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OZET

Her kanser tipi, kanser veya host hiicrelerinden salgilanan sitokinler sayesinde az veya
cok oranda inflamatuar belirteclerin ortaya ¢ikmasina neden olur. Beyaz kiire ve notrofil
sayimi, trombosit sayimi ile C-reaktif protein ve albimin dizeyi Ol¢cumleri; solid kanser
tiplerinde en c¢ok calisilan inflamatuar belirteglerdendir. Epitelyal over kanserlerinde absolut
notrofil sayisi, trombosit veya lenfosit sayilarinda artis oldugu; notrofil/lenfosit ve
trombosit/lenfosit oranlarinda degisiklikler oldugu bildirilmistir. Hatta baz1 ¢alismalarda bu
belirteclerin prognozla iliskili olabilecegi de iddia edilmistir. Biz bu calismada, bahsi gecen
ve tam kan sayimindan elde edebilecegimiz bu sistemik inflamatuar yanit belirteclerinin
epitelyal over kanserinde klinikopatolojik belirtecler ile, tam ve hastaliksiz yasam siiresi ile
iliskisini ve platin direnci ile arasinda bir iligki olup olmadigini aragtirmay1 amacgladik. Ocak
2012- Aralik 2018 tarihleri arasinda, hastanemiz Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde,
over kanseri On tanist veya bagka bir endikasyon ile ameliyat olmus ve patoloji sonucu over
kanseri olarak gelen 116 olgu retrosektif olarak degerlendirildi. Tiim olgularin yasi, operasyon
tarihi, postoperatif patolojik inceleme sonucu bulunan timdorin histolojisi, evresi,
lenfovaskiiler alan invazyon varligi, omentum tutulumu, pelvik lenf nodu tutulumu gibi
klinikopatolojik veriler degerlendirildi. Ayrica ameliyat veya kemoterapi sonrasi rekiirrens
gelisimi ve yasam siiresi de degerlendirildi. Hastalarin preoperatif hemogramlarindan
retrospektif olarak notrofil /lenfosit ve trombosit / lenfosit oranlar1 elde edildi. NLO ve PLO
ile klinikopatolojik parametreler, niiks ve survi arasindaki iliski istatistiksel olarak
degerlendirildi. Calismanin sonunda NLO ve PLO’nun intraoperatif omentum ve lenf nodu
tutulumu, asit varligr ve LVSI olup olmadig konularinin 6ngériilmesinde faydali oldugu
bulundu. Sonug olarak over kanserinde preoperatif hematolojik parametrelerin, 6zellikle de
sistemik inflamatuar yanit belirteclerinin, hastalifin postoperatif donem klinikopatolojik
seyrinin, nuks ve survinin ongorulebilmesi konusunda belirli sensitivite ve spesifisite ile bilgi
saglayabilecegi gosterilmistir.

Anahtar sozcukler: Over ca, hematolojik parametreler, NLO, PLO platin direnci



ABSTRACT

Every cancer type results in appearance of inflammatory response markers due to the
cytokines secreted by the cancer or the host cells. White blood cells and neutrophils,
thrombocyte count, C-reactive protein and albumin are among the most commonly assessed
inflammatory response markers in solid cancer types. In epithelial cancers an increase in
absolute neutrophil, thrombocyte and lymphocyte numbers and changes in neutrophil /
lymphocyte (NLR) and platelet / lymphocyte ratios (PLR) have been reported. Even in some
studies an association has been suggested with these markers and prognosis. In the present
study we aimed to assess if there is a relationship between systemic inflammatory response
markers derived from complete blood count and clinico-pathologic results, overall and disease
free survival and platin resistance in ovarian carcinomas. With this purpose we evaluated
retrospectively 116 patients who were operated with the diagnosis of ovarian cancer or any
other indication and whose pathologic examinations confirmed ovarian cancer between
January 2012 and January 2018 in our clinic. All the clinico-pathologic data including
patients’ age, operation time, tumor histology, stage, presence of lymphovascular space
invasion, omentum metastasis and lymph node metastasis were assessed. In addition relapse
rate and the overall survival were investigated. NLR and PLR were obtained retrospectively
from the preoperative complete blood counts of the patients. Any association between clinico-
pathologic parameters, recurrence and survival and NLR and PLR was assessed statistically.
At the end of the study NLR and PLR were found to be beneficial in terms of prediction of
intraoperative omentum and lymph node metastasis, presence of ascites and LVSI. In addition
they were found to be associated with the recurrence and survival. In conclusion preoperative
hematologic parameters, especially systemic inflammatory response markers, may provide
data in terms of postoperative clinico-pathologic progression, prediction of recurrence and
survival with notable sensitivity and specificity in ovarian cancer.

Key Words: Ovarian carcinoma, hematologic parameters, NLR, PLR, platin resistance



GIRIS VE AMAC

Malign over tiimorleri, kadinlardaki kanserlerin %>5'ini, jinekolojik kanserlerin
%23’inii olugturmaktadir. Jinekolojik kanserlere bagli dliimlerin %47’sinden sorumludur.
Olgularin yaklasik %70’1 tan1 aninda ileri evrededir. 5 yillik yasam ancak 9%30-40
civarindadir.

Malign over tumorlerinin %85-90'1 epitelyal kdkenlidir. En kuvvetli prognostik faktdr
hastaligin evresidir; cogu erken evre hasta yasarken, ileri evredeki hastalarda ortalama yagam
stiresi olduk¢a kisadir. GOG’un yaptigi bir meta-analizde evreye ek olarak en 6nemli
prognostik faktorlerin yas, rezidiiel tiimor hacmi ve hastanin genel durumu oldugu
saptanmuistir.

Son yillarda tam kan sayimindaki beyaz kan hiicreleri ya da komponentleri
(notrofil/lenfosit oram1 [NLO] ve trombosit/lenfosit oran1 [PLO]) cesitli kanserlerde veya
sistemik hastaliklarda prognostik ve prediktif belirtecler olarak arastirilmistir. Gastrik,
kolorektal, akciger kanserlerinde ve DM, kardiyovaskiiler hastaliklarda NLO’nun prognostik
faktor oldugunu gosteren yeni ¢aligmalar bulunmaktadir. Yine yiikselmis NLO degerinin,
prostat kanserinde kemoterapi tedavilerine direng ile iliskili oldugu da iddia edilmistir.

Biz bu calismada tam kan sayimindan elde edebilecegimiz bu sistemik inflamatuar
yanit belirteglerinin over kanserinde klinikopatolojik parametreler, niks, survi ve platin

direnci ile arasinda bir iliski olup olmadigin1 aragtirmay1 amacladik.



GENEL BILGILER

EPIDEMIYOLOJI

Malign over tiimorleri, kadinlardaki kanserlerin %>5'ini, jinekolojik kanserlerin
%23’linli olusturmaktadir. En 6ldiiriicli jinekolojik kanser olup jinekolojik kanserlere baglh
olumlerin %47’sinden sorumludur. Over kanserinden 6lum, tim kanser oltmleri icinde
dordiincii sirada yer alir. Olgularin yaklasik %701 tan1 aninda ileri evrededir. 5 yillik yasam
ancak %30-40 civarindadir. En yiiksek insidans 65-85 yaslar1 arasinda (pik 54/100.000 ile 75-
79) goriiliir. Olgularin {igte biri 65 yas lizerindedir. Malign over tiimdrlerinin %85-90"

epitelyal kokenlidir(1). Epitelyal timaorlerin %42’si ser6z tiptedir (Tablo 1);

Tablo 1: Epitelyal over karsinomunun histolojik tipleri

Histolojik tip Oran (%)
Ser6z kistadenokarsinom %42
Miisintz kistadenokarsinom %13
Endometrioid karsinom %16
Indifferansiye karsinom %18
Clear cell karsinom %5
Malign Brenner timoru %?2
Mikst %4

Non epitelyal over kanserleri malign germ hiicre tumorleri, seks kord stromal timarler
ve karsinosarkomu (Malign Mikst Mullerian Tumor) igerir. Germ hicreli timaorler tim
ovaryan kanserlerin %2-3’tinii olusturur. Geng yaslarda en sik goriilen over kanseridir. En sik
gorilen malign germ hticreli timérler; disgerminom, endodermal sinds timorleri ve immatdr

teratomlardir (Tablo 2).



Tablo 2: Malign germ hiicreli over tumoruntn histolojik tipleri

Histolojik tip

Teratom

Disgerminom

Embriyonal karsinom

Endodermal sinds timori

Koryokarsinom

Gonadoblastom

Seks kord stromal tiimdrler tim over kanserlerinin yaklasik %7'sini olusturur. Bu
timorler genellikle endokrinolojik bozukluklarla karakterizedir ve bu durum erken evrede

taninmalarini saglar. Histolojik tipleri tablo 3'te gosterilmistir.

Tablo 3: Seks kord stromal tumérlerin histolojik tipleri

Histolojik tip

Graniiloza-teka hicreli timorler

Sertoli-Leydig hucreli timorler

Gynandroblastoma

Lipid Hucreli Tumorler

Karsinosarkom oldukca nadir goralur. Genellikle nullipar ve post menopozal

kadinlarda izlenir. Izlemi ve tedavisi epitelyal over kanseri gibidir.

