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1.GIRIS

Ovaryen Kitleler jinekolojide sik rastlanan sorunlardandir. Herhangi bir
yakinmasi olmayan kadinlarda prevelansi yaklasik % 7 kadardir[1][2]. Bu kitleler
siklikla benign olmakla birlikte malignite ihtimali cogu zaman dislanamadigi igin
takipleri zordur. Kadinlarin omiirleri boyunca %5 ile %10’una over neoplazisi
stiphesi ile cerrahi uygulanmakta, opere edilen hastalarin %13 ile %21’inde over
malignitesi saptanmaktadir[3].

Over kanseri, over malignitelerinin yaklasik % 90’1 olusturmaktadir
[3][4]. Kadin genital sistemi kanserleri arasinda en sik 6liimle sonuclanan kanser
tipidir[5]. Ortalama 63 yasinda goriilmekte olup yasla insidansi artmaktadir.
Hastalik siklikla ileri evrelere kadar asemptomatik seyretmekte[6], bu durum
hastalarin biiyiik boliimiiniin ileri evrede tani almasina yol agmaktadir. Hastalik
evre IA’da (hastalik tek overe sinirll) saptanirsa 5 yillik sagkalim % 90’a
yakinken, evre IV’te 5 yillik sagkalim % 10 kadardir[7][8]. Erken evre over
kanserinin prognozunun iyi olmasi hastalig1 erken evrede yakalama cabalarini
beraberinde getirmis, gereksiz cerrahi girisimler sonucunda olusan morbidite ve
mortalite nemli bir sorun olarak ortaya ¢ikmustir.

Ovaryen Kkitlelerin ayirici tanisinda sik kullanilan yontemlerin basinda
pelvik ultrasonografi (USG) gelir. USG ile kitlenin boyutlari, morfolojisi, assit
varhigi gibi birgok Ozelligi belirlenebilmektedir. Bu o6zellikler birlikte
degerlendirildiginde kitlenin malignite potansiyeli hakkinda fikir sahibi

olunabilmektedir. Yapilan g¢alismada USG’nin, over malignitesini saptamada



duyarliligi %89, 6zgiilligi %73 olarak belirlenmistir[9]. Ultrasonografik bulgular
151g¢inda bir over kanserini yakalamak i¢in 11 hastanin opere edilmesi gerektigi
hesaplanmistir [10].

Over kitlelerinin ayirici tanisinda kullanilabilecek diger bir yontem tiumor
belirtecleridir. Over kanseri igin en iyi tanimlanmis tiimér belirteci kanser antijeni
125°tir (CA 125). Esik deger 30 U/ml olarak alindiginda CA 125’in over kanseri
tanis1 koymada duyarliligi % 81 ve 6zgiilliigi % 75 olarak bulunmustur[11]. USG
ile CA 125 birlikte kullanildiginda testin duyarlilik ve 6zgiilliigli artmaktadir[11].
CA 125 over kanserinin yanisira endometriozis, pelvik inflamatuar hastalik,
uterin leiomyom gibi benign pelvik patolojilerlde de artmaktadir [12]. Bu durum
daha 6zgul yeni timor belirteglerine ihtiyag duyulmasina yol agmstir.

Ovaryen Kkitlelerin ayiric1 tanisinda Human Epididimal Protein 4 (HE 4)
son yillarda yogun olarak arastirilan bir timor belirtecidir. HE 4 ilk olarak distal
epididimde izole edilen bir proteaz inhibitorudir[13]. Moore ve ark. tarafindan
yapilan birgok tiimor belirtecinin karsilastirildign c¢alismada over kanserini
saptamada aralarinda CA 125’in de bulundugu diger tiimor belirteclerine gore
daha duyarli olarak bulunmustur[14].

Ovaryen kitle saptanan hastalarin ayirici tanisinda goriintiileme yontemleri
(USG, Bilgisayarli Tomografi (BT), Manyetik Rezonans (MR) ve CA 125 rutin
olarak kullanilmaktadir. Bu ¢alismanin amaci over kitlesi saptanip opere edilen
hastalarda CA 125 ve goriintiilleme yontemlerinin yan1 sira preoperatif serum HE

4 diizeyinin taniy1 dngérmedeki degerini belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Embriyoloji

Embriyonun genetik cinsiyeti, sperme bagli olarak fertilizasyon sirasinda
bellirlenir. Buna karsin morfolojik cinsiyet ¢zellikleri 7.haftaya kadar gelismeye
baslamaz. Bu nedenle erken donemde her iki cinste de genital sistem benzerdir.
Gonadlar (over ve testisler) posterior abdominal duvari doseyen mezoderm,
altindaki mezenkimal doku ve primordial germ hiicrelerinden meydana gelir.
Fertilizasyondan 5 hafta sonra mezonefrozun medialinde bulunan mezotel ve
altindaki mezenkimin kalinlagmasi, genital kabarinti adi verilen yapinin
olusumuna neden olur. Sonrasinda mezenkimin altinda,epitelyal gonadal kordlar
(pre-granuloza hicreleri) olusur. Embriyonik gelisimin 5. ve 6. haftasinda
primordial germ hucreleri, yolk sak endoderminden gonadlara gé¢ eder. Germ
hiicreleri mitoz ile hizla ¢ogalarak, gebeligin 16-20. Haftalarda 6-7 milyon
oogonyumu olusturur[15]. Gebeligin 12. haftasindan baslayarak oogonyumlar ilk
mayotik béliinmeye girip profaz evresinde durduklarinda oositlere doniisiirler[16].

Gestasyonun 18-20. haftasinda birinci mayozun profaz evresinde
duraksamis oosit, bazal membran etrafinda dizilmis Onciil granuloza hiicreleri
tarafinadan ¢evrelenerek primordial folikiilli meydana getirir. Prenatal donemde

bu oositlerin biiyiik kismi atreziye ugrar [17][18].



2.2.Anatomi

Overler, infundibulopelvik ligament ile pelvik yan duvara ve utero-
ovaryen ligament ile uterusa tutunan bir ¢ift gonodal yapidir. Her iki over inferior
kismindan ligamentum latuma baglidir. Normal bir overin boyutu degisken
olmakla birlikte yaklasik 5x3x3 c¢m Ol¢iilerindendir[19].

Over korteks ve medulladan olusmus olup, mezoovaryumda ki peritonla
devamlilik gésteren kuboidal-kolumnar epitel ile 6értalidir. Kortekste stroma ve
cesitli evrelerdeki folikiiller bulunur. Medulla primer olarak fibromuskdiler doku
ve kan damarlarindan olusur[19].

Aortun bir dali olan ovaryen arter, uterin arter ile anastamoz yaparak
overin arteryal kanlanmasini saglar. Overin venleri arterlerini takip ederek
ovaryen veni olusturur. Sag ovaryen ven vena cava inferiora, sol ovaryen ven sol
renal vene dokulir. Lenfatik damarlar ovaryen kan damarlarini izler, tuba uterina
ve fundus lenfatikleri ile birleserek paraaortik Iumbar lenf nodlarina drene

olur[20].

2.3.Histoloji-Fizyoloji

Overlerin yiizeyi germinal epitel ad1 verilen skuamoz veya kiiboidal epitel
ile ortultdar. Germinal epitel tabakasinin altinda bag dokusundan olusan tunika
albuginea yer alir. Tunika albugineanin altinda ise overyan korteks bulunur.
Korteks ovaryen folikilleri ve oositleri igerir. Folikiiller stroma adi verilen bag
dokusu icinde bulunur. Overin i¢ kisimda, kan damarlarindan ve bag dokudan

zengin medullar bolge yer alir.



Fetal hayat sirasinda ortaya ¢ikan primordiyal folikll, primer oositin tek
sira granuloza hiicreleri ile ¢evrelenmesi sonucunda olusur. Puberteden itibaren
primordiyal folikiillerin bir kismu folikiiler biiylime adi verilen bir siirece girerler.
Folikuler buyime, folikiil stimiile edici hormon (FSH) adi verilen hipofizden
salinan bir hormon tarafindan uyarilir. FSH etkisi ile oosit biiyiir, granuloza
hiicreleri mitozla boliinerek overin etrafindaki tek tabaka kiiboidal hiicreleri
olusturur. Bu olusan yapiya primer folikiill adi verilir. Granuloza hiicreleri
cogalmaya devam eder ve ¢ok katli bir hal alarak preantral folikiilii olusturur. Bu
evrede oosit tarafindan zona pellusida sentezlenir ve overin etrafin1 sarar.
Granuloza hiicrelerindeki biiylime ve g¢ogalmaya bagli olarak folikiil kortikal
alanin daha derin kisimlarina tasiir. Folikiil sivisi ad1 verilen bir siv1 grantiloza
hiicreleri arasinda birikmeye baslar. Bu sivinin bulundugu alan ve graniiloza
hiicreleri organize olarak antrum adi verilen igi folikiiler sivi dolu bir bosluk
olusturur. Bu evredeki folikiiller, antral folikiil admi alir. Antral folikilin
etrafinda bulunan stroma hiicreleri ve fibroblastlar, teka hiicrelerini olustururlar.
Teka hiicreleri daha sonra teka interna ve teka eksterna olmak iizere farklilasir. Bu
hlcreler androstenedion ve testosteron sentezleyip, granuloza hiicrelerine tasirlar.
Granuloza hiicreleri FSH etkisi altinda aromataz adli enzim sentezler ve bu enzim
androstenedionu ve testosteronu sirasiyla 6stron ve dstradiole doniistiirtir.

Her menstiirel dongiide bir folikiil digerlerinden daha fazla biiyiiyerek
preovulatuar folikiilii olusturur. Diger folikiiller ise atreziye ugrarlar. Menstirel
dongiliniin yaklasik 14. glnunde yuksek Ostrojen seviyelerine cevap olarak

luteinize edici hormon (LH) artis1 olusur. LH artis1 etkisi ile overlerde kan akimu,



prostoglandin, histamin ve kollejenazlarin lokal salimimi artar. Bu enzimlerin
etkisi ile folikiil duvarinda bir alan zayiflar. Folikiiler sivinin basinci ve diiz
kaslarin kasilmasi sonucunda bu zayif alan riiptiire olur ve ovulasyon olusur.
Ovulasyondan sonra, granuloza hiicreleri ve teka interna hicreleri korpus luteum
ad1 verilen gegici endokrin organi olustururlar. LH etkisi altinda korpus luteum
Ostrojen ve progesteron salgilanir. Ovulasyondan 10-12 glin sonra gebelik

olusmazsa korpus luteum apoptosis yolu ile dejenere olur[21].

2.5.Benign Over Tumorleri

Adneksial kitle saptanan hastalarda, kitlenin malign veya benign
potansiyelinin belirlenmesi en dnemli hedeftir. Bu dogrultuda hasta medikal 6ykd,
fizik muayene, gorintileme yontemleri ve timdér  belirtecleri ile
degerlendirilmelidir. Malignite potansiyeli hakkinda fikir sahibi olunduktan sonra
hastanin yonetimine; hastanin yasi, menapoz durumu, klinik bulgular ve hastanin
beklentileri  dogrultusunda  karar  verilir[3]. Benign over Kistlerinin

siniflandirilmasi tablo 1°de gosterilmistir.



Tablo 1. Benign over kitlelerinin siniflandiriimasi[22]

Benign over Kitleleri

Neoplastik olmayan kitleler

Fonksiyonel kistler *Folikul Kisti
*Korpus luteum kisti

*Teka Lutein Kisti

Hiperplaziler *Polikistik Over
*Hipertekosis
*Gebelik Luteomasi

Diger *Endometriosis

*Tubo Ovaryan Abse
*Germinal inkllizyon Kistleri
*Ektopik Gebelik
*Paraovaryan Kistler
*Peritoneal inkliizyonlar

Neoplastik kitleler

*Germ Hicreli Tumorler

- Benign (Matiir) Kistik Teratom

- Diger

*Epitelyal Tamdorler

- Serdz Kistadenom

- Musindz Kistadenom

- Endometriyoid TUmaor

- Berrak Hucreli (=Clear Cell, Mezonefroid) TUmér
- Transisyonel Hicreli (Brenner) Tumor
- Kistadenofibrom

* Seks Kord-Stroma Kaynakli Tiimérler
- Fibrom

- Tekom

- Hilus Hiicreli Tmor

*Mikst Tumor




2.5.1.Neoplastik olmayan over kitleleri

2.5.1.1.Fonksiyonel kistler
Overin benign neoplastik olmayan kitleleri arasinda en sik fonksiyonel
over kistlerine rastlanmaktadir[23]. Bu grupta folikdl Kisti, korpus luteum Kisti ve

teka-lutein kisti bulunmaktadir.

