T.C
ISTANBUL UNIVERSITESI
ISTANBUL TIP FAKULTESI

KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIM DALI

ADNEKSIYEL KiTLELERDE MALIGNITE PREDIKSiYONUNDA TUMOR
BELIRTECIi OLARAK SERUMDA CRP, VEGF, LEPTIN, CK-MB, CA-15-3, IL-6
BAKILMASI

Dr. Oguzhan KURU
UZMANLIK TEZIi

Tez Damismani: Prof. Dr. Sinan BERKMAN

ISTANBUL

2011






T.C
ISTANBUL UNIVERSITESI
ISTANBUL TIP FAKULTESI

KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIM DALI

ADNEKSIYEL KiTLELERDE MALIGNITE PREDIKSiYONUNDA TUMOR
BELIRTECIi OLARAK SERUMDA CRP, VEGF, LEPTIN, CK-MB, CA-15-3, IL-6
BAKILMASI

Dr. Oguzhan KURU
UZMANLIK TEZIi

Tez Damismani: Prof. Dr. Sinan BERKMAN

ISTANBUL

2011



v

ICINDEKILER

| (01 111 0) 01 4 1 55 ) 2 SRR \V}
(0] 0 7 28U VI
VN2 D00 3 1) /1.1 PO VII
3 00 SC 1 T 0) V721 0.\ SO VIII
| SO RSTN B 07 VN 0N 2 S IX
[0/ )t ST 1
L[ 19 V0l D04 D NSRRI 2
| B 1 21 1 TR 4
2. GENEL BILGILER.........cctuuiiitiiiitieeeeieeeetteeeetteeerteeesneeeenneeessneesssnssesnnssesnn 6
2R 014 10) DY 1 ') 510 X 1 DR 6
2.2 RISK FAKTORLERI......ccuitttiiiiiitieieieeeieeeteeeteeeteesneesseeesneessesssnnssnnnmmns 6
I VN 27N V. 7
2.4 BELIRTILER VE BULGULAR......ccutttuiitiiitteeeneeeteeetnerrneeesneesnesesneesnnssen 7

p R VN C 7
2.5.1 TUMOR BELIRTECLERI......ccuctuiiiiiiiiiiiieieieeienieeieeterneennernnesnnenn. 7
2.5.2 GORUNTULEME......cccucettueieruneeeenneeerneereneeessneeessneessssssssesessneessnnnns 8
253 PARASENTEZ.......ccevvuueeeeeenneeeresnererresneeeesssneesssssnesesssnnesesssnnesessssnnn 9

p 13 :7:N N 0) 510 ) 1 PO SN 9
2.7 EVRELEME.........cccvvttuieeetunneeeersneeerssnneeessssneeesssnnesessssneessssnnesssssnnmis 12
2.8 PROGNOSTIK FAKTORLER......cc.ctvuiiitittieeeteerneeeneeernereneeeneessnessnnssm 13

.
R T I = 10V Y 15



3. GEREC VE YONTEMLER.......ccuuttttuiiituueeetteeetneeeenneeernneeesnesssnsssnnesssnnnn, 18
4. BULGULAR...cciiiiiiiiiiiiiiiiiiiitiitiietieittitetasiasstasisssssssscsassssssassnssssssnsnns 20
S. TARTISMAL .. iiiiiiiiiiiiititiiieiatittieriattesiscsassssesassassssssssesssssssssssssnnssssn 27
6. SONUGCLARL..ccttiiiiiiiiiiiiiiiiiitiittittittiattetiattastesssasissssssssssssssssssssassssssnsnns 30
B )7 S T 31
8. EIKLER . ... 38

S0 Y/ €] 0l | KOTSRS 40



VI
ONSOZ

Bu giizel meslegi bana 6greten hastalara, kiymetli hocalarima ve kidemlilerime
tesekkiirii bir borg bilirim. Tezimi ve asistanligimi layikiyla tamamlamami saglayan anabilim
dali bagkanimiz, sayin Prof. Dr. Sinan Berkman’a, tezimde ve yetismemde emegi ¢ok olan
saym Prof. Dr. Halil Saygili’ya, iyiliklerini unutmayacagim sayin Prof. Dr. Biilent Ergun’a,
ufkumu agan ve hep yanimda olan sayin Prof. Dr. Erkut Attar’a, hekimligini ve karakterini

kendime 6rnek aldigim sevgili abim Dog. Dr. Samet Topuz’a siikranlarimi sunarim.

Benim i¢in yaptiklarini asla unutmayacagim sayin hocalarim Prof.Dr.H.Ridvan ilhan,

Prof.Dr.Sitki Tuzlali ve de sevgili abim Prof.Dr.Ekrem Yavuz’a minnettarim.

Hususen, tezimin olgunlagmasini saglayan sayin Prof. Dr. Vildan Yasasever’e ve bu
tezde fikriyle, emegiyle, 6zverisiyle hakkini 6deyemeyecegim sevgili Dr. Hilal Oguz’a

tesekkiirlerimi sunarim.

Asistanlik siiresince birlikte giiliip birlikte agladigim dostum Dr. Serhat Sen’e tesekkiir

ederim.

Her zaman yanimda olan sevgili esime, giizel anne ve babama, dostlarima ve de en

cok, yeni dogan oglum Atilla ile milletime bundan sonra daha ¢ok sey verebilme dilegiyle...

Dr. Oguzhan Kuru
Mayis 2011

Istanbul



Vil
TABLO DiZiNi
Tablo 1- Over Kanseri Histolojik Siniflandirmas1 (Diinya Sagli Orgiitii) (Sayfa 9 )
Tablo 2- Over kanseri FIGO evrelemesi (Sayfa 13)
Tablo 3- Olgularin klinik karakteristikleri (Sayfa 20)

Tablo 4- Gruplarin demografik verilere gore dagilimi (Sayfa 21)
Tablo 5- CA 15-3 i¢in kuvvet analizi (Sayfa 22)

Tablo 6- Leptin i¢cin kuvvet analizi (Sayfa 22)
Tablo 7- IL-6 i¢in kuvvet analizi (Sayfa 22)
Tablo 8- VEGEF i¢in kuvvet analizi (Sayfa 22)
Tablo 9- CRP i¢in kuvvet analizi (Sayfa 23)
Tablo 10- CK-MB ig¢in kuvvet analizi (Sayfa 23)

Tablo 11. Alt1 biyomarker arasinda Pearson's korelasyon katsayisi analizi (Sayfa 23)
Tablo 12. Tiimor belirteglerinin gruplara gore ortalama + SD dagilimi (Sayfa 25)
Tablo 13. Anlamli tiimor belirteglerinin evrelere gore ortalama = SD dagilimi (Sayfa 25)

Tablo 14. Wilcoxon test ile erken evre over kanseri taramasinda belirteglerin p degeri
(Sayfa 26)



Vi
SEKIL DIZiNi
Sekil 1. Gruplarin yiizdelik dagilimi (Sayfa 24)

Sekil 2. Multivariate lojistik regresyon analizi (Sayfa 24)



KISALTMALAR

CA 125: Kanser antijen 125

CRP: C-reaktif protein

VEGF: Vaskiiler endothelial growth factor
CA 15-3: Kanser antijen 15-3

CA 19-9: Kanser antijen 19-9

IL-6: Interlokin-6

CEA: Karsinoembriyojenik antijen
AFP: Alfafetoprotein

BRCA: Breast cancer antigen

BT: Bilgisayarl tomografi

MR: Manyetik rezonans goriintiileme
PPD: Pozitif prediktif deger

NPD: Negatif prediktif deger

OR: Odds ratio



OZET

ADNEKSIYEL KiTLELERDE MALIGNITE PREDiIKSiYONUNDA SERUMDA
CRP, VEGF, LEPTIN, CK-MB, CA-15-3, IL-6 BAKILMASI

Amagc: Adneksiyel kitlelerde malignite ayriminda kullanilabilecek serum markerlarinin

arastirilmasi

Yoéntem: istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali’nda 2009-2011 yillar1 arasinda prospektif olarak, adneksiyel kitle endikasyonu
ile opere olan hastalardan ve tamamen saglikli olan poliklinik hastalarindan alinan serum
orneklerinde vascular endotelial growth factor (VEGF), interlokin 6 (IL-6) ve leptin diizeyleri
cift antikor sandiivi¢ enzim immunoassay (ELISA) yontemi ile; C-reaktif protein (CRP)
diizeyleri immunoturbidimetrik yontem ile; ve de creatine-kinase-MB (CK-MB) ile cancer
antigen 15-3 (CA 15-3) diizeyleri mikropartikiil enzim immunoassay (MEIA) yo6ntemi ile
belirlendi ve kontrol grubuyla karsilastirildi. Alinan kanlar 30 dakika oda sicakliginda
bekletildikten sonra 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilip ayrilan serumlar test sayisi
tamamlanincaya kadar -80°C’de saklandi. Olgular over kanseri durumuna gore 4 grupta
toplandi: 13 olgu erken evre malign, 12 olgu ileri evre malign, 25 olgu benign, 19 olgu
saglikli kontrol grubunda yer aldi. Over kanseri grubunda sadece epitelyal over kanseri olan

olgular calismaya dahil edildi.