RiSK FAKTORLERI

Over hucrelerinin malign transformasyonuna yol acan ve ilerlemesini neden olan
faktorler bilinmemektedir. Transformasyon igin birden fazla olaymn gerekliligi iizerinde
durulmaktadir. Su anki bilgilerimize gore over kanseri multifaktoryeldir. Epidemiolojik ve
etiolojik caligsmalar, over kanseriyle iligkili olabilecek bir grup risk faktorii belirlemistir

(Tablo 4). Bu faktorler t¢ ana grupta toplanabilir; 1) Genetik, 2) Cevresel ve 3) Hormonal (2)



Tablo 4: Over karsinomunda risk faktorleri

Riski artiran faktorler

Yas

Irk

Nulliparite

Infertilite

Genetik

Meme ve endometrium kanseri 6ykisu

Riski

azaltan faktorler

Term gebelikler

Kombine tip oral kontraseptif kullanim1

Emzirme

Sonuclart belirsiz faktorler

Talk, ashest

Ovulasyon indiksiyonu

Erken menars, ge¢ menopoz

Tip ligasyonu, histerektomi

Hayvansal yag tiikketimi

Laktoz intoleransi

Kahve ve alkol tiiketimi

Kabakulak, rubella ve influenza enfeksiyonlari

Safra kesesi ve tiroid hastaliklari

Genetik Hipotez: Over kanserlerinin %5-13( herediter olup; bunlar 1) Yere 6zel ailesel over

kanseri sendromu, 2) Meme karsinomu ile birlikte goriilen over kanseri ve 3) Kanserli aile

sendromu (Lynch II) olarak sayilabilmektedir (3).
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Cevresel Faktorler ve Karsinojenler: Over kanserinin daha ¢ok sanayilesmis iilkelerde
g0zlenmesi, endustriyel kimyasal maddeler (talk, asbest) ve diyetin (hayvansal yag ve siit

tilketimi) de kanser gelisiminde etkili olabilecegi diisiincesini akla getirmektedir (4).

Hormonlar ve Iliskili Durumlar: Over kanserli hastalarda nulliparite ve infertilite insidans1
yiiksek, gebelik orani diisiik, abortus sayisi fazladir. Epidemiyolojik veriler oral kontraseptif
kullanimi, laktasyon ve gebeligin epitelyal kanser insidansimi azalttigin1 gostermektedir.
Fathalla, epitelyal over kanseri patogenezinde, ovulasyon aninda olan ve malign
transformasyona gotiiren over epitel biitiinliigliniin bozulmasinin, anahtar mekanizma
oldugunu ileri stiren ilk arastirmacidir (5). Zajicek; epitelyal over tiimorlerinin, siklikla
ovulasyondan sonra olusan epitelyal inkliizyon kistleri sonucu gelistigini iddia etmistir (6).
Cramer ve Welch; ovaryan kanser gelisiminde iki asamanin oldugu bir hipotez ileri siirdiiler
(7). Buna gore, ilk asama ylizey epitelin ovaryan stromaya invajinasyonu sonucu bir
inkliizyon kistinin olusumudur. Bu kist, yiizey epitel ve over korteksini ayiran bag dokusunu
bozarak, ylizey epitel hiicreleri ile steroid iireten hiicrelerin yakin iliskide olmalarina neden
olur. ikinci asama, epitelin direk veya indirek olarak ekstraglandiiler veya intraglandiler
Ostrojen, biiylime faktorleri, folikiiler sivi veya gonadotropinlerle uyarilmasi ve sonucunda
farklilagma, ¢ogalma ve bazen malign transformasyon ile sonuglanmasidir. Ancak malign

transformasyona neden olan son uyaran bilinmemektedir.
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BULGULAR, SEMPTOMLAR VE ERKEN BELIRLEME (TARAMA)

Bir¢ok farkli histolojik tip olmasina ragmen over kanserleri benzer bulgular verirler.
Genisleme oldukca diger pelvik yapilar giderek sikisir ve abdominal rahatsizlik, hazimsizlik,
sik idrara ¢ikma ve pelvik basi hissi gibi sikayetlere neden olur. 15 cm’ye ulastiginda pelvis
disina tasar ve abdominal distansiyona yol agar. Bu sikayetler tan1 konmadan birka¢ ay 6nce
hasta tarafindan dile getirilir ancak genellikle 6nemsenmez. Bu yiizden 40-69 yas arasi bu tiir
sikayetleri olan kadinlarin dikkatli arastirilmasi gerekir (8).

Arama-tarama g¢alismalar1 sinirlt olup doyurucu degildir. Direngli herhangi bir over
biliylimesi laparotomi ile arastirilmalidir. Bununla birlikte; periyodik pelvik muayene, pelvik
ultrason ve CA-125 tayini gibi kombine protokoller ile erken tani smirli da olsa
yapilabilmektedir (9). Ancak kesin tan1 ne yazik ki, histolojiktir.

CA-125, hiicre membraninda yerlesen yliksek molekiil agirlikli, glikoprotein yapida
bir ylizey antijenidir. CA-125 sadece overin malign hastaliklarinda degil ayn1 zamanda overin
benign hastaliklari, adenomyozis, fonksiyonel kistler, PID, menstruasyon, ovaryan
hiperstimulasyon, nedeni agiklanamayan infertilite ve myomlar ile karaciger, pankreas,
bagirsak, akcigerin bazi hastaliklar1 ve bazi sistemik hastaliklarda da artmaktadir (10). Sinir
deger 35 U/ml olarak kabul edildiginde, kan bankasindaki kanlarin %]1'inde, benign hastalig1
olanlarin %6'sinda, non-jinekolojik malignensilerin %28'inde ve erken evre over kanserlerinin
%50’si1, ileri evre over kanserlerinin %82'sinde yiiksek diizeyde bulunur (11). Tanidan ¢ok
takipte kullanilir ¢linkii non-spesifiktir.

Epitelyal over kanserlerinde evreleme cerrahidir ve asagida sunuldugu sekildedir.

12



Tablo 5. Malign over timorlerinde FIGO evrelemesi

TABLO: Malign over timorlerinde evreleme (FIGO)
Evre | |Overlerde simirh tiimor
la | Tek overde sinirh timor, dis yiizeyde tiimor ve malign hiicre iceren
asit ve peritoneal sitoloji yok ve kapsul intakt
Ib | Her iki overde tiimér, dis yiizeyde tiimor ve malign hiicre igeren
asit ve peritoneal sitoloji yok ve kapsul intakt
Ic | Tek veya her iki overle sinirl1 tiimor ancak
1. Cerrahi dokilme
2. Cerrahiden dnce timor dokilmesi veya ylzeyde timor
3. Yikama sivis1 veya sitolojide malign tiimor
Evre Il | Pelvik yayilim mevcut
Ila | Uterus ve/veya tiplerde tutulum
I1b | Diger pelvik dokularda tutulum
Evre Pelvis disinda peritoneal implantlar veya retroperitoneal ve/veya
1 inguinal lenf nodu tutulumu veya KC ytlizeyinde metastaz
Il1a | Sadece retroperitoneal lenf nodu veya mikroskopik metastaz
1. Sadece retroperitoneal lenf nodu pozitif
i <10 mm metastaz
i >10 mm metastaz
2. Mikroskopik pelvis dis1 metastaz
I1Ib | Abdominal peritoneal yiizeylerde 2 cm.yi asmayan makroskopik
yayilim, LNM yok
Ilic | Abdominal peritoneal yiizeylerde 2 cm.yi asan yayilim
Evre Uzak metastaz (pozitif plevral mayi, KC parankima metastazi gibi)
v
PROGNOSTIK FAKTORLER

En 6nemli prognostik faktor hastaligin evresidir; cogu erken evre hasta yasarken, ileri

evredeki hastalarda ortalama yasam siiresi oldukga kisadir. GOG’un yaptig1 bir meta-analizde
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2123 hasta degerlendirilmis ve evreye ek olarak diger 6nemli prognostik faktorlerin yas,

rezidiiel timor hacmi ve hastanin genel durumu oldugu saptanmistir (Tablo 6).

Tablo 6: Over kanserinde kabul edilen prognostik faktorler (12)

Erken evre Ileri evre

Evre / alt evre gruplari Evre / alt evre gruplari

Baslangigta CA-125 yiiksekligi Histolojik tip

Histolojik tip Grade

Histolojik grade Reziduel timor hacmi

Cevre ile yapisikliklar Yas

DNA ploidi Performans durumu

S faz1 / proliferatif fraksiyon Ploidi, DNA indeksi, S faz1 orani

Anormal onkogen ekspresyonu Kemoterapi sonrasi CA-125
Hormon reseptor ekspresyonu
Onkogen aktivasyonu (Her-2/neu)

Ayrica tiimor ekstrapelvik yerlesimli, clear cell ve miisindz histolojik tiplerde, yiiksek
grade’li, metastatik nodiil sayisi fazla ise prognozun kétii oldugu da belirtilmistir (13). Masif
asit, karaciger, beyin, akciger metastazinin prognozu daha da koétiilestiren faktorler oldugu
ileri stirilmistiir (14). Yukarida takipte 6nemine degindigimiz CA-125’in prognostik énemi
de vardir. Ozellikle bu diger prognostik parametrelerle de paralellik gdstermektedir. Sadece

yiiksekligi degil, normale donme ve stiresi de prognostik dnem tagimaktadir (15).