Folikal kisti

Normal bir ovulatuar menstirel dongide, folikuller gelisir ve riiptiire
olarak matiir oosit olusumuna sebep olurlar. FSH’nin asir1 uyarici etkisi ve
preovulatuar doénemde ovulasyonu saglayacak ani LH artisinin  olmamasi
sonucunda folikuller riptire olmayip folikdl Kistlerini meydana getiriler[24].
Folikul Kistleri genelikle asemptomatiktirler ve nadiren 10 cm den daha buyuk
capa ulasirlar. Folikul kistini cevreleyen graniiloza hicrelerinin fazla miktarda
Ostrojen salgilamasi sonucunda, mensturel dizensizlik ve anormal uterin kanama
meydana gelebilir[24]. Folikidl kistleri USG de ince duvarli, unilokiiler ve
hipoekoik olarak gorilurler. Genellikle tedaviye gerek olmadan kendiliginden
kaybolurlar. Fonksiyonel Kkistlerin tedavisinde oral kontraseptiflerin etkinligi

gosterilememistir [25].

Korpus luteum Kisti
Ovulasyondan hemen sonra artmis LH’ nin folikullerdeki LH reseptorlerini
etkilemesine bagli olarak, folikiil korpus luteuma doniisiir. Gebelik olusmayan

sikluslarda korpus luteum 10-12 giin sonra dejenere olur[21]. Gebelik olusursa



korpus luteum ilk trimester boyunca hormon salgilamaya devam eder. Boyut
olarak gebeligin 5. ve 9. Haftalar1 arasinda ortalama 17 mm olarak varligini
sirddrir, sonrasinda zamanla kaybolur[26]. Korpus luteum Kistinin icerisine
kanama olup kistin boyutunu buydtebilir. Bu durumda kist hemorajik korpus
luteum kisti adin1 alir.

Klinik olarak korpus luteum Kistleri tek tarafli, kiint vasifta pelvik agriya
sebep olabilirler. Bu Kkistlerde (Uretilen progesteron miktarina bagli olarak
mensturel dizensizlik olusabilir. Nadir olarak hemorajik korpus luteum Kkistleri
hemoperitona yol agarak akut batina sebep olabilirler [24]. Tanisi USG ile
konulur, kistin i¢erisindeki piht1 miktarina baglh olarak ¢esitli ekojenik gorintiler

olusturabilir.

Teka lutein kisti

Teka-lutein Kistleri nadir gorilen fonksiyonel over kistleridir. Yiiksek [-
hCG konsantrasyonlar1 veya -hCG’ye overlerin asir1 yanitt sonucunda olustugu
One sdrtlmektedir. Genellikle B-hCG degerlerinin beklenenden yiiksek oldugu
gestasyonel trofoblastik hastaliklar ve ¢ogul gebeliklerde gordlir. Hastalar over
torsiyonu veya kistin boyutuna bagli olarak pelvik agri sikayeti ile basvurabilirler.

Komplike olmayan olgularda konservatif tedavi tercih edilir[27].

2.5.1.2.Hiperplaziler
Polikistik over sendromu klasik olarak obezite, anovulatuar sikluslar ve
killanma artisina yol acan bir hastaliktr. Hastalar USG ile degerlendirildiginde

overlerde ¢ok sayida kistik yap1 saptanabilir. Bu goruntuye polikistik over (PKO)

9



ad1 verilir. USG ile Rotterdam kriterleri kullanilarak PKO tanimlanabilir.
Overlerin her birinde 2 ile 9 mm ¢apinda 12 veya daha fazla folikiil bulunmasini
ve over hacminin normalden biiyiik olmasi tani i¢in yeterlidir[28].

Hipertekozis overin stromasinda bulunan teka hcrelerinin hiperplaziye
ugramasi ve hormon salgilayan luteinize hiicrelere doniismesi sonucunda ortaya
cikmaktadir. Hastalar siklikla akne ve hirsutizim sikayeti ile bagvururlar. Bilateral

overler solid ve blyuk olarak goértnurler[29][30].

2.5.1.3.Endometrioma

Ektopik endometrial dokunun overlere yerleserek olusturduklart kistik
yapiya endometrioma adi verilir. Sigmoid kolonun anatomik pozisyonu nedeni ile
siklikla sol overde olusurlar[31]. Kistin icerisinde koyu renkli katran benzeri bir
sivi bulunur, bu nedenle bu kistlere ¢ikolata kisti de denir. Eslik eden
endometriozis ile birlikte disparoni, dismenore, kronik pelvik agr1 ve
subfertiliteye sebep olabilir. Endometriomalar % 50 oraninda bilateral olarak
goriilebilir, 15 cm ye kadar degisen gaplarda olabilirler[32].

Endometrioma tanisinda ve takibinde ilk tercih edilecek gorintileme
yontemi USG’dir. Transvajinal USG ovaryen endometriomayr diger over
Kistleriden ayirt etmede %83 duyarlilik ve %89 ozgiilliige sahiptir[33]. Kistin
sonografik goriintiisii anekoik kistten, solid goriinlimlii kiste kadar degisken
olabilir. Kist unilokile veya septali goriiniimde olabilir. CA 125, epitelyal over

kanserinin tan1 ve takibinden kullanilan bir timor belirtecidir. Endometriozis

10



olgularinda da serum CA 125 dilzeyleri yukselebilir ancak endometriozis
tanisinda kullanimi duyarliliginin diisiik olmasi sebebi ile sinirlidir[34].
Endometriomanin tedavisinde, uzun donem rahatlama ve hayat kalitesi
acisindan bakildiginda cerrahi tedavinin medikal tedaviye tstiinliglinii gosterecek
yeterli kanit yoktur. Semptomatik hastalarda tedavi hastanin yasina, fertilite
arzusuna, oOnceki cerrahiye, medikal tedavinin uzun donem sonuglarina gore
planlanir. Infertil hastalarda in vitro fertilizasyon (IVF) oncesi laparoskopik
ovaryen endometrioma eksizyonu over yaniti ve gebelik oranlar1 acgisindan fark
olusturmaz. Biiyilk endometriomalarda ve 40 yasindan biiyiik hastalarda olas1

maligniteyi atlamamak amaci ile cerrahi tedavi 6nerilmelidir[32].

2.5.2.Benign over neoplazileri

2.5.2.1.Epitelyal over neoplazileri

Ser6z kistadenom ve miusindz kistadenom, benign over neoplazilerinin
o6nemli bir kismin1 olusturur. Serdz kistadenomlar USG’de siklikla multilobiile
olarak gorinlrler, bazen papiller yapilar igerebilirler. Yuzey epiteli, Kkist
olusumuna neden olan serdz bir sivi salgilar. Musindéz kistadenomlar serdz
kistadenomlara gore daha biiyiik ¢aplara ulasabilirler. Mukoid bir s1v1 salgilarlar,
tipik olarak loblle ve duzgin yuzeylidirler. Musindz kist adenomlar %10
oraninda bilateral olarak géralirler[35].

Transizyonel hicreli (brenner) timoérleri nadir gorultrler ve genellikle
benigndir. Gri-beyaz renkte, kicik, solid, unilateral timdrlerdir[24]. Bu timorler

saptandiginda cerrahi eksizyon gereklidir ve tedavi edicidir.
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2.5.2.2. Germ hicreli over neoplazileri

Matur kistik teratom (dermoid kist), 20 ve 30 yas arasindaki kadinlarda en
stk gortilen benign over timoéraidar. Dermoid Kist %10-%17 oraninda bilateral
olarak  gorulir[36]. Histopatolojik  olarak  ektoderm, mezoderm ve
endodermdemden koken alan matiir dokulardan olusmaktadir. Makroskopik
olarak sag, kil ve sabese dokular igeren multilobile bir kist gérintimundedirler.

Genellikle asemptomatiktir fakat kitlenin biiyiikliigiine bagh olarak bulgu
verebilirler. Tan1 USG ile konulabilir fakat gerekli goriildiigii takdirde MR tanida
%100’e yakin bir duyarliliga sahiptir[37]. Dermoid kist bulunan overde torsiyon
(%3,5-%11) sik goriilebilecek bir komplikasyondur[24]. Nadir olarak Kist ripttre
olarak akut karin ve sok tablosuna yol agabilir. Dermoid kist benign bir timaor
olmasina karsin %0,1-1,4 oraninda malign doniisiim gorilebilir. Tan1 konulduktan
sonra dermoid Kist cerrahi olarak eksize edilmelidir. Bdylece kistin yol
acabilecegi torsiyon, rlptir ve malign doniisiim gibi durumlarin 6niine gecilmis
olur.

Struma ovarii, baskin olarak tiroid dokusundan olusan monodermal bir
teratomdur. Siklikla 50 yasindan sonra goriiliir. Hastalar siklikla pelvik Kitle,
pelvik agri, assit ve hipertiroidi ile bagvururlar. Tan1 genellikle tiimoriin cerrahi
rezeksiyonu sonrasi konulur. Tiroid kanseri histolojik 6zellikleri hastalarin %5-

37’sinde gorulebilir[38].
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2.5.2.3. Stromal hiicreli over neoplazileri

Tekomalar, teka htcreleri, lutein hucreleri ve fibroblastlara benzer
hicrelerden olusan stromal tiimorlerdir. Tipik olarak wunilateral solid
kitlelerdir[39]. Tekomalar 6strojen lreterek, postmenapozal hastalarin % 20’sinde
es zamanl endometrium kanserine yol acabilirler[40]. Hastalar siklikla strojen
iiretimine bagli anormal uterin kanama ile bagvururlar. USG de siklikla non-
spesifik overyan kitle saptanir. Tedavisi cerrahi olarak tlimoriin ¢ikarilmasidir.
Operasyondan oOnce, es zamanli endometrial patolojiyi dislamak amaci ile
endometrial 6rnekleme yapilmalidir.

Fibromalar en sik goriilen seks kord-stromal tumérlerdir. Genellikle
postmenapozal hastalarda gortlen, unilateral, benign solid kitlelerdir. Hormonal
olarak aktif degildirler. Tekoma, Meigs ve Gorlin sendromu olarak tanimlanan iki
klinik sendrom ile iliskilidir. Meigs sendromu asit, plevral efiizyon ve ovaryen
kitle ile tanimlanir. Meigs sendromunda normalden yiiksek CA 125 degerleri
beklenir[41]. Gorlin sendromu; basal hiicreli karsinom, odontojenik keratosit,
beyin neoplazileri, over de fibroma ile ilskili sendromdur. Ovaryen fibromanin

tedavisi, unilateral ooferektomi veya kistektomidir.

2.6.0ver kanseri

Over kanseri, jinekolojik maligniteler arasinda en Onemli mortalite
sebebidir. Amerikan kanser dernegi verilerine gore 2012 yilinda 22.280 yeni over
kanseri tespit edilmis, hastalia bagli 15.500 Olim saptanmustir[5]. Over

malignitelerinin biiylik kismi (%90) epitelyal hiicrelerden kaynaklanir[3][4].
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Overde malignite kaynagi olabilecek diger hiicre gruplari, seks kord stroma
hicreleri ve germ hicreleridir (Sekil 1). Over malignitelerinin histopatolojik

siniflandirilmasi tablo 2 de gosterilmistir.

Surface
eptithelium-
stroma
Serous
Mucinous
Endometrioid
Clear cell

Sex cord-stroma Transitional cell

Granulosa cell
Thecoma Yolk sac

Fibroma Embryonal carcinoma
Sertoli cell ol

" - Cheriocarcinoma
Sertoli-Leydig
Staroid Teratoma

Germ cells
Dysgerminoma

Sekil 1.0ver tiimorlerinin kaynagi

2.6.1.Epidemiyoloji ve Insidans

Over kanseri kadinlarda goriilen en sik 5’inci kanser olup kanser
Oliimlerinde 4’lincii sirada yer almaktadir[7]. Bir kadinin hayati boyunca over
kanserine yakalanma riski %1 ile %]1,5 arasinda degisirken, over kanserinden
hayatin1 kaybetme riski %0,5 kadardir[42].