Bulgular: Ortalama yas ve parite; ileri evre malign timorii olan grupta sirasiyla 49,6 ve
3.4 ile diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek ol¢iildii (p<0,05).
Belirteglerin yeterliliklerini belirlemek i¢in en 6nemli parametreler olan duyarlilik, 6zgiilliik,
pozitif prediktif deger (PPD), negatif prediktif deger (NPD) ve odds ratio (OR) sonuglarina
bakildiginda CA 15-3 igin sirasiyla %48, %95, %92, %59 ve +OR 9,6 -OR 0,5; leptin i¢in
sirastyla %52, %75, %72, %55, +OR 2,08 -OR 0,64; I1L-6 i¢in %72, %70, %75, 2,4-0,5;
VEGF i¢in %24, %80, %60, %45, 1,2- 0,92; CRP i¢in %68, %30, %55, %43, 0,97-1,06; CK-
MB i¢in %8, %70, %25, %38, 026-1,31 degerleri hesaplandi.

Sonuc¢: CA 15-3, IL-6, Leptin ve VEGF benign-malign ayriminda etkin bulundu ancak
duyarlilik ve 6zgiilliikleri yeteri kadar kuvvetli olmadig i¢in rutinde kullanimi kisitl olup

se¢ilmis vakalarda kullanim1 uygun olabilir.

Anahtar Kelimeler: Adneksiyel kitle, malignite prediksiyonu, CRP, VEGF, Leptin, CK-MB,
CA-15-3, IL-6.



INGILIZCE OZET

DETERMINATION OF SERUM CRP, VEGF, LEPTIN, CK-MB, CA-15-3 AND IL-6
LEVELS FOR MALIGNITY PREDICTION IN ADNEXIAL MASSES

Objectives: Investigation of serum markers which could be used in the prediction of

malignity in adnexial masses.

Materials and Methods: Vascular endothelial growth factor (VEGF), interleukin 6 (IL-6)
and leptin levels were prospectively determined by double antibody sandwich enzyme
immunoassay (ELISA) method; C-reactive protein (CRP) levels were determined by
immunoturbidimetric method; creatine-kinase-MB (CK-MB) and cancer antigen 15-3 (CA
15-3) levels were determined by microparticule enzyme immunoassay (MEIA) method in
serum samples that were obtained from patients who were operated because of an adnexial
mass and from completely healthy outpatient patients who referred to the Istanbul University,
Faculty of Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology, between 2009 and 2011, and
then were compared with the findings obtained from the control group. Collected blood
samples were kept 30 minutes in room temperature and then were centrifuged for 10 minutes
at 4000 rpm and afterwards serums were stored at -80° C until the numbers of testing were
completed. Based onto the ovary cancer status, cases were divided into four groups: 13
patients were included in the early-stage malignant group while respectively, 12 patients were
included in the advanced-stage malignant group, 25 in the benign group and 19 in the healthy

control group. Patients with only epithelial ovarian cancer were included into the cancer

group.

Results: Average age and parity were found statistically significant at higher levels in the
advanced stage cancer group, respectively 49.6 and 3.4 when compared to patients included in
other groups (p<0,05). Results related with sensitivity, specificity, positive predictive value
(PPV), negative predictive value (NPV) and odds ratio (OR) which were considered as
important parameters to determine the competence of markers, respectively, the following
values were calculated: 48%, 95%, 92%, 59% and +OR 9.6 -OR 0.5 for CA 15-3; 52%, 75%,
72%, 5%, +OR 2.08 -OR 0.64 for leptin; 72%, 70%, 75%, 2.4-0.5 for 1L-6; 24%, 80%, 60%,
45%, 1.2- 0.92 for VEGF; 68%, 30%, 55%, 43%, 0.97-1.06 for CRP; and 8%, 70%, 25%,
38%, 026-1.31 for CK-MB.



Conclusion: CA 15-3, IL-6, Leptin and VEGF were effective in the prediction of benign and
malign masses; however it may be more suitable in selected cases as they have a limited use

because of their inadequate potential regarding sensitivity and specificity.

Keywords: Adnexial masses, malignity prediction, CRP, VEGF, Leptin, CK-MB, CA-15-3,
IL-6.



1 GIRIS

Over kanseri 2. en sik goriilen ve en mortal olan jinekolojik kanserdir (1). Kadinlarda
goriilen kanserlerde en sik 5’inci kanserdir. Kadinlarda kanser 6liimlerinde ise 4’{lincii sirada
yer alir (2). A.B.D’de her y1l >15.000 kadin over kanserinden 6lmektedir (3). Ulkemizde ise

T.C. Saglik Bakanlig1 verilerine gore over kanseri insidansi yiizbinde 5.86 olup tiim kanserler

arasinda 10. siradadir (4).

Erken evrede 5 yillik yasam oran1 %90’larda olmakla birlikte vakalarin sadece %19°u
erken evrede yakalanabilmektedir (3). Cogu vaka ise ileri evrede yakalanmakta ve 5 yillik
yasam orant %30’lara diismektedir . Over kanserinin halsizlik, sirt agrisi, karin siskinligi,
hazimsizlik gibi erken semptomlart miiphemdir ve bir¢cok normal durumda da olabilir. Tan
genellikle ciddi manada abdominal siv1 biriktiginde (bu asamada tiimor artik ileri sathadadir)
veya goriitiileme yontemleriyle (ultrasonografi, manyetik rezonans goriintiileme, bilgisayarli
tomografi) pelvik bir kitle farkedilmesiyle konulur. Fakat bu goriintiileme yontemleri benign
kitleleri malign tiimorlerden ayirmada yeterli 6zgiilliige sahip degildir. Ayrica anormal
goriintiileme bulgusu saptandiginda laparotomi veya laparoskopi seklinde ilave bir girisim
gerekmektedir. Dolayistyla goriintiileme yontemleri 6zellikle erken asamada over kanserini

yakalamada giivenilir degildir ve uygulayana gore degiskenlik gostermektedir (5).

Hentiz over kanserinin teshisinde onaylanmis bir biyomarker bulunmamaktadir. Cancer
antigen 125 (CA-125) over kanserinin teshisine yardimci olarak sik kullanilsa da esas olarak
rekiiren hastalig1 tesbit etmede ve tedaviye yaniti izlemede onaylanmistir (6,7,8). CA-125’in
erken evre over kanserini yakalamadaki duyarlilig1 %29 ile %75 arasinda, evre 2 hastalig
yakalamadaki duyarlilig1 ise %67 ie %100 arasinda degismektedir. Ayrica CA-125;
endometriozis, gebelik, menstruasyon, kalp yetmezligi, siroz gibi bir¢ok normal veya benign
durumda da artmaktadir. Yapilan bir ¢alismada anormal seviyedeki CA-125’in %86 sinin
kanseri gostermedigi ve 3-6 ay icerisinde normal seviyeye dondiigii goriilmiistiir (9).

Giliniimiizde over kanseri tanisinda iyi bir biyomarker ihtiyaci halen karsilanamamustir.

Over kanserinin herbirinin ayr1 patolojisi ve klinik davranisi olan 30’un {iistiinde alt tipi
vardir. Over kanserinin bu ¢esitliligi ve diisiik insidans1 ideal biyomarker bulunmasi i¢in

arastiricilara zorluk ¢ikartmaktadir.

Bu konuda yapilan literatiirdeki en kapsamli ¢calismada; serumda 204 molekiil

calisilmisg, 77’sinin miktarinin over kanserinde bozuldugu ve bunlar icerisinde en anlamli



olanlarin CA-125, C-reaktif protein (CRP), epidermal growth factor receptor (EGFR),
interlokin 10 (IL-10), interlokin 8 (IL-8), connective tissue growth factor (CTGF) ve tissue
inhibitor of metalloproteinase (TIMP-1) oldugu bulunmustur (10).

Bu calismada; klinigimizde 2009-2011 yillar1 arasinda adneksiyel kitle nedeniyle opere
olan hastalardan patolojisi epitelyal over kanseri gelen grup ile patolojisi benign olan ve
saglikl1 poliklinik hastalarindan operasyon oncesi/poliklinik basvurusunda alinan serum
orneklerinde CRP, vascular endotelial growth factor (VEGF), creatine-kinase-MB (CK-MB),
cancer antigen 15-3 (CA 15-3), IL-6 ve leptin degerleri galisilarak aralarinda istatistiksel

anlam olup olmadig aragtirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1 EPIDEMIiYOLOJi

Over kanseri median yas1 63’tiir. Yasla birlikte goriilme siklig1 artar. En yiiksek
goriilme sikligina 75-79 yas grubunda (54/100.000) ulasir (11,12). Gelismis tilkelerde daha
sik goriilmektedir. Uluslararas1 Kanser Aragtirma Dairesi 2002 yil1 verilerine gore tim
diinyada yilda 204.500 kadina over kanseri teshisi konulmaktadir. Bu verilere gore, insidansi
yiizbinde 6.6 dir. Bir kadinin hayati1 boyunca over kanseri olma riski 1/70°dir (%]1.5). Tiim
diinyada yi1lda 125.000 kadin over kanseri nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir. Olen her 100

kadindan 1’inde sebep over kanseridir (13).
2.2 RiISK FAKTORLERI
2.2.1 Nulliparite