TUMOR BiYOLOJiSI VE KAN HUCRELERININ ROLU

Kanser gelisimi ve sonucunun belirlenmesinde immiin sistemin Onemi biiyiiktiir.
Sitotoksik lenfositler, sitotoksik T htcreleri ve natural killer (NK) hiicreleri bu surecin ana
belirleyicileridirler. Makrofajlar, mast hiicreleri veya dendritik hiicreler de degisime ugramis
hiicreleri oldiirebilirler ancak 6zgiin rolleri ve bu amagla kullandiklar1 aracilar heniiz tam

acikliga kavusmamustir (16).
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Lenfositler

Bu 6nemli rollerinden yola ¢ikarak oncelikle lenfositlerin kanser immdunitesindeki
roliinden bahsetmek gerekli olacaktir. Kandaki lenfositlerin biiyiik kism1 T hiicreleridir ve
cekirdekli beyaz hiicrelerin %22-30’unu olusturur. Dolasimdaki B hiicreleri ise beyaz kan
hiicrelerinin ancak %7-10’undan sorumludur ve sekonder lenfoid dokular ile tiimor olusum
bolgelerinde immiin cevabin gelisiminde rol oynayan cesitli alt tiplerden olusurlar (17).
Ayrica dolasimdaki B lenfositlerin %75’1 kemik iliginden yeni ¢ikmis, CD27 eksprese
etmeyen, yani henlz periferde antijenle karsilasmamis olgun olmayan hiicrelerdir (18). B
hiicrelerinin bilinen plazma hiicrelerine doniisme ve antikor iiretme fonksiyonunun yani sira
antijen-sunucu-hiicre olma ve bu sekilde immiin sisteme katkida bulunma 6zelligi de vardir
(19). B hiicreleri ayrica diizenleyici hiicrelere farklilagarak immiin sistemi modiile ederler; bir
kisim diizenleyici hiicre interlokin-10 salgilayarak T hiicrelerinin cevabimi azaltirken, bir
kisim B hiicresi ise T hiicre cevabini artirir. Bu etkilesimin, kanser ilerlemesinde énemli bir
rolii olabilecegine inanilmaktadir (20). Solid tiimorlerin ¢ogunda, tiimor hiicrelerinin yikimi
sirasinda agiga ¢ikan antijenleri tantyan antikorlar dolasimda mevcuttur. Ancak bunlar tiimore
Ozgii degildir ve ¢ogunlukla hiicre-i¢i yerlesimlerinden dolay1r dolasimdaki antikorlardan
korunmus halde bulunurlar. Dolayisiyla bu antijenlere karsi gelistirilmis antikorlarin, timori
tedavi edici etkisi belirgin degildir (21). Yine c¢ogu solid timérde lenfositik infiltratlar
bulunur. Ana lenfosit populasyonu T lenfositlerdir ve T lenfosit yogunlugu ne kadar fazla ise
prognozun o kadar iyi oldugu iddia edilmistir. B lenfositler ise ¢ok az bir kismim
olusturmaktadir, ayrica B lenfositlerin timdr bir kez gelisti mi, timdr gelisimi agisindan
koruyucu degil aksine tiimorii ilerletici fonksiyonu olduguna dair deliller cogalmaktadir (22).

T hiicreleri, timusta yerlesimli ortak bir lenfoid onciilden gelisirler ve sirasiyla major
histokompatibilite ajan1 (MHC) I ve II sunduklar1 antijenleri tanima 6zelligine ait reseptor
ckspresyonlarina gére CD8+ T lenfositler (sitotoksik T lenfositleri, STL) ve CD4+ T
lenfositler (yardimci1 T hiicreleri, YTH) olarak iki kisimda incelenirler. Bu hiicrelerin ayrica
alt gruplar1 da bulunmaktadir (23). Hem interferon iiretebilmeleri hem de direk olarak hedef
hiicreleri oldiirebilme 6zellikleri nedeniyle, bu iki hiicre tiimore karsi cevapta 6nemli rol
oynarlar (24). Lenfositler, tek baslarina hareket etmezler, fonksiyonlar1 biiyiik oranda diger
l6kositler, stromal hiicreler ve hatta tiimor hiicrelerinin kendisi tarafindan salgilanan
sitokinlerin etkisi altinda gelisir. STL, 6zellikle hiicre-i¢i patojenlerin s6z konusu oldugu
durumlarda adaptif immiin sistemin 6nemli bir pargast olarak gdorev yapar. NK hiicreleri ile
ayni fonksiyonu goriiyor gibi goziikse de, STL c¢ok 6zgiin ve secici calisir, sadece dikkatlice

se¢ilmis hedef hiicreyi apoptozise ilerletecek mekanizmalarin ¢alismasini saglar (25).
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Notrofiller

Notrofiller dolasimdaki en baskin beyaz kan hiicreleridir, enfeksiyon/inflamasyon
bolgesinden salinan kemokinler ile olay yerine cagirilirlar. Kanser hiicreleri veya stromal
hiicrelerden kaynaklanan sinyallere cevaben de fenotiplerini ve go¢ yollarim1 degistirirler ve
tiimor hiicreleri iizerinde etkili olan faktorler salgilarlar (26). Birgok ileri evre kanserde kanda
yuksek diizeyde nétroil bulunur. Bunun mekanizmasinin ne oldugu bilinmemektedir ancak
baz1 kanser tiplerinde graniilosit/makrofaj koloni stimulan faktor etkili gibi géziikmektedir
(27). Buna ek olarak; tiimor hiicrelerinden salinan interlokin-1 ve -6 gibi bazi sitokinler de bu
duruma katkida bulunabilir (28). Nétrofillerin kanserdeki rolii multifaktoryeldir ve tam
anlagilamamistir. Giderek artan deliller, noétrofillerin  tiimoér lehine rol oynadiklarini
gostermektedir. Timoriin  baslamasindan, biiyiimesine ve hatta metastatik siireclerin
kolaylastirilmasi gibi siireglerde yer aldigi iddia edilmektedir (29). Nétrofillerin sadece kanda
yiikselmesi veya noétrofil/lenfosit oraninin artmasinin degil, lokal olarak tiimoral noétrofil

infiltrasyonunun da kotii prognozla iligkili oldugu da gézlenmistir (30).

Trombositler

Trombositler sanildiginin aksine sadece pihtilagmadan sorumlu kan hiicreleri
degildirler, inflamasyon ve kanser siirecinde de onemli roller oynarlar. Trombositopenik
farelerin, metastaza karsi korundugu bir¢ok calismada ortaya konmustur (31). Kanser ve
trombositler arasindaki iligkiyi arastiran ilk caligmalar, 1860’larda Fransiz bilim adami
Armand Trousseau’nun bazi kanser tiplerinde vendz tromboz ve kanda hiperkoagulibilite
oldugunu bildirmesiyle baglamistir (Trousseau sendromu). 50 yil sonra arastirmacinin kendisi
de kaninda saptadigi trombositozun pankreas kanserine bagli oldugu anlasildiktan sonra
Olmiistiir. Daha sonra yapilan arastirmalarda, dolasimdaki trombositlerin tiimdrogenez
tizerindeki etkisinin degisken ve gegici oldugu gbzlenmistir (32).

Tiimorlerde hastaligin baslamasi ve ilerlemesi i¢in tiimor hiicrelerinin belli sinyallere
ihtiyac1 vardir. Bu sinyalleri kendisi de saglayabilecegi gibi ¢ogu zaman etrafindaki
ortamlardan alirlar. Ornegin, trombositler, meme ve kolon kanseri hiicrelerinde matriks
metalloproteinaz 9 ekspresyonunu indikleyerek hiicre-dis1 matriksin yeniden sekillenmesi ve
bu bolgeden biiyliime faktorlerinin salgilanmasini, hiicre-hiicre etkilesiminin gevsemesini ve
apoptotik sinyallerin azalmasini saglarlar (33).

Kemoterapi ve diger tedavilere direng gelisimi, kanser tedavisinde en Onemli
engellerden biridir. Fare meme kanseri deneylerinde, farede trombositlerin azaltilmasinin,

paklitaksel tedavisinin etkinligini artirdigi gozlenmistir (34). Bu deneyde arastirmacilar,
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kemoterap6tik ajanin daha fazla kanser bolgesinde tutuldugunu, bunun muhtemelen kansere
bagli artan wvaskiiler gecirgenlige bagli oldugunu, c¢iinkii bunun baska bir organda
gozlenmedigini ve trombositlerin bu gecirgenligi azaltarak kemoterapiye diren¢ sagladigini
ileri siirmiiglerdir. Ayrica trombositlerin aktivasyonu; vaskiiler endotelyal biiylime faktorii,
trombosit kdkenli buylme faktoru, fibroblast blytime faktéri ve matriks metalloproteinazlar
gibi pro-anjiojenik faktorlerin ana kaynagi oldugu uzun zamandir bilinmektedir (35). Bu
faktorler, tliimoriin biiylimesinin yani sira timor hiicrelerinin metastazlarini kolaylastiran

etmenlerdir.

KANSER PROGNOZU VE KAN HUCRELERI CALISMALARI

Notrofillerin kanser gelisimi ve ilerlemesindeki rolii dikkat ¢ekince, bazi aragtirmacilar
cesitli kanser tiplerinde noétrofil durumunun kanser ile iliskisini arastirmaya calistilar.
Metastatik bobrek hiicreli karsinomda, notrofil sayisinin artmis oldugu ve bu artigin prognozla
ilgili oldugu iddia edilmistir (36). Ayrica, periferik kanda nétrofil/lenfosit oraninin (NLO)
bir¢ok solid tiimdrde hem erken hem de ge¢ evrede prognozla ilgili oldugu gosterilmistir (37).
Bunun da oOtesinde, prostat kanserinde yiiksek NLO orami ile paklitaksel, abirateron ve
kabazitaksel tedavilerine diren¢ arasinda bir iliski oldugu da iddia edilmistir (38). Ilging
olarak, tedavi basladiktan sonra, NLO oraninin erken donemde diismesinin daha iyi sonuglar
verdigi ve daha yiiksek cevap oranlar ile iligkili oldugu gozlenmistir (39). Daha once de
belirttigimiz gibi sadece kanda nétrofil yliksekligi degil, tlimor icinde notrofil varligi da koti
prognozla iligkili bulunmustur (38). Bu baglamda, kotii sonuglarin, kanser i¢inde inflamasyon
varligina bagl oldugu ve nétrofillerin degerlendirilmesinin, kanser sonuglarini belirlemek
acisindan dolayli bir gosterge olabilecegi kabul edilebilir.