Epitelyal over kanseri genellikle perimenapozal ve postmenapozal
donemde goriiliir. 20 yasindan kiigiik hastalarda saptanan over malignitelerinin
%1 kadarmi epitelyal over kanseri olusturur[43]. Over kanseri tanisi alan

hastalarin median yas1 63 olup yasla birlikte goriilme sikligi artar[44]. Over
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kanseri en stk 75-79 yas grubunda(54/100000) gorulir[7]. Siklikla sporadiktir,

ailesel over kanserleri tiim over kanserlerinin %5 ile %10’unu olusturur[43].

Tablo 2. Malign over kitlelerinin histopatolojik siiflandiriimasi[45]

Malign Ovaryan Kitleler

Epitelyal Timorler

Seréz

Misingz

Endometriyoid

Berrak Hucreli (Clear cell)
Transisyonel Hucreli (Brenner)
Mikst

Indiferansiye

Germ Hucreli Timorle

Disgerminom

Endodermal Sinus TUmori
Teratom

* immatQr

* matur

* ozellesmis (Struma Ovarii, Karsinoid vs..)
Embriyonel Karsinom
Poliembriyom
Koryokarsinom
Gonadoblastom

Mikst Germ Hiicreli

Seks Kord-Stromal Timorler

Granuloza Hiicreli
Sertoli-Leydig Hucreli

Gynandroblastom

Metastatik Over Tumorleri
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2.6.2.Risk Faktorleri

Over kanserinin en 6énemli risk faktori pozitif aile éykusuduar. Aile
Oykiisii olan hastalarin hayat boyunca over kanserine yakalanma riski %9,4 olarak
hesaplanmistir[43]. Ailesel over kanserleri sporadik over kanserlerinden 10 yas

daha erken gorulir. Ailesel over kanserleri {i¢ gruba ayrilir:

i Bolge 6zgun ailevi over kanseri
i Meme-over kanseri sendromu

w Herediter nonpoliposis kolorektal kanser sendromu

Ailesel over kanserlerinin biiyiik ¢cogunlugu BRCA genlerindeki mutasyon
sonucunda meydana gelirler. Bu vakalarin igte ikisi BRCA-1 mutasyonu
sonucunda olusur. BRCA-1 ve BRCA-2 genlerinde ¢oklu polimorfizm gdsteren
400’den fazla mutasyon tespit edilmistir. Bu durum mutasyon olan hastalarda
over kanseri riskini tahmin etmeyi zorlastirmaktadir. Bu konuda daha fazla
calisma yapildik¢a mutasyona sahip bireylerdeki over kanseri riskinin daha énce
tahmin edilenden diisiik oldugu ortaya ¢ikmustir (%65 ten %20’ ye gerilemistir)[3].

Erken menars over kanseri gelisimi igin risk faktorii olarak gosterilse de
calismalarin hepsi bunu dogrulamamaktadir. Fakat ileri yasta menapoza girmek
over kanseri agisindan hafif risk artis1 olusturmaktadir[46]. Nulliparite diger bir
onemli risk faktorudir. Her bir gebeligin over kanseri gelisme riskini % 10
azalttig1 tahmin edilmektedir[7]. Infertilite over kanseri riskinde iki kat artisa yol

acar. Infertilite tedavisinde kullanilan ilaglarin over kanseri iizerine etkisi
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tartigsmalidir. Fakat fertil hastalarda oldugu gibi infertil hastalarda da canhi
dogumla sonuglanan bir gebelik over kanseri gelisme riskini azaltmaktadir[47].

Oral kontraseptif ila¢ kullanimi (OKS) over kanseri gelisme riskini
azaltmaktadir. 5 y1l ve lizerinde oral kontraseptif kullanan kadinlarda over kanseri
gelisme riski %50 oraninda azalmaktadir[48]. Over kanserinden koruyucu etkileri
ilacin birakilmasindan sonra 20 yildan fazla siirebilmektedir. OKS ve paritenin
benzer sekilde over kanserinden korudugu 6ne stiriilmistiir [47]. Bu etkinin nasil
gergeklestigi tam olarak bilinmemektedir. Araliksiz ovulasyon sonucu olusan over
epiteli yiizey hasarina eslik eden hormonal faktorlerin over kanseri etiyolojisinde
yer alabilecegi One siiriilmustiir[49]. Paritenin ve OKS kullaniminin ovulasyonu
baskilayarak riski azalttig1 disiiniilmektedir. Laktasyonunda benzer yolla over
kanseri gelisme riskini azalttigi distiniilmektedir. Ortalama 9 ay emziren
kadinlarda, hi¢ emzirmeyen kadinlara gore over kanseri gorilme riskinde
istatiksel olarak anlamli olmayan bir azalma saptanmistir. 18 ay ve iizerinde
emzirme ise istatiksel olarak anlamli olacak sekilde over kanseri riskini
azaltir[50].

Over yuzey epiteli Gzerinde gonadotropin, estrojen, progesteron, androjen
gibi bircok hormon reseptorii yer alir. Bu hormonlarin dogrudan over yiizey
epiteli lizerine biyolojik etkileri bulunmaktadir. Gonadotropin hormonlarin
sekresyonundaki artigsin over epitelini uyararak malign transformasyona yol agtigi
One siiriilmiistiir. Fakat serum gonadotropin seviyeleri yiiksekligi ile over kanseri
arasindaki iliski tam olarak gosterilememistir[51]. OKS’nin ovulasyonu

engelleyerek over kanseri riskini azalttigi gorlisii yaygindir. Bunun yaninda
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OKS’de bulunan progesteronun hayvan c¢alismalarinda overde apoptosisi
arttirarak over kanseri riskini azalttigi gosterilmistir[52]. Hormon replasman
tedavisi olarak yalmzca estrojen kullaniminin ise progesteronun aksine over
kanseri riskini arttirdig1 one siiriilmiistiir[53].

Cevresel faktorlerin over kanseri etiyolojisinde yer aldigina yonelik gesitli
epidemiyolojik veriler vardir. Gelismis iilkelerde over kanserinin daha sik
gorulmesi endustriyel maddelerin etiyolojide rolli olabilecegini diisiindiirmektedir.
Bazi kanserojenlerin asenden yolla overe wulasip kansere yol agtigl
diistiniilmektedir. Tubal ligasyon ve histerektomi yapilmis kadinlarda over
kanserinin daha az gortlmesi bu hipotezi desteklemektedir[54]. Genital pudra
kullanilan kadinlarda over kanserinin daha sik gbriilmesi bu hipotezi destekleyen
diger bir bulgudur [55]. Cevresel faktorlerin yani sira yasam tarzinin da over
kanseri etiyolojisinde rolu olabilir. Obezitenin over kanserinde risk artisi ile
iliskili oldugu distiniilmektedir. Beslenme aliskanliklari, egzersiz ve sigara

kullanimut ile over kanseri arasinda dogrudan bir iliski gosterilememistir[47].

2.6.3.Belirtiler, Bulgular

Over kanserinin erken evrede belirti vermemesi sebebi ile hastalarin
onemli bir kismu ileri evrede tami alir. Buna karsin miiphem belirti ve bulgular
tanidan aylar Once ortaya ¢ikabilir ve genellikle hasta tarafindan sindirim
problemi olarak algilanir. Over kanseri tanis1 almis hastalar degerlendirildiginde,
% 95’in de tan1 anindan 6nce belirti oldugu saptanmistir. Hastalarin % 77°sinde

abdominal, % 70’ inde gastrointestinal, % 58’inde agri, % 50’sinde yapisal, %
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34’sinda iriner ve % 26’sinda pelvik belirtilere rastlanmigtir. Evre 1-2 olan
hastalarin % 11’1 ve evre 3-4 olan hastalarin % 3’{i tan1 6ncesinde herhangi bir
belirti hissetmemistir[56]. Over kanseri tanis1 alan hastalarda belirtilerin, kontrol
grubuna gore daha sik, daha siddetli ve daha kisa siireli oldugu gosterilmistir[57].
Belirtilerin siiresi hastalarin % 30’unda 2 aydan kisa, % 35 inde 3-6 ay, %
20’sinde 7-12 ay ve % 15’ inde 12 aydan daha uzun olarak saptanmistir[56].

Over kanseri acisindan siipheli belirtilerle bagvuran hastalara dikkatli bir
fizik muayene yapilmalidir. Bu hastalar over kanseri bulgular1 olan adneksiyal
kitle, abdominal asit, omental kek sonucu olusabilecek iist abdomen Kkitlesi,
plevral eflizyon, kasik ve supraklavikular lenf nodu agisinda dikkatli bir sekilde

degerlendirilmelidir.

2.6.3 Tarama ve Tan: yontemleri

Evre 1A over kanserinde 5 yillik yasam sans1 % 87,8 iken, evre IV ’te
% 18 dismektedir[7]. Erken tani alan hastalarda yasam siiresi daha uzun
olmaktadir. Buna karsin over kanserine ait belirti ve bulgularin miiphem olmasi
nedeni ile hastalar siklikla ileri evrede tani1 almaktadirlar. Hastalarin daha erken
tan1 almasi amaci ile bazi yontemler kullanilmaktadir. Sik kullanilan tani ve
tarama yontemleri pelvik gorintileme ( USG, MR, BT) ve timor belirtecleridir.
Fakat bu yontemler sadece taniya yardimci olmakta, over kanserinde kesin tani

laparotomi ile cerrahi eksplorasyon sonucunda konulmaktadir.

19



2.6.3.1. Goruntileme yontemleri

Stiphelenilen adneksiyal kitlelerin USG ile tanimlanmasi, hastalarin dogru
yonetimi agisindan onemlidir. Yapilan g¢alismalarda postmenapozal hastalarin
% 21’inde over kisti, %5’inde kompleks over kisti saptanmistir[58]. Bu saptanan
Kistlerin over kanseri olma ihtimali diisiik olmakla birlikte, yanlis tan1 sonucunda
anksiyete ve gereksiz cerrahi girisimlere sebep olmaktadir. Granberg ve ark.
tarafindan adneksiyal kitleler transvajinal USG ile morfolojik 6zelliklerine gore
unilokuler, unilokiler solid, multilokiler, multilokiler solid ve solid olarak
simiflandirilmistir. Papiller projeksiyonlar sayilarina gére 0 (yok), 1 (0-5), 2 (>5)
olarak evrelenmistir. Bu ¢alisma sonucunda USG maligniteyi saptama agisindan
% 82 duyarli ve % 92 6zgiil olarak bulunmustur[59]. Bu ¢alismadan sonra konu
ilgi odagi haline gelmistir. Adneksiyal kitlelerin USG’deki farkli morfolojik
gorlntiileri ile malignite arasinda iliskiyi tanimlayan birgok calisma
yayimlanmistir. Bu ¢esitliligi onlemek amaci ile International Ovarian Tumor
Analysis (IOTA) grubu persiste over Kisti olan 1000 hastay: kapsayan bir ¢alisma
yapmustir. Bu ¢alisma sonucunda adneksiyal kitleleri morfolojik ve doppler
Ozelliklerine gore tarif etmek amaci ile tanimlar olusturulmus, bunlarin nitel ve
nicel olarak nasil ifade edilecegi belirlenmistir[60]. IOTA grubu daha sonra 1066
hasta ve 1233 adneksiyal Kitleyi degerlendirerek yaptigi ¢alismada, benign ve
malign kitleleri ayirabilecek, klinikte kullanilabilecek kurallar belirlemeyi
hedeflemistir. Calisma sonucunda maligniteyi 6ngéren 5 kural belirlenmistir (M-
rules): 1-irregiler solid timor; 2-assit; 3-en az dort papiller yapi; 4-irreguler,

multilokiler, solid timor > 10 cm; 5-dopplerde yiiksek renk igerigi. Bu kurallarin
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malign ve benign kitleleri tanimlamada % 93 duyarlilik ve % 90 6zgiilliige sahip
oldugu belirlenmistir[61].