Over kanseri nulliparite ve infertilite ile iligkilidir. Nulliparlarda over kanseri riski 2 kat
fazladir (14). Infertil olgularda risk daha da artmaktadir. Overin yiizey epiteli tekrarlayan
sekilde bozulmakta ve tamir edilmektedir. Bu siirecte olugsan spontan mutasyonlarin germ
hiicre mutasyonuna sebep olabilecegi varsayilmaktadir. Ovulasyonu engelleyen oral
kontraseptifler ile over kanseri riskinin azalmasi bu hipotezi desteklemektedir (15). Dogum

sayis1 arttikca over kanseri riski azalmaktadir.
2.2.2 Erken Menars/Ge¢c Menopoz
Erken menars ve ge¢ menopoz da over kanseri riskini arttirmaktadir (16).
2.2.3 Kalitim ve aile oyKkiisii

Over kanserinin en 6nemli risk faktorii ailede over kanseri olma durumu olup bu risk
eger birden fazla over kanserli akraba varsa daha da artmaktadir. Epitelyal over kanserlerinin
cogu sporadiktir, %10’u kaliimsaldir (17). Herediter over kanseri olan grup, otozomal
dominant kalitim gosteren fakat penetransi degisken, heterojen bir gruptur; daha erken yasta
ortaya cikar. 2 alt grupta incelenir: 1. BRCA1 ve BRCA 2 mutasyonu tasiyicilar: 2. Herediter
NonPolipozis Kolorektal Kanser (Lynch 11 Sendromu)

Kalitimsal olgularin ¢ogundan BRCA1 ve BRCA2 genlerinin kodladigt DNA nin ¢ift

zincir kiriklarinin onariminda gorev yapan proteinler sorumludur (18). BRCA1 mutasyonu



olan kadinlarin hayat boyu over kanserine yakalanma riski %28-44 iken BRCA2 mutasyonu
olan kadinlarda risk %27 olarak bildirilmistir (19,20).

Lynch II sendromunda BRCA gen mutasyonlarina gore over kanseri riski daha azdir.
Over kanseriyle birlikte kolorektal, endometrial, pankreas ve mide adenokanserleri ile iireter

ve renal pelvisin transizyonel hiicreli kanserlerinde de artis goriilmektedir.
2.3 TARAMA

Over karsinomunda tiimor belirtegleri, ultrasonografi veya pelvik muayene ile
taramanin mortaliteyi azalttigin1 gésteren kanit yoktur. Bu nedenle genel toplum taramasi

Onerilmemektedir.

Aile 6ykiisii nedeniyle yiiksek riskli olan hastalara BRCA1 ve BRCAZ2 mutasyonu

taramasi amaciyla genetik degerlendirme ve 6 ayda bir ultrasonografi onerilmektedir (21).

2.4 BELIRTILER VE BULGULAR

Over kanserinin erken doneminde goriilen pelvik agri, halsizlik, karin siskinligi,
hazimsizlik, kilo kaybi, ishal, kabizlik ve menstrual degisiklikler miiphem semptomlardir.
Onun i¢in hastalar genelde ciddi miktarda asitin birikmesine bagl gastrointestinal

yakinmalarla veya daha az oranda agr1 yakinmasiyla bagvururlar.

En 6nemli bulgu muayenede pelvik kitle saptanmasidir. Kitle solid, fikse ve diizensiz

sinirlt ise On planda malignite diistiniilmelidir.
2.5 TANI
2.5.1 Tiimor Belirtecleri

Hastaligin primer teshisinde onay almis herhangi bir tiimor belirteci bulunmamaktadir.
Cok bilinen CA-125 ise over kanserinin teshisinde bircok onkolog tarafindan taniya yardimci
kullanilsa da esas olarak hastaligin rekiirensinde ve tedaviye cevabin takibinde onay almistir
(5-7). Tuxen ve arkadaslar1 evre 1 over kanserli olgularin %50’sinde CA-125’1 normal sinirlar
icinde bildirmistir (22). Ayrica, CA-125 diizeyleri menstriiasyon, endometriozis, gebelik,
pelvik enflamatuar hastalik, kalp yetmezligi, pankreatit, karaciger sirozu gibi bircok normal

veya fizyolojik durumda da degisebilir. CA-125’in prediktif degerini arttirmak i¢in birgok



yaklasim denenmektedir. Ornegin CA-125’in ardisik dlgiimii ile dzgiilliigii artsa da yine de ilk
tanida yetersiz kalmaktadir (23). CA-125’1e birlikte ilave markerlar ¢alisilmissa da basit,
klinik kullanima girebilecek bir test bulunamamustir (24,25).

CA15-3, over kanserlerinin %71 ’inde 30 U/ml’den yiiksek saptanmaktadir (26). Evre

arttikca pozitif olma olasilig artar.

CA 19-9, miisindz over kanserinde %87.5, diger tiplerde ise %25 artmis olarak saptanir
(27).

Karsinoembriyojenik antijen (CEA), onkofetal bir glikoproteindir. Miisin6z over

kanserinin %70’inde, serdz over kanserinin %35’inde yiiksek olarak saptanmaktadir (28).

Alfa-fetoprotein (AFP) ilk onko-fetal antijendir. Normal seviyesi 20 ng/ml altidir.
Endodermal siniis tiimorlerinin ¢ogu ve embriyonel karsinomlar AFP eksprese eder. Ayrica
hepatoseliiler karsinomda da salgilanir. 500 ng/ml {izeri sadece hepatoseliiler karsinom ve

overin germ hiicreli timdrlerinde goriiliir.

Human koryonik gonadotropin (hCG), gestasyonel trofoblastik hastalikta ve germ
hiicreli over tiimorlerinde en 6nemli markerdir. Overin koryokarsinomunda, embriyonel
karsinomda, mixed germ hiicreli tiimdrlerde ve daha nadir (%10) olarak disgerminomlarda

seviyesi artar.

Laktik dehidrogenaz (LDH), normal degeri 100-280 U/L’dir. Disgerminomlarin

cogunda LDH seviyesi artmistir.
Inhibin, tipik olarak overin graniilosa hiicreli tiimdriinde artmis olarak bulunur.

Testosteron ve androstenedion, androjen salgilayan Sertoli-Leydig hiicreli over
tiimorlerinde seviyesi artmig saptanir. Cerrahi sonrasi androjen seviyelerinde ve

virilizasyonda hizli bir diisiis izlenir.
2.5.2 GORUNTULEME
2.5.2.1 Ultrasonografi

Adneksiyel kitlelerin degerlendirmesinde ultrasonografi 6nemli bilgiler saglar. Biiyiik
boyutlarda, kalin cidarli, multilokiile, kalin septali, nodiiler ve papiller projeksiyonlar iceren

yapilar malignite acisindan anlamlidir. Ultrasonografide gri skala tek basina %85-98



duyarlilikla malign over lezyonlarin1 saptayabilmektedir fakat klinik kullanimi yeterli

degildir (29).

Ayrica renkli akim Doppler ultrasonografide artmis damarlanma ve periferde kan akimi

saptanmaktadir.
2.5.2.2 BT/IMR/PET

BT batin i¢i hastaligin yayilimini gosterse de 2 cm’den kiigiik implantlar tesbit

edemeyebilir. Ayrica, kitle pelvis disina ¢gtkmamigsa benign-malign ayriminda yetersiz
kalabilir.

MR vyiiksek yumusak doku ¢oziiniirliigii ve multiplanar goriintiileme teknigi nedeniyle

genellikle operasyon oncesi ultrasonografiye yardim amagli kullanilir.

PET/BT primer hastaligin tesbitinde duyarlilig1 ve 6zgiilliigii diisiik olmakla birlikte
niiksii saptamada %97 duyarlilikla ultrasonografi ve BT ye tistiindiir (30).

2.5.3 PARASENTEZ

Asit mayiinin sitolojik incelenerek tedavinin planlanmasinda ve masif asiti olan ileri

evre hastalarda palyatif amagli 6nem tasimaktadir.

2.6 PATOLOJI
2.6.1 Histolojik Tipleri

Over kanseri kaynaklandig1 dokuya gore epitelyal, germ hiicreli, seks kord-stromal ve
metastatik tlimdrler olmak {izere 4 ana grupta incelenir. Olgularin yaklagik %90’ 1 ¢6lomik
epitelden kaynaklanan epitelyal kanserler olusturur. Papiller seréz kistadenokarsinom en sik
goriilen histolojik tiptir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan histolojik tiplerine gdre

siiflandirilmstir.
|. Epitelyal
1. Serdz adenokarsinom

2. Miisindz timorler
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Adenokarsinom
Ps6domiksoma peritonei
3. Endometrioid timorler

4. Berrak hiicreli adenokarsinom

)]

. Transizyonel hiicreli tiimorler
6. Skuamdz hiicreli karsinom

7. Mikst karsinom

2]

. Indiferansiye karsinom

Ne)

. Kiigiik hiicreli karsinom
II. Germ hiicreli tiimorler
1. Primitif germ hiicreli timdrler
Disgerminom
Endodermal siniis tiimori
Embriyonel karsinom
Koryokarsinom
2. Teratomlar
Immatiir teratom
Mattir teratom
Monodermal ve 6zellesmis teratomlar
Tiroid timorleri
Karsinoidler
Noroektodermal tiimorler

Karsinomlar
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Sarkomlar
Melanositik tiimorler
Sebase tiimorler
3. Mikst tlimoérler
[11. Seks kord-stromal tiimorler
1. Graniiloza-stromal hiicreli timoérler
Graniiloza hiicreli timor
Tekom-fibromlar
Tekom
Fibrom/fibrosarkom
Sklerozan stromal tlimor
2. Sertoli-stromal hiicreli timorler
Sertoli hiicreli tiimorler
Sertoli Leydig hiicreli timor
3. Seks kord tiimorler
4. Steroid hiicreli timorler
Stromal luteom
Leydig hiicreli timor
Steroid hiiceli tiimor
5. Gynandroblastom
6. Smiflandirilamayan
IV. Metastatik over tiimorleri

Tablo 1- Over Kanseri Histolojik Smiflandirmasi (Diinya Saglik Orgiitii)
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2.6.2 Histolojik grade

Over kanseri hiicrelerin farklilasma derecesine gore grad 1 (iyi diferansiye), grad 2 (orta

derece diferansiye) ve grad 3 (az diferansiye) olarak siniflandirilir (31).
2.6.3 Yayihm

1. Komsuluk yolu ile yayilim: Tiimdr kapsiiliinden tasarak yakin komsulugu olan ¢evre

yapilara (uterus, rektosigmoid, fallop tiipleri ve mesane) yayilir.