Kanser ve trombositoz arasindaki iliski uzun stiredir bilinmektedir. Lokalize kanserler
bile uzak bolgelerde tromboza neden olabilir veya tromboz, kanser tanisindan once bile bir
kanser bulgusu olarak karsimiza ¢ikabilir. Derin vendz tromboemboli yasayan hastalarda
kanser riskinin arttig1 ve kanser tanist alan hastalarda vendz tromboemboli saptanmasinin
mortalite ve morbiditeyi %30 arttirdig1 saptanmistir (40). Kanser hastalarinda maligniteye
eslik eden vendz tromboemboli sik karsilasilan bir klinik bulgu olsa da siklig1 kanser tipine ve
evresine gore degisir. Ayrica, kanser tanisi aldiktan sonra 1 yil i¢inde vendz tromboemboli
atagl geciren hastalarda prognozun daha kotii oldugu iddia edilmistir (41). In vivo
caligmalarda, deneklere kanser hiicrelerinin enjekte edilmesi ile dolasimdaki trombosit
sayisinin hizla azaldigi, dolasimda aktive trombosit sayisinin arttifi ve mikrodolagimda

trombosit agregatlarinin gozlendigi bildirilmistir (42). Aymi nétrofillerde oldugu gibi, sinirlt
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sayida da olsa, kemoterapi direnci ile trombosit sayimi arasinda iliski olduguna dair

caligmalar da mevcuttur (43).

18



GEREC VE YONTEMLER

Ocak 2012- Aralik 2018 tarihleri arasinda, hastanemiz Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Kliniginde, over kanseri 6n tanis1 veya baska bir endikasyon ile ameliyat olmus ve patoloji
sonucu over kanseri olarak gelen 116 olgu retrospektif olarak degerlendirildi. Hasta
bilgilerine hastane bilgisayar sistemi kayitlar1 ve hasta dosyalarindan ulasildi. Caligmamiz i¢in
tiniversitemizin etik kurulundan 11/01/2018 Tarih ve 2018/20 say1 ile onay alinmistir.

Calismaya, hematolojik parametreleri etkileyecek agir kronik medikal problemleri
olan veya bu parametreler tizerinde etkili ilaglar1 kullanan hastalar dahil edilmedi.

Tiim olgularin yas1, operasyon tarihi, post operatif patolojik inceleme sonucu bulunan
tiimoriin histolojisi, evresi, lenfovaskiiler alan invazyon varligl, omentum tutulumu, pelvik
lenf nodu tutulumu gibi klinikopatolojik veriler degerlendirildi. Ayrica ameliyat veya
kemoterapi sonrasi rekiirrens gelisimi ve yasam siiresi ay olarak hesaplandi. Calismamizda
2014 yilinda revize edilen FIGO evreleme sistemi kullanildi.

Hastalara uygulanan operasyonlarda batin kesisi hastaya uygun olarak phannenstiel,
gobek altt median veya gobek alt1 ve {istii median kesi uygulanmistir. Operasyonda oncelikle
batin yikama sivisi veya asit Orneklemesi yapildi. Daha sonra hastaya uygun olarak
ooferektomi veya total abdominal histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi yapildiktan
sonra bilateral pelvik + paraaortik lenf nodu diseksiyonu = omentektomi yapildi. Tiim
materyaller hastanemiz patoloji laboratuvarinda incelenmistir. Hastalarin operasyon sonrasi
aldiklar1 adjuvan kemoterapi ve yasam siireleri hastanemiz kayit sisteminden takip edildi.

Calismamizda patolojik tanisi over kanseri olan 116 hastanin preoperatif donemde
(operasyondan once en ge¢ 1 hafta Once) yapilan hemogram tetkikleri incelendi. Bu
tetkiklerden hastalarin nétrofil, lenfosit ve trombosit sayilar1 elde edildi. Bu tetkiklerden
hastalarin noétrofil sayisinin lenfosit sayisina boliimii ile nétrofil/lenfosit orant (NLO) ve
trombosit sayisinin lenfosit sayisina boliimii ile trombosit/lenfosit oran1 (PLO) elde edildi.

Istatistiksel analizler, Sosyal Bilimler i¢in Istatistik Paketi Versiyon 22 (demo, Illinois,
Chicago, ABD) kullanilarak gergeklestirildi. Verilerin normal dagilima uyup uymadiklari
Kolmogorov-Sminov testi ile degerlendirildi. Normal dagilima uyan parametrik veriler
ortalama * standart sapma olarak sunuldu. Normal dagilima uymayan parametreler ortanca
(ceyrekler arasi aciklik) olarak sunuldu. Normal dagilima uymayan verilerin 2’den fazla grup
karsilastirllmasinda Kruskall Wallis testi, ikili karsilagtirmalarda Mann-Whitney U testi
kullanild1. Kategorik veriler yiizde olarak gosterildi ve karsilagtirllmasinda ki- kare testi

kullanildi. Calisma siiresince sag kalim olasilik hesabr Kaplan Maier testi kullanilarak

19



hesaplandi. Siirvi lizerine etki edebilecek faktorlerin analizi i¢in Cox Regresyon analizi

kullanilds. Istatistiksel anlamlilik derecesi icin p degeri <0,05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 116 hastanin yas ortalamasi 55,34 + 12,65 yil idi. Patolojik
inceleme sonuglara gore over kanserinin histolojik tipleri ve hastalarin evreleri tablo 7 ve

8’de gosterilmistir.

Tablo 7. Histolojik tiplerinin dagilimi

Say1 Yizde
Serdz 77 63,8
Endometrioid 7 6,0
Musin6z 5 4,3
Borderline 20 16,4
Diger 7 5,2
Toplam 116 100,0

Tablo 8. Hastalarin evrelerinin dagilimi

Sayr [ Yuzde
Evre 1A 44 37,9
Evre 1B 3 2,6
Evre 1C1 1 0,9
Evre 1C3 2 1,7
Evre 2A 1 0,9

Evre 2B 21 18,1
Evre 3A1 2 1,7
Evre 3B 2 1,7
Evre 3C 39 33,6
Evre 4B 1 0,9
Toplam 116 | 100,0

[k ameliyatta rezidii hastalik kalma oran1 %12,9 idi (n:15). Ameliyat sonrasi rekiirens
35 hastada (%30,2) goriilmiistiir. Hastalarin ¢alismanin yiiriitiildiigli donem igerisinde 23
tanesi olmistiir (%19,8). Hastalarin 1 yillik ve 5 yillik kiimiilatif sag kalim oranlar1 sirastyla
%93 ve %73,9 olarak bulunmustur. Ameliyat 6ncesi ortanca (¢eyrekler arasi yiizdelik) Ca 125
degeri 145 (725,5) U/mL idi.
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Hastalarin evrelerine gore preoperatif NLO ve PLO degerlerinin karsilastirmasi Tablo
9’da gosterilmistir. Evre 4 tek hasta oldugu igin o hasta analiz diginda birakilmistir. Buna gore
NLO degerleri agisindan Evre 1 ile Evre 2°deki hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunurken (p=0,002), Evre 1 ile Evre 3’teki hastalar arasinda (p=0,06) ve Evre 2 ile
Evre 3’teki hastalar arasinda (p=0,145) anlamlhi bir fark bulunmamistir. PLO degerleri
acisindan degerlendirildiginde Evre 1 ile Evre 2 ve 3’teki hastalar arasinda anlamli fark bir
bulunmustur (p<0,0001), Evre 2 ve Evre 3’teki hastalar arasinda anlamli bir fark

bulunmamuistir (p=0,708)

Tablo 9. Hastalarin evrelerine gore preoperatif NLO ve PLO degerlerinin karsilagtirmasi

EVRE 1 EVRE 2 EVRE 3 P
(n:50) (n:22) (n:43)

NLO 2,2 (1,3)*" 3,3 (2,9)*" 2,5 (1,7)° 0,007

PLO 139,1 (60,1)° | 198,7 (295,8)°° | 220,0 (166,9)*° <0,0001

a: istatistiksel olarak anlamli (evre 1 vs evre 2, p=0,002)

b: istatistiksel olarak anlamli degil (evre 1 vs evre 3, p=0,06), evre 2 vs evre 3, p=0,145).
c: istatistiksel olarak anlamli (evre 1 vs evre 2, p<0,0001; evre 1 vs evre 3, p<0,0001)

d: istatistiksel olarak anlamli degil (evre 2 vs evre 3, p=0,708).

Patolojik inceleme ve ameliyat bulgularina gore hastalarda LVS invazyon durumu,
omentum tutulumu, lenf nodu tutulum durumu, ameliyat esnasinda rezidii hastalik kalma
durumu ve asit varligi tablo 10, 11, 12, 13 ve 14’te gosterilmistir.

LVSI agisindan hastalar degerlendirildiginde, LVSI olan hastalarda hem preoperatif
NLO hem de PLO degerlerinin anlamli olarak LVSI olmayan hastalara gore daha yiiksek
oldugu bulunmustur (Tablo 10).

Tablo 10. LVS Invazyonu agisindan preoperatif NLO ve PLO degerlerinin karsilagtirmas.

LVSI OLMAYAN LVSI OLAN
(ortanca) (¢ceyrekler arasi (ortanca) (¢ceyrekler arasi p
yuzdelik) yuzdelik)
(n:87) (n:29)
NLO 2,33 (1,3) 3,57 (3,1) <0,0001
PLO 152,6 (91,1) 2249 (262,5) <0,0001




Omentum tutulumu agisindan hastalar degerlendirildiginde, omentum tutulumu olan

hastalarda hem preoperatif NLO hem de PLO degerlerinin anlamli olarak omentum tutulumu

olmayan hastalara gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (tablo 11).

Tablo 11. Omentum tutulumu ag¢isindan preoperatif NLO

ve PLO degerlerinin

karsilagtirmasi.

