T.C
ESKISEHIR OSMANGAZIi UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

OVER KANSERINDE EPIDEMiYOLOJIK VE
PROGNOSTIK
FAKTORLERIN INCELENMESI

Dr.Tufan OGE

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilimdah
TIPTA UZMANLIK TEZI

ESKISEHIR
2006






T.C
ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

OVER KANSERINDE EPIDEMIYOLOIJIK VE
PROGNOSTIK
FAKTORLERIN INCELENMESI

Dr.Tufan OGE

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilimdali
TIPTA UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
Prof.Dr.Omer T. YALCIN

ESKISEHIR
2006



it



v

TESEKKUR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali’'nda yapmis oldugum uzmanlik egitimim siiresince bana bilgi ve
deneyimleri ile yol gosteren kiymetli hocalarim Prof.Dr.Hikmet HASSA’ya,
Prof.Dr.Sinan OZALP’e, Prof.Dr.Atilla YILDIRIM’a, Prof.Dr.Turgay SENER’e,
Prof.Dr.Basar TEKIN’e, Prof.Dr.Omer T.YALCIN’a ve Do¢.Dr.Mete TANIRa,
tezimin istatistiklerinin hazirlanmasinda bana yardimci olan Biyoistatistik Anabilim

Dalr’ndan Yrd.Dog¢.Dr. Cengiz BAL’a en igten dileklerimle tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

Oge, T. Over kanserlerinde epidemiyolojik ve prognostik faktérlerin
incelenmesi, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastahiklar1 ve Dogum Anabilim Dal, Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2006.
Over kanseri, kadinlarda goriilen en sik besinci kanser, jinekolojik kanserler
arasinda ikinci siklikta goriilmekte olup, jinekolojik kanser oliimlerinin en sik
sebebidir.Bu anlamli epidemiyolojik 06zellikler nedeniyle, calismamizda
01.01.1990 ile 31.12.2004 tarihleri arasinda ic¢inde Eskisehir Osmangazi
Universitesi T1p Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Jinekolojik
Onkoloji Unitesi’nde tamis1 konularak, tedavileri planlanan malign over tiimorlii
289 vakadan dosya ve prognoz bilgilerine ulasilabilen 149 vaka degerlendirilmistir.
Hastalarin demografik verileri, hematolojik tetkikleri, cerrahi evreleri, cerrahi
sonrast maksimum rezidii tiimor c¢aplar1 ve yasam siireleri birbirleriyle
karsilagtirilmali olarak incelenmistir. Ortalama tan1 yas1 52.8 + 13 yil olarak
bulunmustur. Opere edilen hastalarda en sik seréz epitelial kanser (%53.6)
gorlilmiis olup cerrahi sonrasi en sik evre III (%58.4) olarak saptanmistir. Yasam
siireleri degerlendiginde operasyon sonrasi rezidii tiimorii kalmayan olgularda
(p<0.001) ve second look laparatomi sonucu tiimor saptanmayan olgularda (p<0.01)
ortalama yasam siiresi belirgin sekilde uzun bulunurken, evre III ve IV olgularda
yasam siiresi istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik (p<0.001) bulunmustur.
Hastalarin yaslarina, paritelerine, preoperatif hemoglobin degerlerine gore yasam
stiresi farkli bulunmazken (p>0.05), preoperatif trombositozisi bulunan hastalarda
yasam siiresi belirgin olarak kisa (p<0.001) tespit edilmistir. Tiimor belirteclerinden
cancer antigen 125 (CA125) ileri evre olgularda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.01). Bu caligmanin sonucu over kanserli
hastalarda 6nemli prognostik faktdr olarak cerrahi evre, maksimum rezidii timor

cap1 ve preoperatif trombositozis oldugunu diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Over kanseri, prognostik faktor, ortalama yasam siiresi
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ABSTRACT

Oge, T. Epidemiologic and prognostic factors in ovarian cancer. Eskisehir
Osmangazi University Faculty of Medicine, Medical Speciality Thesis in
Department of Gynecology and Obstetrics, Eskisehir, 2006. Ovarian cancer is
the fifth common cancer in women, second common cancer and most lethal cancer
among gynecologic malignancies. Because of these important epidemiologic
characteristics, of the 289 patients with malignant ovarian cancer diagnosed and
treated in Eskisehir Osmangazi University Depatrment of Obstetrics and
Gynecology, Gynecologic Oncology Unit between 01.01.1990 and 31.12.2004 149
were included to this study as their prognostic information could be obtained from
the hospital files. Demographic characteristics, hematologic parameters, surgical
stage, maximum rezidual tumor diameter and overall survival were evaluated.
Mean age of the patients was 52.8 + 13 years. The most common pathological type
was serous epithelial ovarian cancer (53.6%) and the most common stage was stage
IIT (58.4%). When overall survival was examined, patients without rezidual tumor
after operation (p<0.001) and negative second look operation result (p<0.01) had
significantly higher and those with stage III or IV surgical stage had significantly
lower (p<0.001) overall survival. When the patients were compared according to
their age, parity and preoperative hemoglobin levels, no significant difference was
obtained in overall survival, however those patients with preoperative
thrombocytosis had significantly lower overall survival (p<0.001). Cancer antigen
125 (CA125) was found to be significantly higher in advanced stage ovarian
cancers (p<0.01). This study suggested that, surgical stage, maximum rezidual
tumor diameter and preoperative thrombocytosis were the important prognostic

factors in ovarian cancer.