2. Intra-peritoneal yayilim: Overin epitelyal kanserleri en sik tiimér hiicrelerinin periton
bosluguna dokiilmesiyle yayilir. Over kapsiiliinii agan hiicreler periton bosluguna diiserek
abdomen igerisindeki diyafram, karaciger kapsiilli, omentum ve barsaklarin peritoneal

yiizeylerinde implant olarak ortaya cikarlar.

3. Lenfatik yayilim: Tiimér hiicreleri infundibulopelvik bag yoluyla paraaortik;

ligamentum latum ve parametriyumlar yolu ile de pelvik lenf diiglimlerine ulasabilirler.

4. Uzak metastazlar: Hematojen yol ile parankim tutulumu goriilmektedir. Karaciger

(%34) ve akciger (%27) en sik uzak metastaz olan yerlerdir.

2.7. EVRELEME

Over kanserinde FIGO cerrahi evreleme sistemi kullanilmaktadir (Tablo 2). Tam bir
cerrahi evreleme igin asit/batin yikant1 sivis1 6rneklemesi, total histerektomi, bilateral
salfingoooferektomi, pelvik ve paraaortik lenfadenektomi, infrakolik omentektomi ve kuskulu
lezyonlardan biyopsi yapilmalidir. Evreleme, hastalarin risk gruplarina gore dagiliminm
saglayarak ek tedavi karar1 verilmesinde belirleyici olmaktadir. Pelvise sinirli gibi goriinen
tiimorlerin tigte birinde cerrahi sonras1 mikroskopik metastazlarin saptanmasiyla evre
artmaktadir ve adjuvan kemoterapi gerekmektedir (32, 33, 34). Ileri evrelerde ise sitoreduktif
cerrahi, timdr yiikiinii azaltarak fizyolojik fonksiyonlarin diizelmesini saglar, asit azalir,
barsak fonksiyonlari ve beslenme durumu iyilesir, timor perflizyonun artmasiyla kemoterapi

ve radyoterapiye duyarl hale gelir ve hastanin imiinolojik yanit1 artar.
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Evre | Tiimd6r overde siirl

Tiimdr tek overde sinurli, kapsiil intakt, asit/batin yikanti sivist negatif
1A

Tiimdr her iki overde sinirli, kapsiil intakt, asit/batin yikanti sivis1 negatif
IB

IA/IB ve over yiizeyinde timdr/ kapsil riiptiirii/ asit/ batin yikanti sivisi
IC pozitif
Evre ll Tiimdr pelviste sinirli

Uterus ve/veya tubalara yayilim
A

Diger pelvik dokularin tutulumu
1B

ITA/IIB ve asit/ batin yikat1 s1vis1 pozitif
Ic
Evre 111 Pelvis dis1 yayilim; peritoneal implant, retroperitondaki lenf nodlarinin

tutulumu, karaciger kapsiil tutulumu

Periton yiizeylerinde mikroskopik implantlar, lenf nodlar1 negatif
A

Periton yiizeylerinde <2cm makroskopik implantlar, lenf nodlar1 negatif
B

Batin iginde >2cm implantlar ya da pozitif retroperitoneal /inguinal lenf
I"nic nodlar1
Evre IV Uzak metastaz

Karaciger parankim tutulumu/ploral efiizyonda tiimor hiicreleri

Tablo 2. Over kanseri FIGO Evrelemesi

2.8 PROGNOSTIK FAKTORLER

Over kanserinde 5 yillik sagkalim tiim evreler géz oniine alindiginda %50’ dir.
Prognozu belirleyen en 6nemli etken evredir, bununla beraber patolojik, biyolojik ve klinik
faktorler yiiksek riskli gruplari belirleyerek niiks olasiligini, ek tedavi gereksinimini, tedaviye

yanit1 ve sagkalimi etkilemektedir.
2.8.1 Patolojik faktorler
2.8.1.1 Histolojik tip

Kétii prognozlu olan berrak hiicreli adenokarsinomlar disinda diger histolojik tipler
arasinda sagkalim acisindan anlamli fark bulunmamaktadir (35,36). 2008 yilinda yapilan bir
calismada evre I-11 epitelyal over kanserli 506 hastada histolojik tipin prognozu etkilemedigi
bildirilmistir (37). Ancak, ayn1 grup tarafindan yapilan diger bir ¢aligmada evre 111 hastalarda

berrak hiicreli ve miisindz karsinomun prognozu olumsuz etkiledigi belirtilmistir (38).
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2.8.1.2 Histolojik grad

Hiicre farklilagsma derecesi prognoz agisindan énemlidir (39). Evre I grad 1 olgularda 5
yillik sagkalim oran1 %91 iken grad 3 olgularda %75 tir (40). Evre III-IV’te grad 1, 2 ve 3
icin 5 yillik sagkalim oranlar sirasiyla %38, %25 ve %19°dur .

2.8.2 Klinik faktorler

2.8.2.1 Evre

Prognozu etkileyen en 6nemli etkendir. Hastalar erken (Evre 1 ve 2) ve gec (Evre 3 ve
4) olmak tizere 2 gruba ayrilir. FIGO verilerine gore 5 yillik sagkalim evre I’de %86, evre

I’de %70, evre I1I’te %34, evre IV ‘te ise %19’tur (41).
2.8.2.2 Yas ve hasta performansi

Iyi performans skoru olan hastalarin tedaviye daha iyi yanit verdigi ve sonuglarmin da
daha iyi oldugu gosterilmistir (42). Geng hastalarda hastalik erken evrede olmaya ve timorleri
iyi diferansiye/borderline olmaya meyillidir. Ayrica geng hastalar agresif kemoterapiyi daha

iyi tolere ederler ve prognozlart miikkemmeldir (43).
2.8.2.3 Rezidii tiimér hacmi

Primer sitoreduktif cerrahi sonrasi kalan tiimor hacmi sagkalimi etkileyen 6nemli bir
risk faktoridiir. Tiim metastatik odaklarin ¢ikarilmasi miimkiin degilse amag tiimor yiikiinii
azaltarak optimal cerrahiyi saglamaktir. Prognostif farklarindan dolay1 rezidii tiimor 1cm’den
kiiclikse optimal, biiyiikse suboptimal olarak siniflandirilir. Winter ve arkadaslarinin yaptigi
yaptig1 calismada evre III’te 1cm’den biiyiik rezidii timor varliginda niiks riski 2.36 kat

artmaktadir (38).
2.8.2.4 Asit varhg

Malign asit varlig1 ve/veya over ylizeyinin tutulmasi kotii prognostik etken olarak
saptanmasina ragmen, operasyon sirasinda olusan riiptiiriin prognozu etkilemedigi 6ne

striilmiistiir (44).
2.8.3 Biyolojik faktorler

2.8.3.1 DNA Ploidi/Proliferasyon indeksi
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Evre ile DNA ploidi arasindaki iligki ortaya konulmustur (45). Erken evre tiimorler
siklikla diploid, ileri evre tiimorler ise andploid olarak saptanmaktadir. Ortalama sagkalim

diploid tiimdrii olan hastalarda 5 yil, andploid olanlarda 1 yildir (46).

Friedlander ve arkadaslar1 proliferasyon indeksinin bagimsiz bir prognostik etken

oldugunu saptamstir (47).
2.8.3.2 Genetik/Molekiiler belirtecler

Slamon ve arkadaslar1 epitelyal over tiimdrlerinin %30’unda her-2/neu onkojen

ekspresyonu saptanmis ve prognozu olumsuz etkiledigini belirtmislerdir (48).

2.9 TEDAVI
2.9.1 Erken evre

Over kanserinin primer tedavisi cerrahidir. Cerrahide temel prensip tiimor kitlesinin
miimkiin oldugu kadar azaltilmasidir. Erken evre over kanseri tedavisinde standart yaklasim
total histerektomi, bilateral salfingooferektomi ve cerrahi evrelemedir. Ust batin1 da
kapsayacak sekilde uygun eksplorasyonun saglanmasi i¢in median insizyon tercih edilir.
Oncelikle sitolojik inceleme i¢in asit mayii drneklemesi yapilmali, asit yoksa 50-100cc serum
fizyolojik ile batin yikant1 s1vist alinmalidir. Tim periton yiizeyleri ve batin i¢i organlar
kuskulu lezyonlar agisindan arastirilmali ve biyopsi alinmalidir. Total abdominal
histerektomi, bilateral salfingooferektomi ve omentektomi sonrasinda retroperitondaki pelvik

lenf nodlar1 ¢ikarilarak ve infrarenal paraaortik lenfadenektomi yapilarak cerrahi tamamlanur.