Transvajinal USG’nin tek basma veya tiimor belirtecleri ile birlikte over
kanseri taramasindaki roli bir¢ok calismalarda degerlendirilmistir. Over kanseri
postmenapozal hasta grubunda 1/2500 sikliginda goriilmektedir. Over kanseri gibi
diistik insidansli bir kanseri taramak amaci ile kullanilacak toplumsal tarama testi
en az % 75 duyarliliga sahip olmalidir. Testin % 10 pozitif prediktif degere
ulasabilmesi i¢in 6zgilliginiin % 99,6’dan biiyiik olmas1 gerekmektedir [62].
Yiksek riskli ve toplum riskine sahip asemptomatik bireylerin transvajinal USG
ile degerlendirildigi bir g¢alismada, transvajinal USG’nin duyarliigi % 33,3,
ozgilligi % 85,8, PPD % 6,7 ve NPD % 99,6 olarak saptanmistir. Transvajinal
USG ile taramanin erken evre over kanserini saptamada etkili olmadigi sonucuna
vartlmistir[63].

USG ile malign veya benign ayrimi yapilamayan adneksiyal kitlelerin
degerlendirilmesinde pelvik MR kullanilabilir. Sohaib ve ark. tarfindan yapilan
caligmada malign kitlelerin ayriminda MR’in; % 96,6 duyarliiga ve% 83,7
0zgullige, USG’nin ise %100 duyarlihiga ve % 39,5 6zglllige sahip oldugu
saptanmistir. MR istatiksel olarak anlamli olacak sekilde USG’ye gdre daha 6zgil
bulunmustur. Bu nedenle klinik olarak diisiik malignite riskine sahip olup USG’de
kompleks adneksiyal kitle saptanan hastalar MR ile degerlendirilmesi
Onerilmistir[64]. Kontrasth BT incelemesi adneksiyal Kitlenin morfolojisi
hakkinda bilgi verebilir. Over kanserine eslik edebilecek peritoneal implantlar,

omental Kitleler ve assit varligini1 saptayip hastaligin yayginligi hakkinda fikir
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verebilir[65]. Yapilan ¢alismalarda BT malign kitlelerin ayriminda % 87,2 duyarl

ve % 84 6zgiil olarak bulunmustur[66].

2.6.3.2. TUmor belirtecleri
TUmor belirtecleri serumda saptanmasi halinde kanserin varligini isaret
eden veya hastaligin prognozu hakkinda fikir veren molekiiller olarak

tanimlanabilir. TUmor belirtecleri;

W Maligniteleri tarama

i Taniya yardimer olma

i Malignitelerde prognozu tahmin etme
W Tedavinin etkinligini belirleme

i Cerrahi sonrasinda hastalarin izleme

amaci ile kullanilmaktadir[67]. Over malignitelerinde de bu dogrultuda
timor belirtegleri kullanilmaktadir. CA-125, CEA (carcinoembryonic antigen),
AFP (alpha-fetoprotein), hCG (human chorionic gonadotropin), LDH (lactate
dehydrogenase) ve inhibin over malignitelerinde sik kullanilan timor
belirtecleridir[68]. Over kanserinde sik kullanilan tiimér belirtegleri Tablo 3’ te

gosterilmistir.

22



Tablo 3.0ver kanserinde tumér belirtecleri[3]

TUmor histopatolojisi TUmor belirteci
Epitelyal over kanseri CA 125
Muisindz kistadenokarsinom CEA
Endodermal sinus tumord AFP
Embriyonel hiicreli kanser hCG, AFP
Koryokarsinom Hcg
Disgerminom LDH-1, LDH-2
Granulosa hticreli tumor Inhibin

CA 125

Bast ve ark. 1981 yilinda over kanserli hiicre kiiltiirleri ile baglanip normal
doku ile baglanmayan rat monoklonal antikoru (OC 125) tanimlamistir. OC 125
antikorunun baglandigi antijene ise CA 125 adi verilmistir[69]. CA 125 kii¢uk bir
sitoplazmik kuyruk, transmembran alan ve glikolize ekstraseliiler yapidan olusan
biylk bir glikoproteindir [70]. CA 125’i kodlayan gen 2001 yilinda klonlanmus,
irlinlerinin miisin ailesi proteinlerle benzerlik gostermesi sebebi ile MUC16 adi
verilmistir [71].

Islevi karmasiktir fakat sonu¢ olarak over kanserli hiicrelerin malign
potansiyelini arttirdigi diisiniilmektedir. Selller adezyonda, invazyonda ve
peritoneal metastazda 6nemli rol oynamaktadir. In vitro ¢alismalarda CA 125’in
natural killer hiicreleri inhibe ederek immunosupresyon yaptigi saptanmigtir [71].

Over kanserine 0zgul bir timor belirteci degildir. Birgok normal ve
hastalikli dokuda immiinohistokimyasal ¢alismalarla varlig1 gosterilmistir. Kadin

genital sistemine ait ¢olomik epitel kaynakli dokular (endoserviks, endometrium
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ve fallop tipleri) ve mezotel hucreleri (plevra, perikard ve periton) varlig
gosterilen dokulardan bazilaridir. Ayrica saglikli over, akciger, meme, pankreas,
mide ve safra kesesi gibi epitel kokenli dokularda da saptanmustir[71]. Over
kanseri disinda bir¢ok benign (endometriozis, fibroidler, pelvik inflamatuar
hastalik, karaciger hastaliklar1 ve tiiberkiiloz) ve malign (gastrointestinal sistem
maligniteleri) hastalikta kan diizeyleri yiikselebilir[71][72]. Ayrica mens
dénemlerinde ve 6zelliklede gebeligin ilk trimesterinde yiikselmektedir[72][73].

Robert ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 888 saglikli kadinin % 1’inde
ve 101 over kanserli hastanin % 82’sinde CA 125 degeri 35 U/ml’nin iizerinde
saptanmuistir[ 74]. Bu ¢alismadan sonra bir¢ok laboratuvar tarafindan CA 125 igin
normalin st siir1 35 U/ml olarak kabul edilmistir. Esik deger 35 U/ml olarak
kabul edildiginde CA 125 malign kitleleri ayirmada % 78,7 duyarli ve % 77,9
Ozgiil bulunmustur[66]. Pelvik Kitlesi olan postmenapozal hastalarda CA 125
% 84 duyarlilik ve % 92 6zgiilliik, pre-menapozal hastalarda ise % 50 duyarlilik
ve % 69 6zgullik ile maligniteyi saptamaktadir[75]. Erken evre over kanseri olan
premenapozal hastalarda, CA 125 % 50 oraninda normal seviyelerde kalmaktadir
[76]. Premenapozal donemde CA 125 birgok fizyoljik durum veya benign hastalik
varliginda yiikselmesi nedeni ile bu hasta grubunda over kanserini saptamada
Ozgiilligi disiik olmaktadir[75].

Serum CA 125 seviyesi epitelyal over kanserinin histopatolojik tipleri
arsinda farkliliklar gostermektedir. Ser6z kanserlerde %80, musindz kanserlerde
%69, berrak hucreli kanserlerde %78, endometrioid kanserlerde %75 ve

indiferansiye over kanserlerinde %88 oraninda yiiksek bulunmustur[77]. Bu
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durum CA 125’in over kanserinin farkli histopatolojik tiplerinde farkli duyarliliga
sahip olmasina yol agmaktadir.

CA 125 seviyesinin over kanserindeki prognostik degeri bir¢ok caligma ile
gosterilmistir. Ileri evre over kanseri nedeni ile opere edilen 1299 hastanin
degerlendirildigi bir calismada, tedavi oOncesinde Olgiilen CA 125 degerinin
prognostik faktorlerden biri oldugu gosterilmistir. CA 125 seviyesindeki bir kat
artisin kanser progresyonunda % 7 artigla iliskili oldugu gosterilmistir [78]. Over
kanseri nedeni ile tedavi edilen hastalarin izlenmesinde de CA 125 yaygin olarak
kullanilmaktadir. Over kanserinde tedaviye yanitin takibi 3-6 aylik aralarla fizik
muayene ve CA 125 olgtimleri ile yapilmaktadir. Artmis CA 125 seviyeleri ikinci
bakis cerrahisinde timor varlig ile iliskilidir [7].

Bazi vakalarda CA 125 degerinin, malignitenin klinik olarak tespit
edilmesinden yaklasik bir yil once yiikseldigi gosterilmistir[79]. Bu ¢alisma
sonrasinda CA 125’in over kanseri taramasinda kullanilabilecegi yoniinde fikir
ortaya atilmistir. Jacobs ve ark. 22000 postmenapozal kadini ortalama 6.76 yil CA
125 degeri ile taramistir. Calisma sonucunda 767 kadinda (%3,5) CA 125 degeri
yuksek olarak saptanmis, bunlarin 49’unda ( % 0,0022 ) kanser tespit edilmistir.
Ozgullik % 97, yedi yillik takip sonucunda duyarlilik % 57 olarak tespit
edilmistir. Sonug olarak testin pozitif prediktif deger (PPD) % 3 olarak bulunmus,
etkili bir tarama yontemi olmadigi belirtilmistir[80]. Prediktif degeri arttirmak
amaci ile CA 125 ve transvajinal USG’yi kombine eden yayinlar yapilmistir.
Skates ve ark. kadinlarin CA 125 ve transvajinal USG ile degerlendirildigi “risk

of ovarian cancer (ROC)” algoritmasini 6nermistir. Calismanin PPD % 19 olarak
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tespit edilmistir[81]. Jacobs ve ark.tarafindan kistin USG 6zellikleri, hastanin
menapoz durumu ve serum CA 125 seviyesi kullanilarak “risk of malignancy
index (RMI)” gelistirilmistir. Esik deger olarak 200 kabul edildiginde RMI,
kanser ve benign lezyonlar1 ayirmada %85 duyarli ve %97 06zgiil olarak
saptanmistir[11]. Buna karsin konu ile ilgili yakin zamanda tamamlanan genis bir
caligmada transvajinal USG ve CA 125 yapilan over kanseri taramasinin
mortaliteyi azaltmadigi gosterilmistir [62].

Over kanseri tanisinda duyarlibik ve oOzgilliigi arttirmak igin tUmor
belirteglerinin kombine kullanimi denenmistir. 2008 yilinda siipheli adneksiyal
kitle saptanan hastalarda CA125, SMRP, HE4, CA72-4, activin, inhibin,
osteopontin, epidermal growth factor (EGFR) ve ERBB2 (Her2) molekdllerinin
timor belirteci olarak karsilagtirildigi calismada, HE 4’liin over kanserini
saptamada en yiiksek duyarliliga (% 76,4) sahip oldugu gosterilmistir[14]. TUm
bu bilgilere ragmen over kanseri taramasinda yasam siiresini ve kalitesini arttiran

guvenilir bir tarama yontemi heniiz belirlenememistir [3].

HE 4

Human epididimis protein 4 ilk olarak distal epididimis epitelinde
tamimlanmistir. Sperm olgunlasmasinda goérevli olan bir proteaz inhibitérii oldugu
distiniilmistiir[13]. Human epididimis protein 4 iki adet asidik whey proteini
(WAP) ve 4 adet disilfid bag bulunduran 8 sistein rezidiiden olustugu igin
WEFDC?2 olarak da adlandirilir[82]. Proteinin varhigi; erkek genital sistemi, kadin

genital sistemi, solunum sistemi epiteli, distal renal ttbdller ve tikrik bezi gibi
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bircok dokuda gosterilmistir. Kadin genital sisteminde saptanmasina ragmen
normal over epitelinde varhigi gosterilememistir. Buna karsin epitelyal over
kanseri tanisi alan (musindéz adeno karsinom hari¢) hastalarin overinde
saptanmistir. Over kanseri disinda da bazi malign hastaliklarda (Endometrium,
akciger, meme kanseri ve malign mezotelyoma) immunohistokimyasal
calismalarla dokularda ekspresyonunun arttigi gosterilmistir[13]. Doku kultlrleri
kullanilarak 2011 yilinda yapilan ¢alismada HE 4’0n over karsinogenezi ve
progresyonundaki rolii belirlenmeye calisilmistir. HE 4 ekspresyonunun apoptosis
ve adezyonu arttirdig1, proliferasyonu ve migrasyonu azalttigi gosterilmistir[82].
HE 4’0Un over kanserlerinde ekspresyonun artmis olmasi potansiyel bir
timor belirteci olarak degerlendirilmesine yol agmustir. Hellstrom ve ark. 2003
yilinda ELISA yontemi ile kanda HE 4 seviyesini belirlemistir. Yaptiklari
calismada CA 125 ve HE 4’0n over kanserinin teshisinde benzer duyarlilik ve
Ozgiilliige sahip oldugunu fakat HE 4’iin benign patolojlerde daha az siklikla
yiikseldigini gostermislerdir[83]. Moore ve ark.tarafindan 2008 yilinda yapilan
calismada over kitlelerinin ayirict tanisinda HE 4 ile beraber CA 125, SMRP, HE
4, CAT2-4, aktivin, inhibin, osteopontin, EGFR, ERBB2 degerlendirilmistir.
Ozellikle evre | over kanserini saptamada HE 4 en duyarh tiimor belirteci olarak
bulunmustur[14]. Yakin zamanda 9 ¢alisma ve 1807 kadinin degerlendirildigi
derlemede HE 4 over kanseri tanisinda % 83 duyarli ve % 90 6zgiil bulunmustur
[84]. Kontrol grubu olarak benign pelvik kitlesi olan hastalar kullanildiginda ise

