve hastanin @uevabi ile uzun ya da kisa
sazkalima katkida bulunmaktadir. Ozellikle timor geti ve ilerlemesinde immiin sistemin
etkisi kanser hastalarinda geneglsdimda 6nemli bir role sahiptiimmin sistem kanser
hiicrelerini erken evrede ortadan kaldirabilir. @dz$el cakmalar gostermtir ki, immun
sistemi baskilayici tedavi alan hastalarda nornodpipasyona goére malignite riski anlaml
olarak artmgtir (79). Over kanserinde klinik sonuc timor 6Zedri (evre, kalinti hastalik,
histolojik tip ve derece) ve kansere konak tarafmaerilen immiin yanita Badir. immiin
mekanizmalarin manipulasyonu over kanser olgulartedapdtik yarar ggayabilir.

Deneysel cajmalarda over kanserinin ilerlemesi immin sistem ileskili
bulunmuytur. Over kanseri hastalarinda tumora infiltre ededenfositlerin bulunmasi bu
hastalarda genel 8ealimda pozitif etkisi gosterrtir (80). Over kanseri dindaki timérlerde

de T lenfosit infiltrasyonu daha iyi gealim sonuglari ile ikkili bulumustur.

Raspollini ve arkaddari (23) 95 ileri evre serdz over kanseri has@aitimor
dokusunda T hucre reseptorlerini gadislardir. Gama/delta T hicrelerini 27 olguda (%31.3)
saptamglardir. Gama/ delta T hicrelerinin ser6z ileri okanseri hastalarinda bulunmasinin
kisa hastaliksiz gigalim ile iligkili bulmuslardir. Gama/delta T hicreleri genekkalim ve
ilk hat kemoterapiye Klinik yanit ile gkili bulunmamgtir.
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Deniger ve arkagéari (81) tumor hicre hatlarinda poliklonal gaméaleT
hiicrelerin akut ve kronik I6semi, kolon, pankreas aver kanser hicrelerini yok éthi
gostermgtir. Calismanin sonucunda, poliklonal gama/delta T hicrealemktive edilebilecgi
ya da cgaltilabileceini ve geng bir anti timor etki gdstergini belirtmislerdir. insanlarda da

gama/delta T hucre kanser immun terapisinin uygabdinli gini ortaya koymulardir.

Bizim calsmamizda %41 hastada TCRB-B, %20.8 hastada TCRG-Bo%6.7
hastada TCRD pozitif olarak saptagtm TCRB ve TCRD poztiflik oranlari ile genel
sgikallm ve hastaliksiz gkalim slrelerinde istatiksel anlamh farkhlik bolamstir.
TCRG-D ise genel gkalim >36 ay olan hastalarda anlamli olarak yuksekiastaliksiz
sgkalim >31 ay olan hastalarda ise oran yuksek olenddéraber istatiksel anlamlilik

gozlenmenmtir.

Sonuc¢ olarak, over kanseri olgu serisinde T hu@septorlerimim alt gruplari
gosterilmitir. TCRB-B ve TCR-D alt gruplarinda saptanan anidarklilik immin tedavilere
yon verebilir. T hicre reseptdr yolaklarinin grlaasi over karsinomu olgularinda yeni

tedavi yaklaimlari sglayacaktir.
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SONUGC

Over kanseri tim jinekolojik maligniteler arasinda olumcil olanidir ve belirti
vermemesi nedeniyle ileri evrelerde tani konulukels donemde tani konulmasi amaciyla
ortaya konulmgi uygun bir tarama yontemi yoktur. Tani histopat&lojolarak

konulabilmektedir.

Over kanserleri, kemosensitif timarlerdir veggoolguda platin bazli kemoterapi ile
anlaml iyilesme s&lanir. Bazi hastalarda benzer klinik ve patolojdeliiklere kasilik daha
uzun sgkalimlar olabilmektedir. Over kanserinde klinik sgrtiimér 6zellikleri (evre, kalinti
hastalik, histolojik tip ve derece) ve kansere kotaaafindan verilen immun yanita ghair.

Immiin mekanizmalarin manipulasyonu over kanser atquda terapétik yarar gayabilir.

Tumoran molekiler karakteristikleri ve hastanin @uevabi ile uzun ya da kisa
sazkalima katkida bulunmaktadir. Ozellikle timor geli ve ilerlemesinde immiin sistemin

etkisi kanser hastalarinda genetlsslimda 6nemli bir role sahiptir.

Bu calsmadaover karsinomlarinda T hiicre reseptor yeniden dénemesi cakilarak
olgulardaki klonal seleksiyon agtariimistir. Biomed-2 Multipleks PCR y6ntemi beta, gama
ve delta T hicre klonalite sonuglari, klinik durwa patoloji sonuclariyla birigriimis ve

kisa donem gikalim verileri ile kagilastiriimistir.

Calisma grubunda TCRB-B ve TCR-D reseptér pozitiflik mr&ontrol grubundan
anlamh (p<0,05) olarak yuksek bulungtwr.

Calsma ve kontrol grubunda TCRB-A, TCRB-C, TCRG-A, TCBGreseptor
pozitiflik orani anlamli (p0,05) farklihk gostermeniir.

Calsma grubundaki hastalar ometum tutulumu, niks §gane evreye gore alt
gruplara ayrilip incelenginde pozitif T reseptdr oranlari arasinda anlamin fark

saptanmangtir.

Calsma grubu, timor derecesi @ik ve yuksek olanlar olarak ayrilarak
karsilastirildiginda TCRG-B derece I-Il olanlarda, derece Il obgal gbre anlamli olarak
yuksek saptanmstir (p=0.028).

40



Genel sgkalim suresi 36 ay alti ve Ustu olarak gala grubu ikiye ayrild@ginda; genel
sgkalim 36 ay ve Usti olanlarda TCRG-B anlamli dtayéksek saptanmgur (p=0.029).
TCRB-B ve TCRD genel ghkalimi 36 ay ve alti olan grupta daha yiksek orapozaitif
saptansa da bu oran anlamli bulunnyaim(%50 vs %30 , %25 vs %10, sirasiylay@5).

Over kanseri serisinde T htcre reseptorleriningaltplari gosterilmitir. Daha fazla
sayida Klinik caimalarla, timora infiltre eden bu T hicre reseptinla alt gruplari daha
ayrintili olarak belirlenebilir. Bu sonuclar ileedimmuin terapilere sik tutacaktir ve
prognostik dgiskenlerin belirlenmesini  gdayacaktir. Over kanserlerinde T hicre
klonalitesinin belirlenmesi tedavi sonrasi kalimstalgin saptanmasinda ve tedaviye yanitin
belirlenmesinde kullanilabilir.
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