Young ve arkadaslarinin yaptigi iki randomize prospektif ¢alismaya gore diisiik riskli
olarak tanimlanan evre IA/IB, grad 1/2 over kanserinde ek tedaviye gerek yoktur (49).

Evre IA/IB grad 3, evre IC ve II hastalar yiiksek riskli erken evre olarak tanimlanir ve
operasyon sonrasi 3-6 kiir karboplatin ve paklitaksel kemoterapisi alanlarda 5 yillik sagkalim

orani daha yiiksektir (50,51).

Evreleme sonrasinda tiimoriin tek overde sinirli oldugu saptanirsa fertilite koruyucu
cerrahi yapilarak ultrasonografi ve CA-125 ile takip edilebilir. Aile tamamlandiginda

histerektomi ve salfingooferektomi yapilmasi onerilmektedir.
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2.9.2 ileri evre

Hastalarm iigte ikisi ileri evrede bagvurmaktadir. i1k laparotomide sitorediiktif cerrahi
ya da debulking ile tiimoriin ve metastatik odaklarin ¢ikarilmasi hastaliksiz sagkalim oranini
arttirmaktadir. Rezidii timor kalmayan hastalarda 5 yillik hastaliksiz sagkalim orani %60
olarak bildirilmistir (41). Tiim metastatik odaklarin ¢ikarilmasi olanakli degilse, hedef tiimor
yiikiinii miimkiin oldugunca azaltarak optimal cerrahi saglamak olmalidir. Optimal cerrahi
i¢in tlimoriin invaze oldugu dokular ¢ikarilmalidir; apendektomi, splenektomi, barsak
rezeksiyonu gerekebilir. Cerrahi suboptimal ise hastalara 3-4 kiir kemoterapi sonrasi interval

debulking yapilabilir.

Genel durumu ve kitlenin ¢ikarilmasi i¢in uygun olmayan hastalarda neoadjuvan

kemoterapi sonrasi cerrahi bir tedavi secenegi olabilir (52).

Sisplatin, karboplatin, siklofosfamid, paklitaksel, doksorubisin, doksetaksel, topotekan,
gemsitabin gibi kemoterapoétikler kullanilmakta ve halen arastirilmaktadir. Over kanserinin
sistemik tedavisinde platin bazli kemoterapi alanlarda 2 ve 5 yil aras1 sagkalim orani,
almayanlara gore daha yiiksektir. Kombine kemoterapinin sagkalim acisindan tek ajana iistiin

oldugu 6ne siirtiilmektedir (53).

Faz III GOG ¢aligmasinda (GOG 172) intravendz paklitaksel ve sisplatin alan grupta
sagkalim 50 ay, intraperitoneal paklitaksel ve sisplatin alan grupta ise 66 ay olarak
bildirilmistir (54). Intraperitoneal kemoterapi evre I1I optimal cerrahi yapilmis hastalara

onerilebilir (51).

Kemoterapiye yanit1 belirlemede altin standart sekond-look laparatomidir. Makroskopik
kitle izlenmeyen hastalarin %30’unda mikroskopik metastaz mevcuttur (55). Sekond-look
laparatomi hastaligin prognozu ve sagkalim hakkinda 6nemli bilgiler vermesine ragmen sag

kalim1 uzattigina dair kanit yoktur (56,57).

Kemoterapi sonlandiktan 6-12 ay sonra niiks olusmasi tiimdriin platin duyarli oldugunu
gostermektedir. Niiks sonrasi sekonder sitoreduktif cerrahiye aday hastalar platin duyarls,
uzun hastaliksiz periyodu olanlar, tek bir niiks odag1 olanlar ve asit bulunmayan hastalardir

(58).

Sekonder cerrahiden bagimsiz olarak platin duyarli niiks olgularina platin bazl

kemoterapi uygulanmasi tercih edilen tedavi secenegidir. Faz Il ¢aligmalarda niikslerde
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karboplatin ve paklitakselin beraber kullaniminin ortalama sagkalimi 5 ay arttirdigi

belirtilmstir (59).

Kemoterapi sonrast 6 ay i¢inde olusan niikslerden platin direngli timorler sorumludur.
Paklitaksel, doksetaksel, topotekan, gemsitabin gibi kemoterapotikler tekli tedavi olarak
kullanilmaktadir (60,61).
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3. GEREC VE YONTEM

Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali’na 2009-2011 yillar arasinda prospektif olarak, adneksiyel kitle endikasyonu ile opere
olan hastalardan patolojisi over kanseri gelen hastalar ile patolojisi benign ¢ikan hastalarin ve
tamamen saglikli olan poliklinik hastalarinin ameliyat 6ncesi veya poliklinik basvurusunda
alan kanlar1 30 dakika oda sicakliginda bekletildikten sonra 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij

edilip ayrilan serumlar test sayis1 tamamlanincaya kadar -80°C’de saklandi.

Hasta ve kontrol grubuna ait serum C-reaktif protein (CRP) diizeyleri Toshiba Accute
otoanalizorii ile immunoturbidimetrik yontem (DiaSys Diagnostic Systems GmbH&Co.) ile
CK-MB ve CA153 diizeyleri ise Abbott Axsym cihazi ile mikropartikiil enzim immunoassay
(MEIA) yontemi ile belirlenmistir.

Vascular endotelial growth factor (Invitrogen Corporation. Camarillo), interlokin 6
(Invitrogen Corporation. Camarillo) ve leptin (Invitrogen Corporation. Camarillo) diizeyleri

ise ¢ift antikor sandiivi¢ enzim immunoassay (ELISA) yontemi ile belirlenmistir.

Tiim patolojik drnekler Istanbul T1p Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda jinekopatoloji
boliimiinde, 3 uzman tarafindan incelendi ve tanisi konuldu. Over kanseri evrelemesinde
FIGO cerrahi evreleme sistemi kullanildi. Siniflandirma ise Diinya Saglik Orgiitii
smiflamasia gére yapildi. Olgulardan elde edilen serum drnekleri Istanbul Universitesi

Onkoloji Enstitlisii Kanser Biyokimyas1 Bilim Dal1 Laboratuarinda ¢alisildi.

Caligma prospektif olgu-kontrol ¢aligmasi olarak dizayn edildi. Olgularin 4 grupta
toplanmasi planlandi: Erken evre (evre 1 ve 2), ileri evre (evre 3 ve 4), benign over tiimorleri
ve saglikli kontrol grubu. Over kanseri grubunda epitelyal over kanserleri olan olgular
calismaya dahil edildi. Patoloji sonucu disgerminom gelen 1 vaka galisma dis1 birakilda.
Postoperatif tan1 ve cerrahi evreye gore olgular uygun gruplarina dagitildi. 13 olgu erken evre

malign, 12 olgu ileri evre malign, 25 olgu benign, 19 olgu saglikli kontrol grubunda yer aldh.

Calisilan belirteglerden cut-off degeri olmayanlard, kontrol grubu; cut-off degeri
belirlemek i¢in kullanmildi. Ust sinir degeri %95 giiven araliginda ortalama + 2 standart sapma
formiilityle hesaplandi. Olgulara ait demografik verilerin benzerligi student's t test ile
kiyaslandi. Olgularin benign over tiimorii ile over kanserini ayirmadaki duyarlilik, 6zgiilliik,
pozitif prediktif deger, negatif prediktif deger ve odds ratiosu degerleri asagidaki formiillere

gore hesaplandi.
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Gergek pozitiflik, GP; ger¢ek negatiflik, GN; yalanci pozitiflik, YP; yalanci negatiflik,

YN olmak iizere
Duyarlilik (%) = [GP/(GP+YN)]x100
Ozgiilliik (%) = [GN/(GN+YP)]x100
Pozitif prediktif deger (%) = GP / [GP + YP]
Negatif prediktif deger (%) : GN/[GN + YN]
Odds ratio: Olasilik / 1- olasilik

Herbir tiimor belirleyicisinin erken evre, ileri evre, benign timor ve kontrol gruplarinda
ortalamalar1 arasinda fark olup olmadigi, parametrik varsayimlar yerine geldiginde bagimsiz
gruplarda student's t test, parametrik varsayimlar yerine gelmediginde Mann-Whitney U testi
ile karsilastirildi. Belirteglerin over tiimorlerinde benign-malign ayriminaki degeri Wilcoxon
yontemiyle hesaplandi. Calisma grubu olarak malign tiimor olgu sayisinin az olmasi
nedeniyle ANOVA testi uygulanmadi, bunun yerine Kruskal-Wallis testi herbir parametrenin
tlimoriin evresiyle olan iligkisini belirlemek amaciyla kullanildi. Malign tiimorlerde
belirteclerin birbirleriyle korelasyonu Pearson korelasyon analizi ile belirlendi. Belirgin

korelasyon gosteren belirteglerde lineer regresyon ¢alismasi yapildi. Cut-off degerler:
CA 15-3: 0-30 U/mL
CRP: 5 mg/dl olarak alindi.