HE 4 over kanseri tanisinda % 74 duyarli ve % 90 6zgiil bulunmustur[84].
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Over kanseri nedeni ile opere edilen hastalarda cerrahin tecriibesi sag
kalimi olumlu yonde etkilemektedir. Buna karsin hastalarin yarisindan azi
operasyonu jinekolojik onkoloji boliimii olan merkezlerde olmaktadir[85]. Bu
nedenle pelvik kitlesi olan hastalarin ayirici tanisinin dogru yapilmasi ve gerekli
merkeze yonlendirilmesi onemlidir. Bu amacla pelvik kitlesi olan kadinlarda
serum HE 4 ve CA 125 duzeyleri birlikte kullanilarak hastalar1 over kanseri
acisindan disiik riskli veya yiiksek riskli olarak ayirmayir hedefleyen Risk of
Ovarian Malignancy Algorithm (ROMA) gelistirilmistir. Bu algoritmanin over
kanserli hastalar1 % 93,8’ini basar1 ile yiiksek riskli olarak simiflandirdig
gOsterilmistir[86]. ROMA postmenapozal hasta grubunda over kanserini % 92,3
duyarlilik ve %75 6zgiilliikle saptayabilmistir. Premenapozal hasta grubunda ise
duyarlihigi %76,5 ve ozgilligi %74,5 olarak bulunmustur[86]. Premenapozal
hastalarda ROMA ile CA125 Kkarsilastirlldiginda benzer duyarliliga sahip
olduklar1 fakat ROMA’nin daha 6zgiil oldugu saptanmistir[87]. Pelvik kitlesi
olan kadinlarda ROMA ve RMI degerlendiren ¢alismalarda her iki testin de over
kanserini ayirmada benzer duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugu goriilmiistir. RMI
hesaplanirken yapan hekimin tecriibesine baglh olarak degisebilecek USG skoruda
kullanilmaktadir. Bu a¢idan degerlendirildiginde ROMA duyarlilik ve
Ozgiilliiklerinin benzer olmasina karsin yaygin kullannma RMI’ye gbre daha
uygun bir yontem olarak gortulmektedir[87].

Over kanserinde HE 4 ekspresyonu belli histolojik alt tiplerle kisithidur.
Sertz over kanserlerinin % 93’tUnde, endomeroid over kanserlerinin %2100’tnde,

berrak hiicreli over kanserlerinin % 50’sinde timor dokusunda HE 4 eksprese
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edilmektedir. Mdusin6z over kanseri olan olgularda ise timor dokusunda
bulunmamaktadir[88].

Endometriozis olgularinda CA 125’in yiikseldigi bilinmektedir. Bu durum
Ozellikle hastaligin sik gorildiigii premenapozal hastalarda CA 125’in timor
belirteci olarak kullanilmasinmi kisitlamaktadir. Moore ve ark. tarafindan yapilan
calismada HE 4 endometriozis saptanan hastalarin % 3’tinde, CA 125 ise %
67’sinde yiiksek bulunmustur[89]. Pelvik abse, ser6z kistadenom ve serdz
kistadenofibrom CA 125’in yiikselip, HE 4’{in siklikla normal kaldig1 diger pelvik
kitlelerdir[89]. HE 4’Gn, CA 125’in aksine menstirel siklis evresinden ve

hormonal ila¢ kullanimindan etkilenmedigi gosterilmistir[90].

2.6.4 Evreleme ve Tedavi

Over kanseri siiphesi olan hastalara tanisal laparotomi ve cerrahi evreleme
yapilmalidir. Over kanseri evrelemesi FIGO sistemine gore yapilmaktadir (Tablo
4)[91]. Dogru evreleme tedaviyi planlama ve prognoz belirleme agisindan
onemlidir (Tablo 5) [92]. Evreleme yapilirken orta hat vertikal insizyonla
yapilmalidir. Tiimor intakt olarak ¢ikarilip frozena gonderilmelidir. Daha sonra;

i Pelvis ve abdomen dikkatlice arastirilir

E

Tiim serbest sivilar 6rneklenir
Eger serbest s1v1 yoksa peritoneal yikama ile 6rnekleme yapilir

Tum siipheli alanlardan biyopsi alinir

E E FE

Sag diyafram alt1 biyopsi ve sitoloji ile drneklenir

E

Infrakolik omentektomi uygulanir

E

Pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapilir
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Tablo 4.0ver kanseri FIGO evrelemesi[42]

Primer tiimor overe smirhdir

1A Timor bir overe smrli; assit yok. Over yizeyinde tumoér yok, kapsul
intakt.

Evrel [1B Tiimor iki overe sinirli; assit yok. Over yiizeyinde timor yok, kapsiil (ler)
intakt.

IC* Timor Evre 1A yada IB, ancak bir / iki over yiizeyinde; yada kapsil
riptiire; yada malign hiicre iceren assit var; yada peritoneal lavaj pozitif,
Tiimor bir yada iki overi etkilemis, pelvik yayihim var.
Evre A Uterus velyada tubalar etkilenmisve/yada bunlara metastaz var.
1B Diger pelvik organlara yayilim var.

' lnc* Timor Evre 11A yada 1B, ancak bir / iki over ylizeyinde; yada kapsl (ler)

riptire; yada malign hiicre iceren assit var; yada peritoneal lavaj pozitif.
Timor tek veya her iki overi tutmus, ek olarak pelvis disindaki
abdominal peritonda patolojik olarak ispatlanmis tiimor mevcut
veya lenf nodu metastazi var.
A Timor gergek pelvise sinurli, negatif lenf nodu, ancak histolojik olarak

Evre gosterilmis abdominal periton yiizeyine mikroskopik yayilim.

i B Timor bir yada iki overde, ancak histolojik olarak gosterilmisabdominal
periton yiizeyinde ¢api2 cm’yi gegmeyen implantlar var. Lenf nodu
negatif.

Inc Abdominal implantlarin ¢api> 2 cm velyada pozitif retroperitoneal yada
inguinal lenf nod
Tumor bir yada iki overde, uzak metastaz var. Sitolojik test pozitif
IIE\\//re bulunan plevral effiizyon evre IV olarak siniflandirilir. Parenkimal

karaciger metastazlar evrel V’diir.

Evre Ic yada Ilc’de, degisik kriterlerin prognoz tizerine etkisinin degerlendirilebilmesi igin,
kapsiiliin riiptiir sekli ( 1- kendiliginden, 2- cerrah tarafindan) ve malign hiicrelerin elde edilis
sekli (1-peritoneal lavaj, 2- assit) bilinmelidir.

Evre | epitelyal over kanserinin tedavisi cerrahidir. Hastalara total

abdominal histerektomi, bilateral salfingo-ooferektomi ve cerrahi evreleme

yapilmalidir. Fertilite istegi olan hastalarda, belli kosullara dikkat edilerek
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unilateral salfingo-ooferektomi yapilabilir. Evre IC veya Evre | grade 3 olan

hastalara adjuvan kemoterapi verilmelidir.

Tablo 5.0ver kanserinde FIGO evrelerine gore 5 yillik sag kalim[3]

Evre Say1 5 yillik sag kalim (%)
1A 632 89,6
IB 69 86,1
IC 663 83,4
A 72 70,7
1B 93 65,5
[ 241 71,4
A 128 46,7
1B 271 41,5
Inc 2030 32,5
v 626 18,6

Ileri evre over kanserinde primer tiimdr ve metastazlari miimkiin oldugu
kadar cerrahi olarak ¢ikarilmalidir[93][94]. Bu cerrahi yaklasim sitorediiksiyon
veya debulking olarak adlandirilir. Operasyon total abdominal histerektomi ve
bilateral salfingo-ooferektomi, omentektomi, ve metastatik lezyonlarin peritoneal
yuzeylerden rezeksiyonunu icerir. Biiyiik Kkitlelerin ¢ikarilmasi assit varligini
azaltir, timoriin kemoterapi ve radyoterapiye hassasiyetini arttirir. Cerrahi
sonrasinda rezidiel timor hacmi 1,5 cm kalan hastalarda yasam siireleri daha
uzundur[94]. Sitokrediiktif cerrahide her % 10’luk artis hastanin sagkalimini %

5,5 arttirmaktadir[95].
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Ileri evre over kanseri olan hastalarda sadece cerrahi ile yeterli tedavi
saglanamaz. Bu nedenle ileri evre over kanserlerinde cerrahiye ek olarak
kemoterapi uygulamak standart bir yaklasim haline gelmistir. Tercih edilen
kemoterapi rejimi paklitaksel ve karboplatin kombinasyonudur[96]. Uc hafta
aralarla 6 siklus verilmesi oOnerilir. Anjiogenez inhibitori olan bevacizumab
standart tedaviye eklendiginde sagkalimi arttirdigi saptanmistir[97]. Yakin
zamanda yapilan c¢alismada intrperitonel sisplatin, intravendz sisplatin ve
paklitaksel kombinasyonundan daha etkili bulunmustur[98]. Sik kullanilan
kemoterapatik ajanlardan platin grubu siklikla gastrointestinal yan etkiler,
nefrotoksisite, norotoksisite, ototoksiteye yol agmaktadir.

Kemoterapi tedavisi tamamlandiktan sonra niiks saptanan hastalara
sekonder sitoreduksiyon o6nerilebilir. Rekirren over kanserinde, eger platin
duyarl ise tekrar platin tirevi kemoterapatik ajanlar verilmelidir[99]. Platin
direncli hastalarda Topetekan, gemstabin, vinorelbin, lipozaomal doksorubisin, ve

oral etoposid kullanilabilir[42]. Bu hastalarda radyoterapinin rolii tartismalidir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Calisma popiilasyonu

Calisma grubu Mayis 2012 ve Eylil 2013 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Boliimii Poliklinigine
cesitli yakinmalarla basvurup over kitlesi saptanan ve bu nedenle opere edilen 85
hastadan olusmaktadir. Calisma tek merkezli ve prospektif olarak planlandi.
Operasyon amaci ile yatirilan hastalar bilgilendirilerek onam alindi.

Bu tez ¢alismas igin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi yerel etik kurulundan

onay alinmustir.

3.2.Cahisma diizeni

Calismaya alinan hastalar operasyondan once pelvik goriintiilleme amaci
ile USG, BT veya MR yontemlerinden en az biri ile degerlendirilmistir. CA 125
dizeyi rutin olarak her hasta icin biyokimya laboratuvarinda ¢alisildi. HE 4 igin
operasyon giinii kan alinarak, 3500 devirde 10 dakika santrifiij edilmis, kan
orneklerinin serumlar1 ayrilarak HE 4 calisilana dek -80 C’de derin dondurucuda
sakland1. Tiim hastalarin yasi, paritesi, son adet tarihi, adet diizeni, gorlntileme
bulgular1 ve laboratuar degerleri kaydedildi.

Hastalar laparoskopik veya laparotomik yontemden uygun olan1 ile opere
edildi. Intraoperatif patoloji konsiiltasyonu (frozen) sonucunda malignite saptanan
hastalara jinekolojik onkoloji ekibi tarafindan cerrahi evreleme ve sitorediktif
cerrahi uygulandi. Hastalardan alman doku &rnekleri Gazi Universitesi Tip
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Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali tarafindan degerlendirildi. Hastalarin patoloji

sonuglari ve malignite saptanan hastalarin FIGO sistemine gore evreleri

kaydedildi.

Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri

1. 18 yasindan biiyiik olmasi

2. Goriintiile yontemleri ile overde kist yada kitle saptanmasi
3. Opere edilmesi

4. Gebe olmamasi

5. Baska malign hastaliginin olmamasi

6. Kronik bobrek hastaligi, kronik karaciger hastaligi olmamasi

3.3. Tumor belirteci 6lctimleri

Calisma giintinde HE 4 icin alinan serumlar oda sicakligina getirilmistir.
Serum HE 4 dizeyi direkt sandvic ELISA yontemi ile HE 4 EIA (Fujirebio
Diagnostics AB, sweden, Lot No0:33285:1) kiti kullanilarak belirlenmistir.
Kalibratorler, hasta serumu ve kontroller anti-HE 4 monoklonal antikoru ile
birlikte inkiibe edilmistir. Olusan renk degisimi spektrofotometre ile 650 nm de
degerlendirip, bu degerle kalibrasyon egrileri ¢izilip HE 4 degerleri belirlenmistir.

CA 125 ol¢cimleri serumda kantitatif olarak Architecth i 2000 (Abbott
laboratories, Illionis, USA) cihaz1 ile kemiliiminesans yontem kullanilarak

Olciilmiistiir.
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3.4. Goruntuleme skoru

Gorintileme skoru belirlenirken Jacob ve ark. USG icin 6nerdikleri RMI
icin kullanilan degerlendirme sistemi kullanildi. Bu gorintileme skoru
olusturulurken goriintiileme yontemi olarak USG’nin disinda hastalarin MR ve
BT raporlarindan da yararlanildi[100]. Hastalara yapilan pelvik goriintileme
sonucunda;

i Multilokularite

i Bilateralite

i Solid alan varligi

i Intrabdominal metastaz siiphesi

i Batinda assit varligi

bulgularina birer puan verildi[11]. Toplam puan hastanin goriintiilleme

skoru olarak degerlendirildi

3.5. Istatiksel degerlendirme

Verilerin degerlendirilmesi SPSS 11.0 paket programi (Statistical Package
fort he Social Sciences — SPSS Inc., Chicago, Illionis, USA) kullanilarak
yapilmustir. Tiim veriler ortalama + SD seklinde gosterilmistir. TUmor belirtecleri
acisindan gruplar arasindaki fark Kruskall-Wallis ve Mann-Whitney testi
kullanilarak degerlendirilmistir. Kategorik degiskenler i¢in Ki-kare testi
kullanilmistir. Goriintiileme skoru ile tiimor belirtecleri arasindaki iliski Spearman
korelasyon analizi ile degerlendirilmistir. Tiim karsilastirmalarda p< 0.05 anlaml

kabul edilmistir.
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Gorintileme skoru, serum HE 4 dizeyi ve serum CA 125 duzeyi igin
ROC (Receiver operator characteristic) egrileri olusturulmustur. Bu degiskenler
icin ROC egrisi kullanilarak en iyi tanisal performansi veren esik degerler

belirlenmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya Mayis 2012 ve Eyliil 2013 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum A.B.D poliklinigine basvuran, hasta
secim kriterlerine uyan ve over kitlesi nedeni ile opere edilen 85 hasta dahil
edilmistir.

Calismaya dahil edilen 85 hastanin 65’1 (%76,5) premenapozal iken 20’si
(%23,5) postmenapozaldir. Bu hastalarin 69’unun (%81,2) histopatoloji sonucu
benign ve 16’smin (%18,8) histopatoloji sonucu ise malign olarak raporlanmaistir.
Hastalar patoloji sonuglarina gore over kanseri, endometrioma, neoplastik Kkist ve
fonksiyonel kist olarak gruplandirilmistir. Opere edilen hastalarda endometrioma

31 (%31,6) hastada saptanmis ve en sik tani olmustur (Tablo 7).

Tablo 7. Calismaya alinan hastalarin menapoz durumlarina ve histopatolojik

tanilara gore dagilimi

Say1 YUzde*(%o)

Menapoz durumu

Premenapoz 65 76,5
Postmenapoz 20 23,5
Malignite durumu

Benign 69 81,2
Malign 16 18,8
Tam

Endometrioma 31 36,5
Neoplastik kist 27 31,8
Over kanseri 16 18,8
Fonksiyonel kist 11 12,9

*Sttun yiizdesi
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Over kanseri tanis1 alan 16 hastanin 10’nunda (%62,5) serdz over

karsinomu saptanmistir. Musindz over kanseri tanisi alan hasta olmamistir

(Tablo 8).

Tablo 8. Over kanserlerinin histopatolojik tiplerine gore dagilimi

Histopatolojik tiplerine Say1 | Yuzde(%)
Endometroid Karsinom 1 6,3
Sergz Karsinom 10 62,5
Ser6z Papiller Karsinom 2 12,6
Seroz+Seffaf hiicreli Karsinom 2 12,6
Mikst over Karsinom 1 6,3

Hastalar FIGO sistemine gore cerrahi olarak evrelendiginde hastalarin 11’1

(%68,8) evre Ill, 3’0 (%18,8) evre

degerlendirilmistir (Tablo 9).

Il ve 2’si (%12,5) evre | olarak

Tablo 9. Over kanserlerinin FIGO evrelerine gore dagilimi

FIGO evre Say1 Yuzde (%)
I 2 12,5
I 3 18,8
" 11 68,8
v 0 0
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Benign ovarian kitleli hastalarin ortalama yas1 38,81 (x11,25), malign over
kitleli hastalarin ortalama yas1 55 (210,5) olarak saptanmistir. Malign over kitleli
hastalar istatiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yash bulunmustur (p<0,001)

(Tablo 10).

Tablo 10.Benign ve malign kitle saptanan hastalarin yas ve menapoz durumunun

karsilasrilmasi
Benign (n=69) | Malign (n=16) P
Yas (yil) 38,81+11,25 55+10,5 <0,001
Premenapoz 60 (%86,9) 5 (%31,2)
<0,001
Postmenapoz 9 (%13,1) 11 (%68,8)

Gruplar arasinda operasyon Oncesi serum CA 125 diizeyleri agisindan
istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001). Benign grupta ortalama CA
125 dizeyi 71,57 U/ml (£82,03) U/ml, malign grupta ise 620,93 (x468,85) U/ml
olarak bulunmustur.

Malign over kitlesi olan hastalarin HE 4 diizeyleri, benign over kitlesi olan
hastalara gore anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,001). Benign grubun
ortalama HE 4 dizeyi 54,11 pM (£30,77), malign grubun ise 789 pM (£54,11)
olarak saptanmustir.

Hastalarin preoperatif goruntileme yontemleri ile morfolojik olarak

degerlendirilmesi sonucunda ortaya cikan ortalama goriintiileme skoru malign
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grupta (2,06+0,70) benign gruba (0,62+0,68) gore istatiksel anlamli sekilde
yiiksek bulunmustur(p<0,001).

Gorintileme yontemi ile izlenen bulgulardan multilokilarite, benign
kitlelerin 14’{i (%20,2) ve malign kitlelerin 6’sinda (%37,5) tespit edilmistir. ki
grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir(p=0,177).

Solid alan varlig1 benign kitlelerin 14’0nde (%20,2) ve malign Kitlelerin
12’sinde (%75) saptanmustir. Iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmistir (p<0,001).

Assit varligi benign kitlelerin 1’inde (%1,4) ve malign kitlelerin 5’inde
(%31,2) tespit edilmistir. Iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmustir (p=0,001).

Preoperatif gorintileme yontemi ile benign kitlelerin 14’0 (%20,2) ve
malign kitlelerin 6’s1 (%37,5) bilateral olarak izlenmistir. Gruplar arasinda

istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0,177).
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Preoperatif goruntileme yontemi ile benign kitlelerin hicbirinde metastaz
diisiindiirecek bulgu saptanmazken, malign kitlelerin 2’sinde (%12,5) metastaz

saptanmistir. Gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur

(P<0,05).(Tablo 11)

Tablo 11. Benign ve malign kitle saptanan hastalarin CA 125 diizeyleri, HE 4

diizeyleri, goriintiileme skoru ve goriintiileme morfolojisi agisindan

karsilastirilmasi
Benign Malign
(n=69) (n=16) P
CA 125 (U/ml) 71,57+82,03 | 620,93+468,85 | <0,001
HE 4 (pM) 54,11+30,77 789+54,11 <0,001
Goruntuleme skoru 0,62+0,68 2,0620,70 <0,001
Goruntuleme Morfoloji (%)
Multilokdlarite 14 (%20,2) 6(%37,5) <0,177
Solid Alan 14 (%20,2) 12 (%75) <0,001
Assit 1(%1,4) 5(%31,2) 0,001
Bilateralite 14 (%20,2) 6(%37,5) 0,177
Metastaz 0(%0) 2(%12,5) 0,03

Gorintileme skoru hem CA 125 dizeyi (r:0,385, p<0,001) hem de HE 4
diizeyi (1:0,491,p<0,001) ile istatiksel olarak anlamli pozitif korelasyon

gostermektedir(Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarda gortintiileme skoru ile preoperatif CA 125 ve HE 4

arasindaki korelasyonun degerlendirilmesi

R p
Goruntileme skoru
CA 125 0,385 <0,001
Goruntileme skoru
HE 4 0,491 <0,001
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Opere edilen hastalar histopatolojik tanilarina gore over

kanseri,

endometrioma, neoplastik kist ve fonksiyonel kist olarak gruplandirilmistir. Over

kanseri grubu diger gruplara gore istatiksel olarak anlamli olacak sekilde daha

yaslt bulunmustur (55+10,5, p<0,001). Over kanseri olan hastalarin 11°1 (%68,8)

postmenapozal olarak saptanmistir (Tablo 13).

Tablo 13. Tan1 gruplarinin yas ve menapoz durumu agisindan karsilastirilmasi

Over kanseri Endometriozis Neoplastik kist Fonkksils){onel
N=16 N=31 N=27 . P
N=11
Yas (yil) 55+10,5 36+10,4 39+13,5 44466 <0,001
Premenapoz 5 (%31,2) 29 (%93,5) 21 (%77,7) 10 (%90,9)
<0,001
Postmenapoz 11 (%68,8) 2 (%6,4) 6 (%22,3) 1 (%9,1)

42




Tablo 14.Tam gruplarinin gérintileme skoru,CA 125 ve HE 4 diizeyleri

acgisindan karsilastirilmasi

Over kanseri Endometriozis Neoplastlk Fonk§|yonel
N=16 N=31 kist kist p
N=27 N=11
Goruntileme skoru 2,06+£0,70 0,51+0,62 0,88+0,75 0,27+0,46 <0,001-
CA125(U/ml) 620,9+468,9 111,6+97,4 41,6449 32,2+44,3 <0,0012®
HE 4 (pM) 789+524,3 57,1+40,4 51,6+17,6 51,9+26,1 <0,001-

« Qver kanseri vs Endometriozis, Neoplastik kitle ve Fonksiyonel kist
» Endometriozis vs Neoplastik kitle, Fonksiyonel kist

Over kanseri olan hastalarin ortalama goriintiileme skoru diger gruplardan

istatiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksek bulunmustur (2,06%0,70

p<0,001) (sekil 2).

3,5
3,0 7
2,5 1
2,0

15 1

Gorlunttleme skoru
o

1
overca

2 3 1
" endometrioma *
neoplastik fonksiyonel

Histopatolojik Tani

Sekil 2. Histopatolojik tani gruplarinin preoperatif goriintiileme skoru ile iliskisi.
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Ortalama CA 125 dizeyi over kanseri grubunda 620,9 (£468,9) U/ml,
endometrioma grubunda 111,6 (x97,4) U/ml, neoplastik kist grubunda 41,6 (+49)
U/ml ve fonksiyonel kist grubunda 32,2 (+44,3) U/ml olarak tespit edilmistir
(sekil 3). CA 125 diizeylerine gore hasta gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmistir (p<0,001). Istatiksel farkin over kanseri ile diger gruplar
(p<0,001), endometrioma ile fonksiyonel kist (p<0,001) ve endometrioma ile
neoplastik kistleler (p<0,001) arasindaki farktan kaynaklandigi goriilmiistiir.