OMENTUM TUTULUMU OMENTUM TUTULUMU

OLMAYAN OLAN p
(ortanca) (¢eyrekler arasi (ortanca) (¢ceyrekler arasi
yuzdelik) yuzdelik)
(n:65) (n:51)

NLO 2,27 (1,3) 2,98 (2,8) <0,0001
PLO 143,5 (70,8) 228,7 (272,0) <0,0001

Lenf nodu tutulumu agisindan hastalar degerlendirildiginde, lenf nodu tutulumu olan
hastalarda preoperatif PLO degerlerinin anlamli olarak lenf nodu tutulumu olmayan hastalara

gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (Tablo 12).

Tablo 12. Lenf Nodu tutulumu agisindan preoperatif NLO ve PLO degerlerinin

karsilastirmasi
LENF NODU TUTULUMU LENF NODU TUTULUMU
OLMAYAN OLAN p
(ortanca) (¢ceyrekler arasi (ortanca) (ceyrekler arasi
yuzdelik) yuzdelik)
(n:93) (n:23)

NLO 2,45 (1,7) 3,17 (4,0) 0,155
PLO 156,3 (90,9) 228,3 (365,1) 0,004

Postoperatif rezidii hastalik kalma agisindan hastalar degerlendirildiginde, rezidii kalan
hastalarda preoperatif PLO degerlerinin anlamli olarak rezidii olmayan hastalara gore daha

yiiksek oldugu bulunmustur (Tablo 13).

Tablo 13. Postoperatif rezidii hastalik kalma durumu agisindan preoperatif NLO ve PLO

degerlerinin karsilastirmasi

REZIDU OLMAYAN REZIDU OLAN
(ortanca) (¢ceyrekler arasi (ortanca) (ceyrekler arasi p
yuzdelik) yuzdelik)
(n:101) (n:15)
NLO 2,45 (1,6) 3,11 (4,0) 0,248
PLO 159,4 (102,8) 224,9 (313,0) 0,04
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Ameliyat 6ncesi batinda asit bulunma agisindan hastalar degerlendirildiginde, asit olan
hastalarda preoperatif PLO degerlerinin anlamli olarak asit olmayan hastalara gore daha

yiiksek oldugu bulunmustur (Tablo 14).

Tablo 14. Preoperatif batinda asit olmasi agisindan preoperatif NLO ve PLO degerlerinin

karsilastirmast
ASIT OLMAYAN ASIT OLAN
(ortanca) (¢eyrekler arasi (ortanca) (ceyrekler arasi p
yuzdelik) yuzdelik)
(n:76) (n:40)
NLO 2,41 (1,8) 2,55 (2,3) 0,289
PLO 156,2 (102,9) 202,2 (287,2) 0,007

Ameliyat ve kemoterapi sonrasi rekiirens gelisen ve gelismeyen hastalar ile calismanin
yapildig1 tarih araliinda 6len ve yasayan hastalarin preoperatif NLO ve PLO degerlerinin
karsilagtirmast Tablo 15 ve 16’da sunulmustur. Ameliyat ve kemoterapi sonrasi rekirrens
gelisimi agisindan hastalar degerlendirildiginde, rekiirrens gelisen hastalarda hem preoperatif
NLO hem de PLO degerlerinin anlamli olarak rekiirrens gelismeyen hastalara gore daha

yiiksek oldugu bulunmustur (Tablo 15).

Tablo 15. Ameliyat ve kemoterapi sonrasi rekiirrens goriilmesi agisindan preoperatif NLO ve

PLO degerlerinin karsilagtirmasi

REKURRENS OLMAYAN REKURRENS OLAN
(ortanca) (¢ceyrekler arasi (ortanca) (¢ceyrekler arasi p
yuzdelik) yuzdelik)
(n:81) (n:35)
NLO 2,28 (1,6) 3,11 (2,7) <0,0001
PLO 145,6 (91,1) 228,7 (254,9) <0,0001

Ameliyat ve kemoterapi sonrasi mortalite agisindan hastalar degerlendirildiginde,
yasayan hastalarda preoperatif NLO degerlerinin anlamli olarak 6len hastalara gore daha
diisiik oldugu bulunmustur. Ayrica preoperatif PLO degerlerinin de diisiik oldugu, fakat bu

diisiikliigiin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir (Tablo 16).
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Tablo 16. Ameliyat ve kemoterapi sonrasi mortalite agisindan preoperatif NLO ve PLO

degerlerinin karsilastirmasi

YASAYAN OLEN
(ortanca) (¢ceyrekler arasi (ortanca) (¢ceyrekler arasi p
yuzdelik) yuzdelik)
(n:93) (n:23)
NLO 2,40 (1,7) 2,98 (2,7) 0,045
PLO 158,2 (105,2) 202,7 (258,3) 0,062

Ameliyat oncesi Ca 125 seviyesi ile NLO ve PLO arasinda anlamli bir pozitif
korelasyon tespit edildi (sirasiyla korelasyon kat sayilart ve p degerleri 0,335, <0,0001 ve
0,480, <0,0001) (Spearman’s rho korelasyon testi).

KT alan hastalarda KT sonucunda niiks olan ve olmayan gruplarin preoperatif NLO ve
PLO degerlerinin karsilastirmasi Tablo 17°de gosterilmistir. Buna gore niiks olan hastalarda
hem NLO hem de PLO ‘nun preoperatif donemde anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit

edilmistir.

Tablo 17. KT sonrast niiks goriilmesi agisindan preoperatif NLO ve PLO degerlerinin

karsilastirmast
TAM KUR KEMOTERAPI NUKS OLMAYAN NUKS OLAN
ALAN HASTA (n:27) (N:20) D
NLO 2,23 (2,2) 3,36 (3,9) 0,02
PLO 159,39 (163,9) 281,40 (264,3) 0,03

NLO ve PLO’nun, kemoterapi sonrasi niiks olma durumunu etkileyebilecek bagimsiz
degiskenler olup olmadiklar1 regresyon analizi ile incelendi. Degiskenler olarak yas, evre,
histoloji, LVS invazyonu, kemoterapi alma durumu ve NLO ile PLO alindi. Regresyon analizi
sonucunda PLO i¢in f=0,001, p=0,783 ve NLO i¢in p=0,178, p=0,391 olarak bulunmustur.
Buna gore her iki faktor de kemoterapi sonrasi niiks gelismesini etkileyen bagimsiz bir faktor
olarak bulunmamistir. Niiks ile istatistiksel olarak anlaml iligkisi olan tek faktor evre olarak
bulunmustur. Yine ameliyat ve kemoterapi sonrasi survi ile iligkili bagimsiz degiskenlerin
tespiti amaciyla yapilan Cox Regresyon analizinde yas, LVSI, evre, histoloji, kemoterapi,
NLO ve PLO degiskenleri kullanilarak bir model olusturulmustur (Tablo 18). Buna gore yas
arttikca 6liim oraninin arttig1, niiks olmasinin 6liim oranini yaklagik 60 kat arttirdig1 (Hazard
ratio: 60,54, %95 GA: 8,70-421,13), tam doz kemoterapi almanin da 6liim oranmi 0,134
oraninda azalttigr bulunmustur (Tablo 18). PLO ve NLO’nun tek baglarina mortalite i¢in
bagimsiz faktorler olmadig: tespit edildi (Tablo 18).
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Tablo 18. Kiimiilatif sag kalim ile iliskili faktorler

95,0% CI for Exp(B)
B SE Wald df Sig. | Exp(B) | Lower Upper
Yas 051| .024| 4.606 1| 032| 1.053| 1,004 1.103
Niksvarlizi| 4,103| ,990| 17,190 1| 000| 60536] 8702| 421,133
KT 12,010 2| 002
almamis
Igosza“m _148| 1047 020 1| ss7| 62| 111 6,706
. d’g tam 2011|  582| 11,953 1| 001 134 043 419
PLO 001| 003| 245 1| 621| 1.001] 996 1.007
NLO 052 241|046 1| 830 1.053] 656 1.690

Preoperatif déonemde hastada asit varligin1 tek basina ongorebilecek bir esik deger
bulmak amaciyla yapilan ROC egrisi analizinde, PLO’nun >201,05 olmasinin asit varligini
%52,5 sensitivite (%95 GA: 36,1 - 68,5) ve %72,4 spesifisite (%95 GA: 60,9 - 82,0) ile
ongorebilecegi tespit edildi (Sekil 1, Tablo 19).