CK-MB, IL-6, VEGF ve Leptin i¢in saglikli kontrol grubundan cut-off deger elde
edildi. IL-6 i¢in 9,65 pg/mL, VEGF igin 201 pg/mL, Leptin i¢in 1225 pg/mL ve CK-MB igin
0,9 ng/mL olarak hesaplandi.
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4. BULGULAR

CK-MB, IL-6, VEGF ve Leptin i¢in saglikli kontrol grubundan cut-off deger elde
edildi. IL-6 icin 9,65 pg/mL, VEGF i¢gin 201 pg/mL, Leptin i¢in 1225 pg/mL ve CK-MB i¢in
0,9 ng/mL olarak hesaplandi. Olgularin klinik 6zellikleri incelendiginde en yogun ortalama
yas 43,3 en yogun yas aralig1 41-50 (%37), en sik histolojik taninin serdz karsinom oldugu
goriildii. Tablo 3'te diger dagilim oranlar1 goriilmektedir. Ote yandan olgularin %20'si erken
evre malign, %18,75' ileri evre malign, %31'1 benign over timorii grubunda, %29,6' st
kontrol grubunda yer aldi1 (Sekil 1). Demografi verilerden ortalama yas ve parite; ileri evre
malign timori olan grupta sirasiyla 49,6 ve 3.4 ile diger gruplara gore istatistiksel olarak

anlaml diizeyde yiiksek 6lgiildii (bkz. tablo 4).

Tan1 anindaki yas, yil Ortalama 43,3 (aralik 23-69)
21-30 8 (%11,59)
31-40 18 (%26,08)
41-50 26 (%37,68)
51-60 12 (%17,39)
61-70 5 (%7,24)
Evre
Ivell 13 (%20,3)
I ve IV 12 (%18,75)
Benign 25 (%31,25)
Saglikli kontrol 19 (%29,6)
Histoloji
Ser6z karsinom 12 (%17,39)
Endometrioid karsinom 5 (%7,24)
Miisindz karsinom 6 (%8,69)
Mixed karsinom 2 (%2,89)
Endometrioma 9 (%13,04)
Ser6z kistadenom 7 (%10,14)
Miisinoz kistadenom 4 (%5,79)
Teratom 3 (%4,3)
Fibrotekom 2 (%2,8)

Tablo 3. Olgularin klinik karakteristikleri
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Grup Yas Gravida Parite
Erkenevre N 13 10 10
Ortalama 44,6 3,8 2,1
Standart sapma 4,45 1,1 0,6
Minimum 25 0 0
Maksimum 62 6 4
[leri Evre N 12 10 10
Ortalama 49,6* 4,2 3,4*
Standart sapma 6,4 1,4 0,8
Minimum 36 0 0
Maksimum 66 10 6
Benign N 25 19 19
Ortalama 41,6 3,5 2,1
Standart sapma 10,3 1,3 1,0
Minimum 23 0 0
Maksimum 68 10 7
Kontrol N 19 17 16
Ortalama 40,1 3,4 2,3
Standart sapma 8,9 1,4 1,1
Minimum 27 0 0
Maksimum 57 13 12

Tablo 4. Gruplarin demografik verilere gére dagilimi

Belirteclerin yeterliliklerini belirlemek i¢in en 6nemli parametreler olan duyarlilik,
ozgiilliik, pozitif prediktif deger (PPD), negatif prediktif deger (NPD) ve odds ratio (OR)
sonuclarina bakildiginda CA 15-3 i¢in sirastyla %48, %95, %92, %59 ve +OR 9,6 -OR 0,5;
leptin igin sirasiyla %52, %75, %72, %55, +OR 2,08 -OR 0,64; IL-6 igin %72, %70, %75,
2,4-0,5; VEGF igin %24, %80, %60, %45, 1,2- 0,92; CRP i¢in %68, %30, %55, %43, 0,97-
1,06; CK-MB igin %8, %70, %25, %38, 026-1,31 degerleri hesaplandi (Tablo 5-6-7-8-9-10).
Buna gore CA 15-3 en 6zgiil, IL-6 en sensitif belirte¢ olarak belirginlesti. Yapilan Pearson
korelasyon analizinde de bu iki deger arasinda korelasyon katsayist 0,193 bulundu, p degeri
0,013 ile istatistiksel olarak anlamlidir. Ote yandan gorece yiiksek pozitif ve negatif prediktif
oranlar1 ile Leptin de CA 15-3 ile anlaml1 korelasyon gostermektedir (korelasyon katsayist:

0,185, p:0,020) (bkz. tablo 11).
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Diisiik Yiiksek Toplam Duyarhilik  Ozgiilliik Pozitif Negatif O
(%) (%) prediktif prediktif R
deger deger
(%) (%)
Malign 13 12 25 9,6
Benign 24 1 25 48 95 92 59 -
Toplam 37 13 50 0,5
Tablo 5. CA 15-3 i¢in kuvvet analizi
Diisiik Yiiksek Toplam Duyarlilk Ozgiillik  Pozitif ~ Negatif OR
(%) (%) prediktif prediktif
deger deger
(%) (%)
Malign 12 13 25 2,08 -
Benign 20 5 25 52 75 72 55 0,64
Toplam 32 18 50
Tablo 6. Leptin igin kuvvet analizi
Diisiik  Yiiksek Toplam Duyarlilik Ozgiillik  Pozitif Negatif OR
(%) (%) prediktif  prediktif
deger deger
(%) (%)
Malign 7 18 25 2,4
Benign 19 6 25 72 70 75 66 -
Toplam 26 24 50 0,5
Tablo 7. IL-6 i¢in kuvvet analizi
Diisiik Yiiksek Toplam Duyarlilik  Ozgiilliik Pozitif ~ Negatif OR
(%) (%) prediktif prediktif
deger deger
(%) (%)
Malign 19 6 25 1,2
Benign 21 4 25 24 80 60 45 -
Toplam 40 10 50 0,92

Tablo 8. VEGF i¢in kuvvet analizi
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Disiik  Yiksek  Toplam Duyarlilik Ozgiilliik Pozitif Negatif OR
(%) (%) prediktif  prediktif
deger(%) deger(%)
Malign 8 17 25 0,97
Benign 11 14 25 68 30 55 43 -
Toplam 19 31 50 1,06
Tablo 9. CRP i¢in kuvvet analizi
Diisiik Yiiksek Toplam Duyarlilik  Ozgiilliik Pozitif ~ Negatif OR
prediktif  prediktif
deger deger
(%) (%)
Malign 23 2 25 8 70 25 38 0,26
Benign 19 6 25 -
Toplam 42 8 50 1,31
Tablo 10. CK-MB igin kuvvet analizi
CA 15-3 IL-6 Leptin VEGF CRP CK-MB
CA 15-3
KK 1 0,193* -0,185¥ 0,131 0,095 0,024
P degeri 0,013 0,020 0,087 0,120 0,95
IL-6
KK 0,193 1 -0,108 0,101 0,126 0,031
P degeri 0,013 0,091 0,130 0,130 0,87
Leptin
KK -0,185 -0,108 1 -0,113 -0,098 0,28
P degeri 0,020 0,091 0,081 0,24 0,98
VEGF
KK 0,131 0,101 -0,113 1 0,361 0,020
P degeri 0,087 0,112 0,081 0,361 0,91
CRP
KK 0,095 0,126 -0,098 0,071 1 0,076
P degeri 0,120 0,130 0,24 0,361 0,210
CK-MB
KK 0,024 0,031 0,28 0,020 0,076 1
P degeri 0,85 0,87 0,88 0,91 0,210

KK: korelasyon katsayisi. *: anlamli korelasyon, p<0,05. ¥:anlamli negatif korelasyon, p<0,05

Tablo 11. Alt1 biomarker arasinda Pearson's korelasyon katsayisi analizi
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Pearson korelasyon analizinde pozitif korelasyon gésteren CA 15-3 ve IL-6' nin lojistik

regresyon analizinde birlikte kullanimlarinin benign adneksiyal kitle-malign over timor

ayriminda daha duyarli oldugu ancak bunun istatistiksel olarak anlamli diizeye erisemedigi

bulundu ($ekil 2).

Gruplarin dagilimi

W Erken evre malign  mileri evre malign W Benign M Kontrol

Sekil 1. Gruplarin yiizdelik dagilimi
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Sekil 2. Yapilan multivariate lojistik regresyon analizinde semada goriildiigii gibi CA 15,3 'liin
artt1g1 durumlarda IL-6' nin da arttig1 gdzlenmekle birlikte kullanimlarinda anlamli bir artisa

rastlanmamustir.

Tiimér belirteclerinden CA 15-3 ortalama 61,3 U/mL, IL-6 70,6 pg/mL, CRP 16 mg/L
ile malign tiimor grubunda anlamh 6lgiide yiikselmekte iken VEGF ve Leptin malign ve
benign tiimorlerde sirastyla 162 pg/mL, 142,2 pg/mL ve 745,5 pg/mL, 862,11 pg/mL
ortalamalar1 ile kontrol grubuna gére anlamli diizeyde artmaktadir (bkz tablo 12). Ote yandan
malign tlimorlerin evresel gruplarina gore erken evre (evre I ve II) ile ileri evre (evre 111 ve
IV) arasinda CA 15-3, IL-6 ve CRP diizeylerinde anlamli farka rastlanmistir. Ancak olgu
bazinda bu belirteclerin evre ayrimini predikte ettirecek gilice sahip olmadig1 goriilmiistiir (bkz

tablo 13).

Wilcoxon rank testi ile belirteclerin erken evre over tiimorii taramasinda ne kadar
basarili olabilecegine bakilmis, ayr1 ayri yapilan 6l¢iimlerde CA 15-3, IL-6, Leptin ve VEGF'
nin kullanigh oldugu sonucuna varilmistir (Tablo 14)(p<0,05). Ancak belirteglerin duyarlilik,

ozgiillik, PPD ve NPD analizleri burada esas kriter alinmalidir.