(Sekil 3)

1600
1400
1200 1
1000 1
800
600

400

200

-200

CA125

N= iG 2‘7 3‘1 1‘1
overca endometrioma
neoplastik fonksiyonel

Histopatolojik Tani

Sekil 3.Histopatolojik tan1 gruplarinin preoperatif CA 125 diizeyi ile

karsilastirilmasi
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Ortalama HE 4 dizeyi over kanseri grubunda 789 (£524,3) pM,
endometrioma grubunda 57,1 (£40,4) pM, neoplastik kitle grubunda 51,6 (+17,6)
pM ve fonksiyonel kist grubunda 51,9 (£26,1) pM olarak saptanmistir (sekil 4).
Hasta gruplar1 arasinda HE 4 diizeyi acisindan istatiksel olarak anlamli fark
saptanmistir (p<0,001). Istatiksel olarak anlaml1 farkin over kanseri ile diger tan1

gruplari arasindaki farktan kaynaklandigi gorilmistiir (p<0,001).(Sekil 4)

2000
1000 -
0
=
o
<
L
I
1000
N= 1‘6 2‘7 3‘1 1‘1
overca endometrima
neoplastik fonksiyonel

Histopatolojik Tani

Sekil 4.Histopatolojik tan1 gruplarinin preoperatif HE 4 diizeyi ile karsilastiriimasi
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ROC analizi kullanilarak CA 125 ile histopatolojik olarak malignite
durumu karsilagtirillmistir. CA 125 tiimor belirteci i¢in esik degeri belirlemek
amaci ile ¢esitli serum CA 125 diizeylerinde duyarlilik ve o6zgiilliikk

hesaplanmistir. CA 125 ig¢in 130 U/ml uygun esik degeri olarak saptanmistir

(Tablo 15, sekil 5).

Tablo 15.CA 125 esik degerleri

CA 125 (U/ml) Duyarlilik (%) Ozguilliik (%)
35 87,5 47,8
130 87,5 82,6
191 75 91,3
ROC Curve
1,0
CA 125
0,5
= Referans cizgi
2 0,61
@ 0,41
0,2
0,0 T T T T
0o 02 04 06 0.8 10

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 5. CA 125 diizeyi ile malignite iligkisi
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Yine ROC analizi kullanilarak histopatolojik malignite, operasyon Oncesi

serum HE 4 duzeyi ile karsilastirillmistir. HE 4 diizeyi 152 pM ve {izerinde oldugu

durumlarda over malignitesini saptamada %100 duyarli ve % 98,6 6zgil olarak

bulunmustur (Tablo 16, sekil 6).

Tablo 16.HE 4 esik degerleri

HE 4 (pM) Duyarlilik (%) Ozguillik (%)
72 100 85,5
152 100 98,6
204 93,8 98,6
ROC Curve
10
0,5
===HEA4
Referans cizgi
2 0,6
8 0,4
0,24
0,0 T T T T
00 0,2 04 06 0,8 10
1 - Specificity

Sekil 6. HE 4 diizeyi ile malignite iligkisi
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Hastanin goriintiileme skoru 1,5 ve iizerinde oldugu durumlarda,
goriintliileme yontemleri ile malign kitleleri saptamada % 80 duyarli ve %91,2

0zgiil bulunmustur(sekil 7).

ROC Curve
1,0
0,51
=== Goruntileme skoru

B U6 Referans ¢izgi
=
o
w
c
@
W

0,2+

0,0 T T T T

00 02 0,4 0,6 0,8 10
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 7. Gorunttleme skoru ile malignite iligkisi
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5. TARTISMA

Over kanseri, prevelanst (30-50/100000 kadin) diisiik olmasina ragmen
kadinlarda 6liimle sonuglanan en sik 5. kanserdir[101]. Hastaligin erken donemde
sessiz seyretmesi nedeni ile hastalar siklikla ileri evrede tan1 almaktadir. Erken
evrede tani alan hastalarda uygun tedavi ile 5 yillik yasam sans1 % 87,8 iken, ileri
evrede tan1 alanlarda sadece % 18 olarak bulunmustur[7]. Bu nedenle adneksiyal
kitle saptanan hastalarin ayirict tanisinin dogru yapilmasi, over kanseri agisindan
riskli bulunan hastalarin Ozellesmis merkezlere sevk edilmesi kritik Gneme
sahiptir.

Jinekolojide USG yaygin kullanilmaya baslanmadan once fizik muayene
ile saptanan adneksiyal Kkitlelerin yonetimi daha az karmasikti. Postmenapozal
adneksiyal kitle saptanan hastalar over kanseri siiphesi ile opere edilmekteydi.
Premenapozal hastalarda ise kitlenin persiste etmesi durumda hastalara operasyon
onerilmekteydi. Jinekolojide USG’nin yaygin kullanimi ile birlikte saptanan
adneksiyal kitlelerin yonetimi degismistir. Fizik muayene ile palpe edilemeyen,
kicik Kkistler USG ile saptanabilir hale gelmistir. Laparoskopinin de
yayginlagsmasi sonucunda bu kistlerin 6nemli bir kism1 over kanseri siiphesi ile
opere edilmis, sonu¢ olarak yapilan bu cerrahi girisimler over kanserinin daha
erken evrede saptanmasini saglayamamistir[2].

Tumor belirtecleri  saptanan adneksiyal kitlelerin  ayirict  tanisinda
kullanilabilecek diger bir yontemdir. Over kanserlerinde CA 125 tiimor belirteci
olarak yaygin kullanima sahiptir. Yaygin olarak kullanilmasina ragmen ideal bir

timor belirteci degildir. Over kanseri disinda bazi kanserlerde, benign jinekolojik
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hastaliklarda ve jinekolojik olmayan bazi hastaliklarda seviyesi artmaktadir.
Normal mensturel donglide dalgalanmalar gdstermektedir[71]. Ayrica
premenapozal hastalarda daha yiiksek olma egiliminden dolayr bu grupta
kullanildiginda yanlis pozitif sonuglar ortaya g¢ikmaktadir[102]. Bu olumsuz
ozelliklerinden dolayr over kanseri ayirici tanisinda birgok yeni timor belirteci
denenmektedir. Hellstrom ve ark. 2003 yilinda yaptiklar1 calismada HE 4 isimli
proteinin over kanseri tanisinda CA 125 ile benzer duyarlliga sahip oldugunu
fakat HE 4’iin benign kitlelerde daha az siklikla yiikseldigini gostermistir[83]. Bu
calismada da over kitlesi saptanip opere edilen hastalarda HE 4’iin ayiric1 tanidaki
rolii ve bunun CA 125 ve USG ile karsilagtirilmasi tartisiimaktadir.

Over kanserinin yasla birlikte gériilme sikliginin arttigi bilinmektedir[44].
Bizim ¢alismamizda da over kanseri saptanan grubun (55+10,5), benign gruptan
(38,81+£11,25 ) daha yash oldugu goriilmiistiir (p<0,001). Bu bulgu literatirle
uyumludur[102]. Bu ¢alismada malign ve benign grup arasinda saptanan istatiksel
olarak anlamli yas farki, postmenapozal hastalarin ¢ogunun (%68,8) kanser
grubunda yer almasindan kaynaklanmaktadir. Calismamizda over kitlesi nedeni
ile opere edilen hastalarin % 18,8’inde over malignitesi saptanmistir. Daha 6nce
yapilan ¢alismalarda bu oran %13 ile %21 arasinda bildirilmistir[3].

Gorintileme skoru hastalarda saptanan over Kitlesinin géruntileme
yontemleri ile morfolojik olarak degerlendirilmesi sonucunda belirlenmistir. Ilk
olarak Jacob ve ark. tarafindan 1990 yilinda over kitlelerini USG bulgularina gore
standart olarak siniflandirmak amaci ile tanimlanmistir. Ma ve ark. yaptiklari

calismada malign over Kitlesi saptanan hastalarda USG skorunun istatiksel olarak
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anlamli sekilde yiiksek oldugunu saptamistir[103]. Ulusoy ve ark. yaptiklari
caligmada malign ve benign over kitlesi saptanan hastalarda, gruplar arasinda
USG skorunu olusturan morfolojik goriintiileme bulgularini karsilastirmistir. Solid
alan varligi, assit varligi, bilateral kitle ve metastaz siliphesi malign grupta
istatiksel olarak anlamli sekilde daha sik saptanmistir[104]. Bizim ¢alismamizda
ortalama gorlntileme skoru malign grupta (2,06+0,70) benign (0,62+0,68)
gruptan istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,001). Malign
grupta morfolojik goriintiileme bulgularindan Solid alan varligi, assit varligi ve
metastaz varligi daha ¢ok saptanmistir. Bilateral kitle agisindan gruplar arasinda
fark saptanmamuistir. Bulgular 6nceki c¢alismalarla uyumludur. Bilateral kitle
acisindan gruplar arasinda anlamli fark olmamasi nispeten bilateral olma ihtimali
yiiksek olan dermoid kist ve endometrioma gibi kistlerin benign grupta sayica ¢ok
olmasi ile iliskili olabilir.

Robert ve ark. tarafindan yapilan calismada 888 saglikli kadinin sadece %
I’inde CA 125 degerinin 35 U/I’'nin iizerinde oldugu belirlenmistir. Bu
calismadan sonra birgok laboratuar tarafindan CA 125 i¢in normalin tist sinir1 35
U/l olarak kabul edilmistir[74]. Calismamizda malign grupta ortalama CA 125
(620,93+468,85 U/I) benign gruptan (71,57+82,03 U/1) istatiksel olarak anlamli
sekilde yiiksek bulunmustur (p<0,001). CA 125 degerinin malign grupta yiiksek
bulunmasi beklenen bir sonuctur. Benign grupta CA 125’in ortalama degeri 71,57
U/l bulunmustur ve normalden yiiksek oldugu goriilmektedir. Calismaya dahil
edilen hastalar histopatolojik tanilarmma gore over kanseri, endometrioma,

neoplastik kist ve fonksiyonel kist olarak gruplandirilmistir. Ortalama CA 125
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duzeyi over kanseri grubunda 620,9+468,9 U/l, endometrioma grubunda
111,6£97,4 UI/l, neoplastik kist grubunda 41,649 U/l ve fonksiyonel Kist
grubunda 32,2+44,3 U/l olarak saptanmistir. Serum CA 125 diizeyleri agisindan
over kanseri ve diger gruplar arasinda, ayrica endometriomalar ile fonksiyonel
kistler ve neoplatik kitleler arasinda istatiksel anlamli fark saptanmistir. Sonuglar
birlike degerlendirildiginde benign gruptaki CA 125 degerinin yiiksekligine biiyiik
oranda benign grupta yer alan endometriomalarin katki yapmaktigi
diistiniilmektedir.

Calismamizda malign gurubun ortalama HE 4 diizeyi (789154,11 pM),
benign gruptan (54,11£30,77 pM) istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur (p<0,001). Hastalar histopatolojik tanilarina gére gruplandirildiginda
over kanseri ile diger gruplar arasinda istatiksel anlamli fark oldugu saptanmistir.
Fakat CA 125’in aksine HE 4 diizeyleri ag¢isindan endometrioma grubu ile
fonksiyonel kist ve neoplastik kitle grubu arasinda anlamli fark yoktur. Sonuglar
yapilan diger c¢alismalarla uyumlu bulunmustur. Anastasi ve ark. yaptiklari
calismada serum CA 125 diizeylerinin over kanseri ve endometriomalarda
arttigin1 buna karsin diger benign over kistlerinde yiikselmedigini bulmustur.
Buna karsin serum HE 4 seviyeleri sadece over kanseri grubunda yiksek
saptanirken higbir endometriomali hastada yiiksek bulunmamistir [105]. Moore ve
ark. 2012 yilinda benign over kistlerinde CA 125 ve HE 4 diizeylerini
karsilagtiran 6nemli bir ¢alisma yapmistir. Benign over kitlelerinde HE 4’tin CA
125’e gore istatiksel olarak anlamli sekilde daha az arttigi bulunmustur. Benign

hastaliklarin alt gruplar1 degerlendirildiginde endometriozis ve endometriomali

52



hastalarin sadece % 3’iinde HE 4 yiiksek saptanirken bu oran CA 125 i¢in % 67
olarak bulunmustur. Premenapozal donemde bazi benign jinekolojik patolojilerde
CA 125 diizeylerinin yiikseldigi bilinmektedir[89]. Endometriozis premenapozal
kadinlarda sik goriilen ve CA 125 yiiksekligine yol agtigi bilinen jinekoljik
hastaliklarin basinda gelir. Endometrioma tanisi siklikla klinik bulgular ve
gorlintiilleme yontemleri birlikte degerlendirilmesi sonucunda konulur ve cerrahi
sonrasinda histopatolojik tani ile dogrulanir. Son zamanlarda 6zellikle infertil
hasta gurubunda endometriomalarin cerrahi tedavisi, over hasarina yol agtig1 ve
over rezervini kotii etkiledigi gerekgesi ile tartismali hale gelmistir[106]. Bu
nedenle endometrioma sliphesi olan hastalarada tani1 histopatolojik olarak
dogrulanmadan medikal tedavi Onerilmekte veya hastalar infertil ise yardimci
iireme tekniklerine yonlendirilmektedir. Fakat sik olmasa da endometriozis ile
berrak hiicreli ve endometroid tip over kanseri arasinda iligski oldugu bilinmektedir
[107]. Bu nedenle HE 4’Un 0Ozellikle operasyon onerilmeyen endometriomali
hastalarin takibinde faydali olacag: diisiintilmektedir.