Tablo 19. Asit varligin1 6ngorebilmek i¢in esik PLO degeri

Deger Sensitivite %95 GA Spesifisite %95 GA | +LR | %95GA | -LR | %95 GA

>197,04 52,50 36,1-68,5 69,74 58,1-79,8 | 1,73 1,1-27 | 068 | 05-10
>200,51 52,50 36,1-68,5 71,05 59,5-809 | 1,81 1,1-29 | 067 | 05-10
>201,05** 52,50 36,1 -68,5 72,37 60,9-82,0 | 1,90 1,2-30 | 0,66 | 05-0,9
>201,71 50,00 33,8 - 66,2 72,37 60,9-82,0 | 1,81 1,1-29 | 0,69 | 05-1,0
>202,74 47,50 31,5-639 72,37 60,9-820 | 1,72 1,1-28 | 0,73 | 05-1,0

26



PLO

100 =
80 _—
_ e[
% I Sensitivity: E2.5
= | Specificity: 72,4
o 40 |- Criterion; =201,05
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100-Specificity
Egri altinda kalan alan 0,653
Standart Hata 0,0536
%95 Giiven Aralig1 0,559 t0 0,739
Z istatistik 2,859
Anlam 0,0043

seviyesi P (Alan=0.5)

Sekil 1. PLO’nun asit varligini 6ngorebilme giicii

Preoperatif donemde hastada LVS invazyonu varligin1 tek basina éngorebilecek bir
esik deger bulmak amaciyla yapilan ROC egrisi analizinde, NLO’nun >2,33 ve PLO’nun >
170,56 olmasinin LVS invazyonu varligin1 belirli sensitivite ve spesifisite ile dngorebilecegi
tespit edildi (Tablo 20, 21, 22; Sekil 2-3). Bu iki parametrenin hangisinin daha kullanish
oldugunu anlamak icin yapilan karsilastirma Sekil 4’te gosterilmistir. Buna goére PLO veya

NLO’nun birbirlerine Ustnlikleri yoktur.
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Tablo 20. Preoperatif PLO ve NLO degerlerinin LVS invazyonunu 6ngérebilme gii¢leri

Esik ROC Sensitivite Spesifisite LR+ LR-
Parametre des (GA) p
ceet (GA) (GA) (GA) (GA)
0,713 89,66 50,57 181 0,20
NLO >2.33 (0,628 - 0,0001
0.799) (72,6 -97,8) | (39,6-615) | (1,4-2,3) | (0,07-0,6)
>170,56 | 0720 79,31 64,37 2,23 0,32
PLO (0,634 - 0,0001
0.804) (60,3-92,0) | (53,4-744) | (1,6-3,1) | (0,2-0,7)
Tablo 21. LVS invazyonu varligin1 6ngorebilmek i¢in esik NLO degeri
Deger Sensitivite % 95GA | Spesifisite %95 GA | +LR | % 95GA | -LR | %95 GA
>2.27 89,66 | 72,6 -97,8 4828 | 37,4-592 | 1,73 | 14-2,2 | 0,21  0,07-0,6
>2,28 89,66 | 72,6 -97,8 4943 | 385-60,4 | 1,77 | 1,4-2,3 | 0,21 | 0,07-0,6
>2 33** 89,66 | 72,6 -97,8 50,57 | 396-615 181 | 1,4-2,3| 0,20 | 0,07-0,6
>2,34 86,21 | 68,3-96,1 50,57 | 39.6-615 1,74  1,3-23 | 0,27 0,1-0,7
>2.37 82,76 | 64,2-94,2 51,72 | 40,8-626 1,71 | 1,3-23 0,33 | 0,1-0,8
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NLO

100 |-

80 |-

60 |-

Sensitivity

40 -

20

Sensitivity: 88,7
Specificity: 506
Criterion: =2,33

Egri altinda kalan alan
Standart hata

%95 Giiven Aralig

z istatistik

Anlam
seviyesi P (Alan=0.5)

20

40

&0

100-Specificity

80

Sekil 2. NLO’nun LVS invazyonu varligini 6ngorebilme giicii

100

0,719

0,0549

0,628 to 0,799

3,993

0,0001

Tablo 22. LVS invazyonu varligini dngorebilmek i¢in esik PLO degeri

Deger Sensitivite
>163,53 79,31
>168,63 79,31

>170,56** 79,31
>173,44 75,86

>177,3 75,86

%95 GA
60,3-92,0
60,3-92,0
60,3-92,0
56,5 - 89,7

56,5 - 89,7

62,07
63,22
64,37
64,37

65,52

Spesifisite | %95 GA

51,0-72,3
52,2-73,3
53,4-74,4
53,4-74,4

54,6 - 75,4

+LR
2,09
2,16
2,23
2,13
2,20

%95 GA
15-29
15-3,0
16-31
15-3,0

15-31

-LR
0,33
0,33
0,32
0,38

0,37

%95 GA
0,2-0,7
0,2-0,7
0,2-0,7
0,2-0,7

0,2-0,7
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PLO

100 |-
80 |-

60 |-

Sensitivity

40 |-

20

Sensitivity: 79,3
Specificity: 64,4
Criterion: =170,58

Egri altinda kalan alan
Standart hata

%95 Giiven Aralig1

z istatistik

Anlam seviyesi P (Alan=0.5)

Sekil 3. PLO’nun LVS invazyonu varligin1 6ngorebilme giicii

40 60
100-Specificity

]

100

0,725

0,0567

0,634 to 0,804
3,970

0,0001
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80

[=x]
L]
T

& 40
20_
== NLO
== PLO
1 —
0 20 40 60 80 100
100-Specificity
NLO ~PLO
Alanlar arasindaki fark 0,00555
Standart hata 0,0535
%95 Giiven Aralig1 -0,0993 - 0,110
z istatistik 0,104
Anlamlilik diizeyi P=0,9174

Sekil 4. LVS invazyonu 6ngorme agisindan preoperatif NLO ve PLO’nun karsilastirilmast

Hastalarin 6lim zamanini tek basina ongorebilecek bir esik deger bulmak amaciyla
yapilan ROC egrisi analizinde, NLO’nun >2,45 olmasinin dliimlerin %78,26 sensitivite (%95
GA: 56,3 - 92,5) ve %54,84 spesifisite (%95 GA: 44,2 - 65,2) ile ongodrebilecegi tespit edildi
(Sekil 5, Tablo 23).
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Tablo 23. Oliim zamanini éngdrebilmek i¢in esik NLO degeri

Deger
>2,41
>2.42
>2,45%*
>2,46

>2.47

Sensitivite
78,26
78,26
78,26
73,91

65,22

Sensitivity

Egri altinda kalan alan

Standart Hata

%95 Guven Araligi

Z istatistik

Anlam

seviyesi P (Alan=0.5)

%95 GA Spesifisite % 95GA +LR | %95 GA | -LR
56,3-92,5 51,61 41,0-62,1 | 1,62 1,2-2.2 0,42
56,3 -92,5 52,69 42,1-63,1 | 1,65 12-22 0,41
56,3-92,5 54,84 44,2-652 | 1,73 13-24 0,40
51,6 - 89,8 54,84 44,2-652 | 1,64 1,2-23 0,48
42,7 - 83,6 54,84 44,2 -652 | 1,44 10-21 0,63

NLO
100 |= —
a0 _— .
L Sensitivity: 78,2
| Specificity: 84,8 | .7
Criterion: =245 |7

60 [ >

40 - .

20} e

0 ] 1 1 1 1 1
0 20 40 60 80 100
100-Specificity

0,635

0,0642

0,541 - 0,723

2,104

0,0354

Sekil 5. NLO’nun 6liim zamanini 6ngorebilme giicii

%95 GA
0,2-0,9
0,2-09
0,2-0,9
02-1,0

04-11
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Preoperatif donemde hastada omentum tutulumu varligini tek basina 6ngorebilecek bir
esik deger bulmak amaciyla yapilan ROC egrisi analizinde, NLO’nun >2,41 ve PLO’nun >
213,79 olmasimnin omentum tutulumu varh@ini belirli sensitivite ve spesifisite ile
ongorebilecegi tespit edildi (Tablo 24, 25, 26; Sekil 6-7). Bu iki parametrenin hangisinin daha
kullanisli oldugunu anlamak i¢in yapilan karsilastirma Sekil 8’de gosterilmistir. Buna gore

omentum tutulumunun Ongoriilmesi agisindan PLO, NLO’ya goére anlamli derecede daha

iistiin bulunmustur (p=0,0008).

Tablo 24. Preoperatif PLO ve NLO degerlerinin omentum tutulumunu 6ngérebilme giigleri

Esik ROC Sensitivite | Spesifisite LR+ LR-
Parametre ded GA p
eger | (GA) (GA) (GA) GA) | (GA)
0,695 74,51 61,54 1,94 0,41
Lo 224t Togoa-| O00L | o4 | @8e- |, o) (02
0,777) 85,7) 73,3) e 0,7)
213,79 0,809 60,78 90,77 6,58 0,43
PLO (0,725 - | <0.0001 | (461 - (81,0 - (3,0 - (0,3 -
0,876) 74,2) 96,5) 14,6) 0,6)
Tablo 25. Omentum tutulumu 6ngdrebilmek igin esik NLO degeri
Deger | Sensitivite | %95 GA | Spesifisite | %95 GA | +LR (2?:’ -LR %95 GA
>2,38 7451 | 60,4-857 5846 | 456-70,6 1,79 | 13-25 0,44 0,3-0,7
>2,4 7451 | 60,4-857 | 60,00 | 47,1-720 1,86 | 13-26 0,42 0,3-0,7
>2,41** | 7451 | 60,4-857 | 6154 | 486-733 | 194 | 14-27 0,41 0,2-0,7
>2,42 7255 | 583-841 61,54 | 48,6-733 1,89 | 13-27 0,45 0,3-0,7
>2,45 68,63 | 54,1-80,9 61,54 | 48,6-733 1,78 | 12-26 0,51 0,3-08
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Sensitivity

NLO

100 -
80 |-
: Sensitivity: 74,5
Specificity: 81,5
B Criterion: =2,41
60 |-
40
20
0 1 1 1 1 1
0 20 40 60 g0 100

Egri altinda kalan alan

Standart hata

%95 Giiven Araligi

Z istatistik

Anlam

seviyesi P (Alan=0.5)

Sekil 6. NLO’nun omentum tutulumunu éngorebilme gucl

Tablo 26. Omentum tutulumu 6ngdrebilmek i¢in esik PLO degeri

Deger
>204,32
>206,01
>213,79**
>220

>220,12

Sensitivite
60,78
60,78
60,78
58,82

56,86

%95 GA

46,1-74,2

46,1-74,2

46,1-74,2

442 -72,4

42,2-70,7

100-Specificity

Spesifisite
87,69
89,23
90,77
90,77

90,77

%95 GA

77,2-945

79,1-95,6

81,0 - 96,5

81,0 - 96,5

81,0 - 96,5

+LR
4,94
5,64
6,58
6,37

6,16

0,695

0,0497

0,602 - 0,777

3,917

0,0001
%95 GA | -LR | %95 GA
25-98 | 045 0,3-0,6
2,7-118 | 0,44 0,3-0,6
30-146 | 0,43 0,3-0,6
29-141 | 045 0,3-0,6
2,8-13,7 | 0,48 0,3-0,7
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PLO