Timor Over kanseri Benign over tm Kontrol
Belirleyicisi n: 25 n: 25 n: 19
CA 15-3 61,3 + 14* 13,86 + 7,1 152+5,1
IL-6 70 = 11,0* 26+7,7 26,5+ 8.4
Leptln 745,5 £ 39* 862,11 + 41’9‘( 941 £ 28,4
VEGF 162,2 + 10,7>l< 142,2 + 12){ 96,4 + 9,2
CRP 16 +1,5* 11,8+ 1.3 11,6 £ 1,1
CK-MB 0,63 +0,01 0,74 + 0,04 0,58 + 0,02

*; over kanserinde kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur, p<0,05.

Leptin diizeyinde negatif korelasyon izlenmistir. ¥; benign over timorlerinde saglikli
kontrollere gore anlamli fark saptanmistir.

Tablo 12. Tiimor belirteglerinin gruplara gore ortalama + SD dagilimi
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Timor Evre | ve Il Evre 11l ve IV
Belirleyicisi n: 13 n: 12

CA 15-3 23,21+2,6 102,7£19,7%*
IL-6 31,1+4.4 113,3+14,3*
Leptin 731+38,9 761,2+£39.3
VEGF 178,9+13,6 144,9+6,6
CRP 7,5+0,6 25,5+1,7*

*; ileri evre over kanserinde erken evreye gore anlamli diizeyde artis mevcuttur, p<0,05

Tablo 13. Anlamli tiimor belirteglerinin evrelere gore ortalama = SD dagilimi

CA 15-3 IL-6 Leptin VEGF CRP CK-MB
P degeri 0.044 0,038 0,001 0,0003 0,213 0,762

Tablo 14. Wilcoxon test ile erken evre over kanseri taramasinda belirteglerin p degeri
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5. TARTISMA

A.B.D’de, over kanseri en sik goriilen 8. kanser ve kansere bagli 6liimlerin en sik 5.
nedenidir; sadece 2006 yilinda 20.385 yeni tan1 konulup 16.413 kadin over kanserine bagh
hayatini kaybetmistir. Vakalarin yaklagik %751 ileri agsamada yakalanmakta ve bu asamada 5
yillik sagkalim %20’lerde olmaktayken, erken asamada yakalandiginda hastaligin prognozu
miikemmel olmakta ve 5 yillik sagkalim %90’lara ulagmaktadir. Ne yazik ki, over kanser
taramasi icin ideal bir model bulunmamaktadir ve erken agamada tan1 koyduracak onaylanmis
klinik bir test yoktur. Sik bilinen CA-125 ise hastaligin rekiirensinde ve tedaviye yanitin
takibinde onayl1 bir markerdir. Halihazirda over kanserinde kullanilan biyomarkerlarin klinik
olarak teshis edilmis hastalikta sensitiviteleri yiiksek olmasina ragmen, erken evrede
sensitiviteleri disiiktiir (62). Sik kullanilan CA 125, over kanserinde en giivenilir serum
markeri1 iken taramadaki rolii tartismalidir. Yiikselmis CA 125 seviyelerine Evre 1 hastalikta
%30, ileri evre hastalikta ise %90 oraninda rastlanir (63). Ayrica, miisindz tipler non-miisin6z

tiplere gore daha az oranda CA 125 salgilamaktadir (64).

Cogu arastirmacilar over kanseri taramasinda en az %10 pozitif prediktif degere
ulasilmasi gerektiginde hemfikirdirler (65). Bu degere ulagsmak i¢in tanisal bir testin tek
basina veya bir goriintiileme yontemiyle birlikte en azindan %99.6 6zgiilliige ulasmasi
gerekmektedir ki CA 125’in 6zgiilliigii bu degerden oldukga diisiiktiir. Bu da bize CA 125’in
taramada etkin olmadigini gosteririr (58). Bu amaca ulasabilmek igin ¢esitli biyomarkerlar

eszamanli kullanilmalidir (66,67).

Over kanserinin heterojen yapisindan dolayi tek bir biyomarkerin biitiin alt tipleri ve
evreleri kapsamas1 miimkiin degildir. Bir¢ok biyomarkerin birarada kullanilmasi, over
kanserini erken agsamada yakalamada fayda saglayabilir (68). Gorelik ve arkadaslar1 serumda
kombine olarak IL-6, IL-8, VEGF, EGF ve CA 125 ile 44 erken evre over kanserini 45
saglikli kadinda %84 duyarlilik ve %95 6zgiilliik ile ayirt etti (69). Yine Zhang ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada, suni bir hesaplama sistemiyle CA 125, CA 72-4, CA 15-
3, M-CSF kombine bakilarak %72 duyarlilikla erken evre over kanseri tesbit edilmistir (70).
Benzer sekilde Skates ve arkadaslar1 %98 6zgiilliik ve %75 duyarlilikla CA 125, CA 15-3,
CA 72-4 ve M-CSF kombinasyonuyla over kanserini erken asamada belirlemistir (71).
Lojistik regresyon modellerine dayanarak farkli biyokimyasal ve ultrasonografik parametreler
kullanilarak adneksiyel kitlelerin ayirici tanist yapilabilir (72). Woolas ve arkadaslarinin

yaptig1 ¢calismada 192’si malign histolojiye sahip 492 hastada CA 125 ile 8 ayr1 tiimor
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marker1 (MCSF, OVX1, LASA, CA 15-3, CA 72-4, CA 19-9, CA 54 ve CA 61) kombine
edilerek etkinligi arttirilmaya ¢alisildi. CA 125’in tek basina duyarliligi ve 6zgilliigii sirasiyla
%78.1 ve %76.8 idi. Lojistik regresyon analizinde degisik kombinasyonlar kullanilarak
duyarlilik %90.6, 6zgiilliik ise %93.2’ye ulasmaktaydi ki bu tatmin edici bir diizelmedir (73).
Fakat kombinasyonlar her zaman etkinligi arttirmayabilir. Jacobs ve ark. yaptig1 caligmada
adneksiyel kitlelerde malignite prediksiyonunda CA 125, CA 15-3 ve TAG 72.3 ¢alisilmis ve
sonuglar dnceden belirlenen malignansi risk indeksi ile kiyaslanmistir. Buna gore 3
markerdan herhangi ikisinin yiikseldigi durumlarda duyarlilik %66.7, 6zgiilliik %93.1 iken
CA 125’in st sinir1 50U/ml alindiginda benzer duyarlilik ve 6zgiilliige tek basina ulagilmistir
(74). Biz de calismamizda adneksiyel kitlelerde malignite prediksiyonunda tanisal nemi
olabilecek CRP, VEGF, Leptin, CK-MB, CA-15-3, IL-6 markerlarin1 serumda galistik.

Calismamizin neticesinde, ileri evre over kanseri olgularinda yas ortalamasi, benign
over tiimori ve kontrol grubuna gore; parite ortalamasi ise diger gruplara gore daha yiiksek
bulundu (p<0,05). Bu bulgu literatiirdeki yasin artmasiyla over kanseri riskinin artmasi
bilgisiyle uyumlu olsa da paritenin artmasiyla over kanseri riskinin azaldig1 bilgisine ters

diismektedir (11,12,14).

Belirteglerin yeterliliklerini belirlemek i¢in en 6nemli parametreler olan duyarlilik,
ozgiillik, pozitif prediktif deger (PPD), negatif prediktif deger (NPD) ve odds ratio (OR)
sonuclarina bakildiginda ¢calismanin sonunda CA 15-3 i¢in sirasiyla %48, %95, %92, %59 ve
+0R 9,6, -OR 0,5; leptin i¢in sirasiyla %52, %75, %72, %55, +OR 2,08, -OR 0,64; IL-6 i¢cin
%72, %70, %75, 2,4-0,5; VEGF i¢in %24, %80, %60, %45, 1,2- 0,92; CRP i¢in %68, %30,
%55, %43, 0,97-1,06; CK-MB i¢in %8, %70, %25, %38, 026-1,31 degerleri hesaplandi. Buna
gore CA 15-3 en dzgiil, IL-6 en sensitif belirteg olarak belirginlesti. Pearson korelasyon
analizinde pozitif korelasyon gosteren CA 15-3 ve IL-6' nim lojistik regresyon analizinde
birlikte kullanimlarinin benign adneksiyal kitle-malign over tiimor ayriminda daha duyarlh
oldugu ancak bunun istatistiksel olarak anlaml diizeye erisemedigi bulundu. Verilerimize
benzer sekilde Scambia ve ark. yaptigi ¢aligmada da CA 15-3 istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0,05) (Sensitivite %26,3, spesifite %96,1, PPD:%66,6, NPD:%81,6
OR:8,98). Yine benzer bir calismada CA 15-3, diisiik duyarlilik fakat yiiksek 6zgiilliikle
adneksiyel kitlelerin malignite prediksiyonunda anlamli bulunmustur (75).

Gil Mor ve ark. yaptig1 ¢alismada, 4 biyomarker (leptin, prolaktin, osteopontin, insulin-

like growth factor-II) tek basina bakildiginda malignite prediksiyonunda faydali bulunmazken
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4’{iniin kombine bakilmasi durumunda %95 duyarlilik, %95 6zgiilliik, %95 PPD ve %94 NPD
ile erken evre over kanserinin prediksiyonunda etkili bulunmustur (66). Bizim ¢alismamizda
leptin tek basina erken evre over kanseri prediksiyonunda etkin goriinse de %52 duyarlilik ve

%75 6zgiilliik degerleri klinik anlam i¢in engel olusturmaktadir.