Gorintileme skoru, CA 125 ve HE 4’Un over kanserini benign jinekolojik
kistlerden ayirmadaki tanisal performanst ROC analizi ile degerlendirilmistir.
Hastanin goriintiilleme skoru 2 ve iizerinde oldugu durumlarda, goriintiileme
yontemleri, malign kitleleri saptamada % 80 duyarli ve %91,2 6zgiil bulunmustur.
Literatiirde cesitli veriler olmakla birlikte yakin zamanda yapilan bir ¢alismada
USG kullanilarak belirlenen goriintiileme skoru over kanseri tanisinda % 77,4
duyarli ve % 66,8 6zgiil bulunmustur[104]. Literatiirde ayni1 skorlama sistemi

kullanilarak ¢ok farkli sonuglarin elde edildigi goriilmiistiir[104][103]. Bu durum
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muhtemelen USG’nin  siibjektif bir gorlintiileme yontemi olmasindan
kaynaklanmaktadir. Bizim ¢alismamizda goriintiileme skoru belirlenirken
USG’nin yami sira BT, MR’dan yararlanilmigtir. Bu goriintiilleme yontemleri ile
uzak metastaz ve assit varligimi daha iyi degerlendirilebildigi i¢in bizim
calismamizda goriintiileme skoru literatiirden daha basarili olarak saptanmustir.
Dodge ve ark. adneksiyal kitlelerin ayiric1 tanisinda CA 125’in roliinii
belirlemeye c¢alisan ve esik deger olarak 35 U/l degerini kullanan 51 g¢alismay1
degerlendirmistir. Calismalar birlikte degerlendirildiginde CA 125’in over
kanserinin ayiric1 tanisinda duyarliligt % 78,7 ve ozgilligii % 77,9 olarak
saptanmistir [66]. Literatiirde CA 125’in benign ve malign Kkitleleri ayirmada
duyarlilig1 %56-%100 ve 6zgiilligi %60-%92 arasinda degismektedir. Caligsmalar
arasindaki CA 125’in tanisal degerindeki bu degisiklik secilen hastalarin
menapozal durumlarmin ve CA 125 igin belirlenen esik degerlerin farkh
olmasindan kaynaklanmaktadir [108]. Calismamizda CA 125 igin esik deger 35
U/l olarak kabul edildiginde testin duyarliligi %87,5 6zgiilliigii %47,8 olarak
saptanmistir. ROC egrisinde CA 125 igin esik deger 130 U/l olarak kabul
edildiginde en 1yi sonuca (duyarlilik % 87,5, ozgiilliik % 82,6) ulasilmaktadir.
Bizim calismamizda 35 U/l esik degeri olarak kabul edildiginde duyarlilik
literatiirle uyumlu iken Ozgiillik diisiik olarak saptanmistir. Bu durumu,
caligmamizdaki  hastalarin  menapoz  durumlarina  gére  ayrilmadan
degerlendirilmesine ve benign grup icerisinde yer alan endometrioma grubunun
ortalama CA 125 diizeyinin yliksek olmasina baglamaktayiz. Dorigo ve Berek

yaptiklar1 derlemede bu konuya dikkat ¢ekmis, klinik ve demografik veriler
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1s1ginda kigisellestirilmis CA 125 esik degerlerinin yanlis pozitif sonuglari
azaltacagini belirtmistir [109].

Yapilan c¢alismalarda HE 4’iin malign ve benign Kkitlelerin ayriminda
duyarliligt  %64-%100 ve Ozgiilligi %83-%100 arasinda degismektedir.
Literatiirde HE 4 icin tespit edilen duyarlilik ve oOzgiilliiglin degisken olmasi
caligmalarda HE 4 i¢in farkli esik degerler kullanilmasindan kaynaklanmaktadir.
Uretici firma esik deger olarak 150 pM degerini belirlemekle birlikte her
laboratuvarin  hizmet verdigi popililasyon dogrultusunda kendi degerini
belirlemesini  Onermistir. Bizim ¢alismamizda esik deger 152 pM olarak
alindiginda duyarliligi % 100, 6zgiinliigii % 98,6 olarak bulunmustur. Uretici
firmanin Onerdigi esik degerin bizim ¢alisma grubumuzla uyumlu oldugu
gorilmistir. Calismamizda HE 4 i¢in saptanan duyarlilik ve 6zgiilliikk yukarida
belirtilen sinirlar iginde olmasina karsin ¢alismalarin birgogundan daha yiiksektir.
Bu sonucun ortaya ¢ikmasina katkida bulunan bazi etmenler vardir. Calisma
grubumuz incelendiginde over kanseri tanisi alan hastalar1 12’si (%65) seroz
karsinom iken misindz karsinom saptanmamustir. Ser6z kanserli hastalarin 6nemli
bir kisminda over dokusunda HE 4’lin eksprese edildigi bilinmektedir. Buna
karsin miisinoz kanserli overlerde He 4 cksprese olmamaktadir[88].
Calismamizda, Over kanseri grubunda bulunan hastalarin % 68,8’1 FIGO evre IlI
ve lizerinde saptanmistir. Over kanserinde FIGO evresi arttikga serum HE 4
diizeyinin arttig1 bilinmektedir[110]. Klinigimiz jinekolojik onkoloji ag¢isindan
referans merkezi oldugundan opere edilen hastalarin énemli bir bdliimiinii over

kanseri siiphesi ile sevk edilen hastalardan olusmaktadir. Bu hasta grubunda over
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kanseri tanist konulma ihtimalinin daha yiliksek oldugu gosterilmistir[87]. Bu
faktorler birlikte degerlendirildiginde, calismamizda HE 4’tin duyarlilik ve
Ozgiilliigiiniin yiiksek olmasina katki saglamis olabilecekleri diisiintilmektedir.
Sonu¢ olarak HE 4’Un, CA125 ve goruntileme skoru ile
karsilastirildiginda malign kitlelerin ayirici tanisinda daha yiiksek duyarlilik ve
Ozgiilliige sahip oldugu goriilmiistiir. Hastalarin goriintiilleme skoru ile HE 4 ve
CA125 diizeyleri arasinda korelasyon analizi yapildiginda goriintiilleme skoru ile
CA 125 ve goruntileme skoru ile HE 4 arasinda istatiksel anlamli pozitif
korelasyon saptanmistir. Bu korelasyonun gii¢lii olamamasi goriintiileme yontemi
ve tiimor belirteclerinin farkli klinik durumlarda pozitif sonug¢ vermesi ile
aciklanabilir. Bu nedenle goriintiileme skoru ve timor belirteclerinin beraber
kullanilacagi, genis popiilasyonu kapsayan bir ¢alisma bu testlerin over kanseri

acisindan toplum taramasi amaci ile kullanilabilirligi hakkinda da fikir verebilir.
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6. SONUCLAR

1. Ortalama HE 4 ve CA 125 duzeyler malign (789+54,11 pM vs. 620,93+468,85
U/l) grupta benign (54,11+30,77 pM vs. 71,57+82,03 U/l) gruptan daha
yiiksek saptanmistir. Benign grupta ortalama CA 125 diizeyi 71,57 U/I olarak
saptanmis ve yaygin olarak kullanilan esik deger olan 35 U/lI’den yiiksek
oldugu goriilmiistiir.

2. Benign gruptaki hastalar endometrioma, neoplastik kist ve fonksiyonel kist
olarak ii¢ gruba ayrildiginda ortalama HE 4 diizeyleri arasinda fark olmadigi
goriilmiistiir. CA 125 diizeyleri ise endometrioma grubunda (111,6+97,4 U/I)
neoplastik Kkist ve fonksiyonel kist grubuna gore daha yiiksek saptanmistir. CA
125’1in aksine HE 4 diizeylerinin endometriomlarda artmadig1 goriilmiistiir.

3. Goruntileme skorunun malign grupta (2,06+0,70) benign gruptan (0,62+0,68)
daha yiiksek oldugu saptanmistir. Morfolojik bulgulardan solid alan varlig,
assit varlig1 ve metastaz varligi malign grupta daha sik tespit edilmistir.

4. Over kitlesi saptanan hastalarda malign ve benign kitlelerin ayirici tanisinda HE
4 dizeyinin (% 100 vs. % 98,6), goruntileme skoru (% 77,4 vs. % 66,8 ) ve
CA 125 diizeyine (%87,5 vs. %47,8) gore daha yiiksek duyarliliga ve
Ozgiilliige sahip oldugu goriilmiistiir.

5. HE 4 i¢in esik deger, over kanserinin ayirici tanisinda en bagarili oldugu 152

pM olarak belirlenmistir.
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8. OZET

PELVIK KITLESI OLAN KADINLARDA SERUM CA 125 VE HE 4
DUZEYININ KARSILASTIRILMASI

Over kanseri kadin genital sistemi kanserleri arasinda en sik 6liimle sonuglanan
kanser tipidir. Over kanserinin prognozu erken evrede iyi iken ileri evrelerde 5
yillik sag kalim oldukga diisiiktiir. Over kanseri ayirict tanisinda kullanilan CA
125 basta endometriozis olmak iizere bir¢ok benign ve malign hastalikta
yukselmektedir. CA 125 over kanserine 6zgiil bir tiimor belirteci olmadigindan
dolay1 ayirict tanida rolii sinirlidir. Bu durum HE 4 gibi yeni tiimor belirteclerinin
arastirilmasina yol agmaktadir.

Bu calismanin amaci; over Kkitlesi saptanip opere edilen hastalarda goriintiileme
skoru, serum CA 125 diizeyi ve serum HE 4 diizeyinin over kanseri ayirici
tanisindaki performansii karsilastirmaktir. Calismamiza over kitlesi saptanip
Gazi Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum béliimiinde opere edilen 85 hasta
dahil edilmistir. Hastalarin operasyon oOncesi gorlntiilleme skorlari, CA 125
diizeyi, HE 4 diizeyleri ve operasyon sonrasi patoloji sonuglar1 prospektif olarak
degerlendirilmistir.

Sonug¢ olarak over kanserini tanisinda HE 4 diizeyi, CA 125 diizeyr ve
gorlintiilleme skoruna gore daha duyarli ve daha 6zgiill bulunmustur. HE 4
diizeyinin CA 125’in aksine endometriolarda yilikselmedigi goriilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Over kanseri, HE 4, CA 125, Gorunttleme skoru
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9.SUMMARY

COMPARISON OF SERUM CA 125 AND HE 4 LEVELS IN PATIENTS WITH
PELVIC MASS.

Ovarian cancer is the most common cause of the gynecologic cancer death.
The prognosis of early stage ovarian cancer is favorable. On the other hand five
year survival of advanced stage ovarian cancer is extremely low. CA 125 is
commonly used as a tumour marker for patients suspicious of ovarian cancer.
High CA 125 levels can be found in lots of benign and malign conditions like
endometriosis. Due to low specifity of CA 125 for ovarian cancer, the
convenience in differential diagnosis is restricted.

The aim of this study is to compare effectiveness of imaging score, serum
CA 125 and HE 4 levels in differential diagnosis of pelvic mass. This study
include 85 patients who were diagnosed with pelvic mass and operated in our
institution. Preoperative serum CA 125 and HE 4 levels, imaging scores and
pathology results were evaluated prospectively for all patients.

In conclusion, serum HE 4 levels found more sensitive and specific than
serum CA 125 levels and imaging score in differential diagnosis of ovarian
cancer. It was shown that Serum HE 4 levels rarely increases in endometriomas in
contrast with CA 125.

Key words: Ovarian cancer, HE 4, CA125, imaging score
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