100

80

[=}]
=

Sensitivity

40

20

Sensitivity: 0,8
Specificity: 50,8
Criterion: >213,73

Egri altinda kalan alan
Standart hata

%95 Giiven Aralig1

Z istatistik

Anlam
seviyesi P (Alan=0.5)

Sekil 7. PLO’nun omentum tutulumunu éngérebilme glci

40 60
100-Specificity

80

100

0,809

0,0415
0,725-0,876
7,439
<0,0001
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Sensitivity

== NLO
j === PLO
0 e e e e |
0 20 40 60 80 100
100-Specificity
NLO ~ PLO
Alanlar arasindaki fark 0,114
Standart hata 0,0433
%95 Giiven Aralig1 0,0291 - 0,199
Z istatistik 2,631
Anlamlilik diizeyi P =0,0085

Sekil 8. Omentum tutulumunu Ongérme agisindan preoperatif NLO ve PLO’nun
karsilastirilmast

Preoperatif donemde hastada pelvik lenf nodu tutulumunu tek basina 6ngorebilecek bir
esik deger bulmak amaciyla yapilan ROC egrisi analizinde, PLO’nun >213,79 olmasinin
pelvik lenf nodu tutulumunu %65,22 sensitivite (%95 GA: 42,7 - 83,6) ve %76,34 spesifisite
(%95 GA: 66,4 - 84,5) ile ongorebilecegi tespit edildi (Sekil 9, Tablo 27).
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Tablo 27. Pelvik lenf nodu tutulumunu 6ngorebilmek i¢in esik PLO degeri

Deger Sensitivite %95 GA | Spesifisite %95 GA | +LR
>204,32 65,22 | 42,7-83,6 74,19 | 64,1-82,7 | 2,53
>206,01 65,22 | 42,7 -83,6 75,27 | 65,2-83,6 | 2,64
>213,79** 65,22 | 42,7-83,6 76,34 | 66,4-845 | 2,76
>220 60,87 | 38,5-80,3 76,34 | 66,4-84,5 | 2,57
>220,12 60,87 | 38,5-80,3 77,42 | 67,6-854 | 2,70
PLO
100 =
a0 —
. sof
= - Criterion: 213,73
o gl
20 —
0 1 1 1 1 1
0 20 40 60 80 100

Egri altinda kalan alan

Standart hata
%95 Giiven Aralig1

Z istatistik

Anlam seviyesi P (Alan=0.5)

100-Specificity

Sekil 9. PLO’nun pelvik lenf nodu tutulumunu éngérebilme glicu

%95 GA

16-4,0
1,7-4.2
1,7-4,4
16-4.2

16-4,4

-LR
0,47
0,46
0,46
0,51
0,51

0,693

0,0669

0,600 -

0,775
2,882

0,0040

%95 GA
0,3-0,8
0,3-0,8
0,3-0,8
0,3-09

0,3-0,9
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Preoperatif donemde hastada rekiirrens varligini tek basina ongorebilecek bir esik

deger bulmak amaciyla yapilan ROC egrisi analizinde, NLO’nun >2,45 ve PLO’nun >179,4

olmasinin rekiirrens varligini belirli sensitivite ve spesifisite ile dngorebilecegi tespit edildi

(Tablo 28, 29, 30; Sekil 10-11). Bu iki parametrenin hangisinin daha kullanigli oldugunu

anlamak icin yapilan karsilastirma Sekil 12°de gosterilmistir. Buna gore PLO veya NLO’nun

birbirlerine tstilinliiklerinin olmadig: tespit edildi.

Tablo 28. Preoperatif PLO ve NLO degerlerinin rekiirrens varligini 6ngorebilme giigleri

Esik ROC Sensitivite | Spesifisite LR+ LR-
Parametre ded GA p
eger | (GA) (GA) (GA) GA) | (GA)
0,714 85,71 62,96 2,31 0,23
NLO | >245 | gpp. | <0.0001| (59 7. (51,5 - ,7- | (0,10-
0,794) 95,2) 73,4) 3,2) 0,5)
>179.4 0,736 74,29 69,14 2,41 0,37
PLO (0,646 - | <0.0001 | (567 (57,9 - W6 | 02-07)
0,814) 87,5) 78,9) 3,5) ’ ’
Tablo 29. Rekdrrens varligin1 6ngérebilmek igin esik NLO degeri
Deger | Sensitivite = %95 GA | Spesifisite = %95 GA  +LR | %95 GA | -LR | %95 GA
>2,41 85,71 | 69,7 -95,2 59,26 | 478-70,1 2,10 16-28 024 0,1-0,6
>2,42 85,71 | 69,7 -95,2 60,49 49,0-71,2 217 | 16-29 024 | 0,1-05
>2,45** 85,71 | 69,7 -95,2 62,96 | 51,5-734 231 1,7-3,2 | 0,23 | 0,10-0,5
>2,46 82,86 | 66,4 -93,4 62,96 515-734 224 | 16-3,1 027 | 0,1-0,6
>2,47 77,14 | 59,9 - 89,6 62,96 | 51,5-734 208 | 15-29 036 0,2-0,7
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1

Sensitivity

0o

a0

60

40

20

NLO

-
-
-
-
-
-
-
-
-

Sensitivity: 85,7
Specificity: 3.0
Criterion: »2 45

Egri altinda kalan alan

Standart hata

%95 Giiven Araligi

Z istatistik

20

Anlam seviyesi P (Alan=0.5)

40

60

100-Specificity

Sekil 10. NLO’nun rekiirrens varligini 6ngorebilme giicii

80 100
0,714

0,0514

0,622 - 0,794

4,161

<0,0001

Tablo 30. Rekiirrens varligin1 6ngérebilmek igin esik PLO degeri

Deger Sensitivite
>173,44 74,29
>177,3 74,29
>179,4** 74,29
>180,8 71,43
>181,38 68,57

%95 GA | Spesifisite

56,7 - 87,5
56,7 -87,5
56,7 - 87,5
53,7-85/4

50,7 -83,1

66,67
67,90
69,14
69,14

69,14

%95 GA | +LR | %95 GA | -LR = %95 GA

55,3-76,8
56,6 - 77,8
57,9-78,9
57,9-78,9
57,9-78,9

223 15-32 /039 02-0,7
231 16-34 038 02-0,7
241 16-35|037 02-0,7
231 16-34 041 0,2-0,7

222 15-33 045 03-08
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PLO

100 |-

80 |-

Sensitiviy: 74,3
Specificity: 83,1
Criterion; >179,4

Sensitivity
[y ]
=

o
=

20

]
40 60 g0 100

100-Specificity

Egri altinda kalan alan
Standart hata

%95 Giiven Araligi

Z istatistik

Anlam seviyesi P (Alan=0.5)

Sekil 11. PLO’nun rekiirrens varligini1 6ngoérebilme giicii

0,736

0,0512

0,646 - 0,814
4,613
<0,0001
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100 =

g0

_ 60
=
c:
40
20
== NLO
== PLO
0 - | 1 1 1. R
0 20 40 G0 a0 100
100-Specificity
NLO ~ PLO
Alanlar arasindaki fark 0,0226
Standart hata ? 0,0450
95% Giiven Araligi -0,0656 - 0,111
Z istatistik 0,502
Anlamlilik diizeyi P =0,6160

Sekil 12. Rekirrens varligini
karsilastirilmast

ongoérme acgisindan preoperatif NLO ve PLO’nun
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TARTISMA

Bu c¢alismada klinigimizde 2012-2018 yillar1 arasinda cerrahi olarak tedavi edilen over
kanserli vakalarda preoperatif hematolojik parametrelerin, 6zellikle de sistemik inflamatuar
yanit belirtegleri olan NLO ve PLO’nun, klinikopatolojik bulgular, hastalarin yasam siireleri
ve ameliyat ve/veya kemoterapi sonrasi gelisen rekiirrens ile olan iliskisi degerlendirilmistir.
Buna gére NLO ve PLO’nun hastalarin klinikopatolojik seyirlerinin éngdriilmesinde faydali
olabilecekleri tespit edilmistir.

NLO ve PLO sistemik inflamatuar yanit belirtegleri olup preoperatif hemogram
tetkiklerinden hesaplanabilmektedir. Invaziv girisim gerektirmeden, ucuz ve takibinin
yaklagik 20 dakikada sonuglanabilecek bir hemogram tetkikinden elde edilmesi nedeniyle
kullanim alanlar1 arttirilmaya g¢alisilmaktadir. Bazi sistemik hastaliklarda artmis NLO ve
PLO'nun kétili prognozu isaret ettigi gosterilmistir. Yapilan ¢aligmalarda artmig NLO'nun akut
koroner sendromlarda mortalite oranlarint arttirdigi gosterilmistir (44). Yine artmis NLO
degerinin DM ile iliskili oldugu ve obez hastalarda tip 2 DM 6ngoriistinde yiiksek sensitivite
ve spesifite ile iligkisi oldugu gosterilmistir (45).