Greg P. ve ark. tarafindan yapilan literatiirdeki en kapsamli ¢alismada 104’1 antijen,
44’1 otoimmun ve 56’°s1 enfeksiydz olmak tizere toplam 204 molekiil analiz edilmis ve
calisma sonucunda en anlamlilar1 CA 125, CRP, EGFR, IL-10, IL-8, CTGF, haptoglobin ve
TIMP-1 olmak tizere 77 biyomarkerin diizeylerinde farklilik bulunmustur. Ayrica, CA 125
disinda higbir markerin %80 6zgiilliikte, yiiksek duyarliligi saptanmadi. Bahsedilen bu 8
biyomarker agirlikli olarak inflamasyon belirtecleri ve akut faz reaktanlarindan olugmaktadir.
CRP seviyesi anlamli olarak artmis ve en belirleyici 2. biyomarker olarak bulunmustur. CRP
seviyesinin bu artisindan yiiksek korelasyon gosterdigi artmis 1L-6 seviyesi sorumlu
tutulmustur. inflamatuar cevap; tiimériin yasamasi, anjiogenezi ve metastazi igin uygun ortam
hazirlayarak kanserin progresyonuna katkida bulunduguyla ilgili artan bilgiler mevcuttur (76).
Bizim ¢aligmamizda da CRP seviyesi 16 mg/L ile over kanseri grubunda anlamli 6l¢iide
yiikselmekte iken erken evre over kanseri taramasinda anlamli bulunmamistir. flging olarak,
yukarida bahsedilen ¢alismada anlamli olan 26 otoimmun ve enfeksiydz markerin hepsinin de
over kanserinde seviyesi azalmaktaydi. Bu da over kanserli hastalarda immun yanitin

baskilandigin1 telkin etmektedir (10).

Anjiogenezis, timorigenezis asamalarinda 6nemli bir yer tutar. Yine Greg P ve ark.
caligmasinda potent bir anjiogenetik faktor olan VEGF diizeyinde anlamli artis saptanmistir
(10). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde over kanseri grubunda VEGF seviyesinde anlamli

artis gosterilmistir.

Calismamiz igin bir bias olusturan, 6rneklem grubunda erken evre over tiimori
vakasinin az olmasi sebebiyle ROC egrisi hazirlanamamuigstir. Bilgiler kisith sayida hastadan
elde edildiginden klinik anlamlilik azalmakla birlikte; mevcut verilerle CA 15-3, IL-6 , VEGF
ve Leptin’in benign malign ayriminda etkin oldugu bulunmustur ancak duyarlilik ve
ozgiilliikleri yeteri kadar kuvvetli olmadigi igin rutinde kullanimi uygun degildir, fakat ayirici
tanis1 sikintili vakalarda kullanimlar1 uygun olabilir.

Bu ¢aligmayi teyit edecek ve kuvvetlendirecek daha genis serilerle yapilan ¢aligmalara
ihtiya¢ vardir, ayrica bu ¢alisma ileride yapilacak ¢alismalara CK-MB'nin elverissiz oldugunu

gostermesi acisindan 6nemlidir.



30

6. SONUCLAR

Adneksiyel kitlelerde malignite prediksiyonunda CA 15-3 en 6zgiil, IL-6 en sensitif belirteg
olarak bulundu.

Fakat; CA 15-3 ve IL-6" nin birlikte kullanimlarmin benign-malign over timér ayriminda

daha duyarli olmasina ragmen bunun istatistiksel olarak anlamli diizeye erismedigi bulundu.

CA 15-3,1L-6 ve CRP diizeylerinde, erken evre ve ileri evre over kanserleri arasinda
anlamli farka rastlandi. Ancak bu belirtegler evre ayrimini predikte ettirecek giice sahip

bulunmada.

CA 15-3, IL-6, Leptin ve VEGF' nin erken evre over kanserinin taramasinda kullanigh
oldugu sonucuna varilmistir ancak duyarlik ve 6zgiilliikleri yeteri kadar kuvvetli olmadig
i¢in rutinde kullanimi kisithidir. Fakat ayirict tanisi sikintili vakalarda kullanimlar1 uygun
olabilir.

CK-MB gerek malignite prediksiyonu amaciyla kullanilmasi gerek malign vakalardaki diizeyi

acisindan faydali bulunmamaktadir.
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8 EKLER
EK 1 GONULLU ONAM FORMU
1. Arastirmayla Tlgili Bilgi

Cahisma Adi: Adneksiyel kitlelerde malgnite prediksiyonunda serumda CRP, VEGF, Leptin,
CK-MB, CA 15-3, IL-6 bakilmas1

Tez Ogrencisi: Dr.Oguzhan Kuru
Tez Danismani: Prof.Dr.Sinan Berkman

Yumurtalik (over) kanseri 2. en sik goriilen ve en 6liimciil olan kadin tireme organ
(pelvik bolge) kanseridir. Bu kanser eger erken yakalanirsa hastalarin 5 yillik yasam siireleri
artmakla beraber gec olarak tan1 konuldugunda hastalarin yasam siireleri kisalmaktadir. Ne
yazik ki bu hastalarin biiylik kismina ge¢ asamada tan1 konulmaktadir. Bunun en biiytik
sebebi hastanin erken dénemdeki bulgularinin miiphem olup genelde karin sisligi ile
basvurmasidir ki tiimor artik bu asamada ileri sathadadir. Bir diger 6nemli sebep ise hastaligi
tek basina erken asamada saptayabilecek bir goriintiilleme yontemi veya kan tahlilinin
bulunmamasidir. Bu ¢alismada degisik ¢alismalarda anlamli olarak bulunmus bazi kan
belirteclerini Tiirk popiilasyonunda bakmay1 ve klinik kullanim1 olup olmadigini aragtirmay1

planladik.

Planlamis oldugumuz bu ¢aligsmaya pelvik kitle nedeniyle ameliyat edilecek hastalar ile
kadin hastaliklar1 poliklinigine bagvuran, muayenesinde ve ultrasonunda sorun olmayan
hastalar dahil edilecektir. Bu hastalarin kan degerlerinde ¢esitli belirtegler
(CRP,VEGF,Leptin, CK-MB, CA 15-3, IL-6) bakilacaktir. Ameliyat sonrasi hastalarin aldigi
tantya gore (iyi huylu-benign/kétii huylu-malign) hastalar siniflandirilacaktir. Hastalarin
klinik degerlendirmesi ve takibi I.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali tarafindan yapilacak, alinacak kanlarin incelemesi ise 1.U. Onkoloji Enstitiisii
Kanser Biokimyas1 Bilim Dali laboratuarinda yapilacaktir. Calismanin sonunda yumurtalik
kanseri olan grup ile diger hastalarin degerleri arasinda farklilik olup olmadig belirlenecek ve
bu farkliliklarin yumurtalik kanserini erken teshis etmemize katkisi olup olmadigt

degerlendirilecektir.

2. Goniilliiniin Haklariyla lgili Bilgi
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Bu calismaya goniillii olmaya karar verirseniz bu onay formunu imzalamaniz
gerekecektir. Sadece kendi rizaniz ile higbir bask altinda kalmadan; tedaviniz sirasinda
doktorunuz tarafindan alinacak dokunuz (eger ameliyat olacaksaniz) ve alinacak 10 cc’lik kan
orneginiz ile bu calismaya katilmis olacaksiniz. Alinan numuneler bagka calismada
kullanilmayacaktir. Size kisisel bilgileriniz olarak sadece yasiniz sorulacaktir. Medikal

bilgilerinize erisim ¢alisma i¢in gereken verilerin toplanmasi ve islenmesi ile sinirli olacaktir.

Arastirma amacli bu ¢alismanin sonuglari bilimsel toplantilarda ya da yayinlarda
sunulabilir, ancak bu sunumlarda sizin kimliginiz aciklanmayacaktir. Ayrica sizden arastirma
ile ilgili herhangi bir maddi talepte bulunulmayacak ve size de herhangi bir ticret
O0denmeyecektir. Katilmaya karar verdikten sonra herhangi bir zamanda bu ¢alismadan
cikabilirsiniz. Bu karar medikal tedavinizi etkilemeyecektir. Goniillii olmaya karar verdiginiz
ve bu onam formunu imzaladiginiz takdirde yukarida yazilanlar1 okuyup kabul ettiginizi

onaylamis olacaksniz.
Katihmcinin Beyani

Sayin Prof.Dr.Sinan Berkman tarafindan 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar
ve Dogum Anabilim Dali’nda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek yukaridaki bilgiler

bana aktarild.

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagirsam herhangi bir saatte Prof.Dr.Sinan
Berkman’1 0212 635 11 50 ile I.U. istanbul Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali’ndan arayabilecgimi biliyorum. Kendi basima bu arastirma projesine denek

olarak katilma kararmi aldim. imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Yukaridaki metni okudum. Bu kosullarla s6z konusu arastirmaya katilmay1 kabul

ediyorum.

Goniilliintin Adi-soyadi, Imzasi, Adresi, Telefonu:

Aciklamalar1 yapan Arastirmacinin Adi-Soyadi, Imzas:
Prof.Dr.Sinan Berkman (Tez Danismani)

Riza alma islemine taniklik eden gorevlinin Adi-Soyadi, imzast:

Dr.Oguzhan Kuru (Tez Ogrencisi)
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