Farkli sistem ve organlarin kanserleri ile NLO ve PLO'nun arasindaki iliskinin
arastirlldigi  calismalar mevcuttur. Ozefagusun skuamdz hiicreli  kanserleri, gastrik
adenokanserler, gastrointestinal stromal timorler, pankreas kanseri, hepatoselliler kanser,
renal hiicreli kanser, kolorektal kanser, akciger kanserleri arastirilan kanserlerdendir. Tanaka
ve ark. yaptig1 bir calismada preoperatif NLO'nun mide kanserinde kritik metastazlar
yansittigl, NLO degeri diisiik olan hastalarin cerrahi ile fayda gorebileceklerini gostermistir
(46). Qiu ve ark. yine mide kanserinde NLO'nun prognoz i¢in bagimsiz bir faktor oldugunu
ileri stirmistiir. Ayrica gastrointestinal stromal tiimorlerde artmis NLO'un prognoz hakkinda
bilgi verdigini rapor etmistir (47). Stevens ve ark. pankreas kanserinde NLO ve PLO'nun
prognozunda faydali oldugunu belirtmistir. Ayrica Bhatti ve ark. PLO'mun opere pankreas
kanserinde prognostik belirteg oldugunu gostermistir (48). Renal hiicreli kanserde NLO'mun
mortalite i¢in bagimsiz bir parametre oldugunu 6ne siiriilmiistiir (49). Ozefagus skuaméz
hiicreli kanserinde PLO'un prognoz ile iliskili oldugu rapor edilmistir (50). Kolorektal
kanserlerde yiiksek pre operatif NLO degeri kotli prognostik faktor olarak diistintilmiistiir
(51). Benzer olarak hepatoselliiler kanser ve kiigiik hiicreli akciger kanserinde de belirtilmistir
(52-53).

Over kanseri disindaki jinekolojik kanserler degerlendirildiginde; yapilan bir

calismada Zhang ve ark. pre operatif yiiksek NLO ve PLO degerlerinin serviks kanserinde
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kotii histopatolojik o6zellikler ile iligkisi oldugu gosterilmistir. Ayrica NLO'nun invazyon
derinligi ve lenf nodu metastazi ile iligkili; PLO'nun ise timor boyutu ile iligkili oldugu rapor
edilmistir (54). Yine klinigimizde yapilan baska bir ¢aligmada endometrium kanserinde NLO
ve PLO’nun belirli bir sensitivite ve spesifite ile lenf nodu tutulumunu Ongorebilecegi
gosterilmistir (55). Wang ve ark. tarafindan yapilan bir ¢calismada ser6z over kanserinde
artmis NLO'nun ileri evre ve histolojik grade, artmig Ca 125 seviyesi ve lenf nodu tutulumu
ile iligkili oldugunu goéstermistir. Ayrica platin bazli kemoterapiye diisiik yanit ve diisiik sag
kalim ile iliskili oldugunu gostermistir (56).

Biz de ¢alismamizda NLO ve PLO’nun preoperatif donemde over kanserli hastalarda
da ozellikle ameliyat esnasinda omentum, lenf nodu tutulumu, asit ve LVSI varligin1 6ngérme
acisindan faydali olabilecegi, yine survi, rekiirrens ile iligkili olabilecegini, tek baslarina 6liim
ve niiks ile iliskili bagimsiz faktorler olmadiklarini tespit ettik.

Calismamizda preoperatif LVS invazyonu varligi agisindan artmig PLO ve NLO
degerlerinin anlamli oldugu bulunmustur. NLO'nun > 2,33 olan degerinde %289,66 sensitivite
(%95 GA: 72,6 - 97,8) ve %50,57 spesifite (%95 GA: 39,6 - 61,5) ile anlamli olarak LVS
invazyonunu ongorebilecegi bulunmustur. PLO'nun >170,56 olan degerlerinde %79,31
sensitivite (%95 GA: 60,3-92,0) ve %64,37 spesifite (%95 GA: 53,4-74,4) ile LVS
invazyonunu ongorebilecegi bulunmustur. Bu iki parametrenin hangisinin daha kullanisl
oldugunu anlamak i¢in yapilan ROC analizinde her iki parametrenin birbirlerine istatiksel
olarak anlaml iistlinliigli olmadigi bulunmustur.

Calismada preoperatif asit varligin1 6ngérme agisindan PLO’nun >201,05 olmasinin
asit varligim1 %52,5 sensitivite (%95 GA: 36,1 - 68,5) ve %72,4 spesifisite (%95 GA: 60,9 -
82,0) ile ongorebilecegi tespit edilmistir. Yine ¢alismamizda hastalarin 6lim zamanini tek
basina Ongorebilecek bir esik deger bulmak amaciyla yapilan ROC egrisi analizinde,
NLO’nun >2,45 olmasinin 6liimlerin %78,26 sensitivite (%95 GA: 56,3 - 92,5) ve %54,84
spesifisite (%95 GA: 44,2 - 65,2) ile dngdrebilecegi tespit edilmistir. Preoperatif donemde
hastada rekiirrens varligini tek basina dngorebilecek bir esik deger bulmak amaciyla yapilan
ROC egrisi analizinde, NLO’nun >2,45 olmasinin rekiirrens olusumunu %85,71 sensitivite
(%95 GA: 69,7 - 95,2) ve %62,96 spesifisite (%95 GA: 51,5 - 73,4) ile dngoriilebilecegi tespit
edilmistir. Ayrica PLO’nun >179,4 olmasinin rekiirrens varligimt %74,29 sensitivite (%95
GA: 56,7 - 87,5) ve %69,14 spesifisite (%95 GA: 57,9 - 78,9) ile dngorebilecegi tespit edildi.
Bu iki parametrenin hangisinin daha kullanisli oldugunu anlamak i¢in yapilan ROC analizinde

her iki parametrenin birbirlerine istatiksel olarak anlamli tistiinliigii olmadig1 bulunmustur.
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Bu bulgular literatiirde rapor edilmis diger bazi kanser tiirlerine benzer bir sekilde over
kanserinde de NLO ve PLO degerlerinin prediktif deger tagidigini géstermektedir. Asit varlig
preoperatif donemde goruntileme yontemleri ile tespit edilebilecek bir durumdur, fakat LN ve
omentum tutulumu ancak ameliyat esnasinda veya postoperatif donemde patolojik spesimenin
incelenmesi ile tanmabilmektedir. Bu iki parametre de hastaligin prognozu ile direkt
iligkilidir. Ayrica her ne kadar evrelemede kullanilan bir parametre olmasa da LVS
invazyonunun over kanserinin prognozunda etkili oldugu rapor edilmistir. Matsuo ve ark.
epitelyal over kanserlerinde LVS invazyon varliginin LN metastazi i¢in bagimsiz bir
belirleyici faktér oldugunu gostermisler ve daha kotii bir klinik sonug ile iligkili oldugunu
rapor etmislerdir (57). Ayrica ¢aligma sonucunda 6zellikle NLO’nun siirvi ile iligkili oldugu
ve her iki parametrenin de hastaligin niiks olup olmayacaginin 6ngoriilmesi konusunda her ne
kadar ¢ok yiiksek sensitivite ve spesifisitede olmasa da bilgi verebilecegi gosterilmistir. Fakat
her iki parametrenin de niiks ve siirvi ile iligkili bagimsiz faktorler olmadiklar1 goriilmiistiir.
Literatiirle uyumlu olarak yas, niiks olup olmama durumu ve kemoterapi alip almama durumu
yasam stiresi ile iliskili bagimsiz degiskenler olarak bulunmuslardir. Niiks olmasinin mortalite
icin 60 kat artmus bir risk ile iliskili oldugu gdsterilmistir.

Calismanin kuvvetli yanlar1 ¢alismaya alinan tiim hastalarin tek klinikte ameliyat
edilmis ve postoperatif takiplerinin ayni klinikte ve aymi hastanenin medikal onkoloji
kliniginde yapilmis olmasidir. Limitasyonlari ise retrospektif bir ¢alisma olmasidir. Ayrica
caligmada kanserler histolojik tiplerine gore ayrilmamistir. Alt grup analizleri sayilarin
nispeten az olmasi dolayist ile yapilmamistir. Yine borderline tiimorler de caligmaya
alinmistir. Borderline tiimorler, ailesini tamamlamis hastalarda malign tiimorler gibi tedavi
edilmelerinden dolay1 ¢aligmaya dahil edilmislerdir. Her histolojik tip i¢in yeterli sayiya

ulagildiginda daha genis bir seride degerlendirmek uygun olacaktir.
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SONUC VE ONERILER

Bu c¢alisma ile mortalitesi en yiksek jinekolojik kanser olan over kanserinde
preoperatif hematolojik parametrelerin, 6zellikle de sistemik inflamatuar yanit belirteclerinin,
hastaligin postoperatif donem klinikopatolojik seyrinin ©6ngoriilmesi konusunda belirli
sensitivite ve spesifisite ile bilgi saglayabilecegi gosterilmistir. Her ne kadar tek baslarina
iliskili bagimsiz faktorler olmasalar da oOzellikle niiks ve survi konusunda Ongoriide
bulunabilmesi, bu parametrelerin preoperatif donemde diger risk faktorleri ile birlikte

degerlendirilmesinin faydali olabilecegini gostermektedir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

ABD :Amerika Birlesik Devletleri
ark. -arkadaslar1
BPLND - Bilateral pelvik lenf nodu diseksiyonu

BPPLND ‘Bilateral pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu

Ca ‘kanser

CA-125 :Kanser antijeni 125

Cm :santimetre

DM :Diabetes Mellitus

DNA :Deoksiriboniikleik asit

FIGO :(The International Federation of Gynecology and Obstetrics)

Uluslar aras1 Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu
GA :Gliven Araligi
GOG :American Gynecologic Oncology Group

Jinekolojik Onkoloji Grup

Kc ‘karaciger

KT :kemoterapi

LN :Lenf nodu

LVSI :Lenfovaskiler saha invazyonu

NLO :Notrofil Lenfosit orani

PID :Pelvik enflamatuar hastalik

PLO ‘Platelet Lenfosit orant

SIRS :Sistemik enflamatuar yanit belirtecleri
STL :Sitotoksik T Lenfositleri

WBC :Tam beyaz kan sayimi

YTH :Yardimc1 T Hucreleri
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