Keywords: Ovarian cancer, prognostic factors, overall survival



ICINDEKILER

TEZ KABUL VE ONAY SAYFASI

TESEKKUR

OZET

ABSTRACT

ICINDEKILER

SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI
SEKILLER DiZiNi

TABLOLAR DiZINi

1. GIRIS

2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

2.1.1. Meme — Over Kanseri Sendrom

2.1.2. Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser Sendromu
2.1.3.Site Spesifik Over Kanseri

2.2. Patolojik Siniflandirma

2.2.1. Colomik Epitelden Kaynaklananlar

2.2.2. Germ Hiicrelerinden Kaynaklananlar

2.2.3. Ozellesmis Gonadal Stromadan Kaynaklananlar
2.2.4. Non Spesifik Mezenkimden Kaynaklanan Tiimorler
2.2.5. Metastatik Tiimorler

2.3. Yayilim Yollar1

2.4. Tani, Semptom ve Bulgular

2.5. Evreleme

2.5.1. FIGO Primer Over Kanseri Evrelemesi

2.6. Tedavi

2.6.1. Evre Ia - Ib Grade 1 ve 2

2.6.2. Evre Ia — Ib Grade 3 ve Evre Ic

2.6.3. Evre II-11I-IV

2.7. Second Look Laparotomi (SLL) ve Takip

2.7.1. Kurtarma Tedavisi

vii

Sayfa
il

v

vi
Vil

iX

© © OV o N g U L A B B B W W W NN NN

—_ =
[\ 2 )



2.7.2. Second Line Kemoterapi
3. GEREC VE YONTEM

4. BULGULAR

5. TARTISMA

6. SONUC VE ONERILER
KAYNAKLAR

viil

12
14
16
34
44
46



ACOG
AFP

B hCG
BRCA
CA125
cm

dl
FIGO

LDH
ml
SLL
SPSS

VEGF

10:¢

SIMGELER VE KISALTMALAR

American College of Obstetricians and Gynecologists
Alfa fetoprotein

Beta humankoryonik gonadotropin

Breast Cancer

Cancer Antigen 125

Santimetre

Desilitre

The International Federation of Gynecology and Obstetrics
Gram

Litre

Laktat dehidrogenaz

Mililitre

Second Look Laparotomi

Statistical Package for the Social Sciences

Unite

Vaskiiler endotelial biiyiime faktorii



SEKILLER

Sayfa
Sekil 4.1. Yas gruplarina gore yasam siireleri 20
Sekil 4.2. Paritelere gore yasam siirelerinin karsilagtirilmasi 22
Sekil 4.3. Maksimum rezidii timor ¢aplarina gore yasam siireleri 24
Sekil 4.4. Evrelere gore yasam siireleri 25
Sekil 4.5. Trombosit degerlerine gére yasam stireleri 27
Sekil 4.6. Anemik olan ve olmayan grubun yasam siireleri 29

Sekil 4.7. SLL durumuna gore yasam stireleri 33



TABLOLAR

Tablo 2.1. Epitelial over tiimdrlerinde histopatolojik dagilim
Tablo 2.2. Malign epitelial over tiimdrlerinde tanida evre
Tablo 2.3. Malign over tiimdrlerinde semptomlar
Tablo 2.4. Malign over tlimorlerinde 5 yillik yasam
Tablo 2.5. Evrelere gore onerilen tedavi secenekleri
Tablo 2.6. Ileri evre over kanserlerinde kemoterapi rejimleri
Tablo2.7. Ikinci segenek tedavide secim kriterleri
Tablo 4.1.Yaslarina gore hasta dagilimi1
Tablo 4.2. Paritelerine gore hasta dagilim
Tablo 4.3. Sikayetlerine gore hasta dagilimi
Tablo 4.4. Histopatolojilerine gore hasta dagilimi
Tablo 4.5. Evrelerine gore hasta dagilimi
Tablo 4.6. Maksimum rezidii tiimor ¢aplarina gore hasta dagilimi
Tablo 4.7. Yas gruplarinin evrelere gore karsilagtirilmasi
Tablo 4.8. Yas ortalamalarinin evrelere gore karsilastirilmast
Tablo 4.9. Yas gruplarina gore ortalama yasam siirelerinin karsilastirilmasi
Tablo 4.10. Paritelere gore evrelerin karsilastirilmast
Tablo 4.11. Paritelere gore ortalama yasam siirelerinin karsilastirilmasi
Tablo 4.12. Sikayetlere gore evrelerin karsilastirilmasi
Tablo 4.13. Maksimum rezidii tiimor ¢aplarina gore yas
gruplariin karsilastirilmasi
Tablo 4.14. Maksimum rezidii tiimor ¢aplarina gore ortalama
yasam siirelerinin karsilastirilmast
Tablo 4.15. Evrelere gore ortalama yasam siirelerinin karsilastirilmasi
Tablo 4.16. Maksimum rezidii tiimor ¢aplarina gore trombositozisi
olan ve olmayan hastalarin karsilastirilmasi
Tablo 4.17. Evrelerine gore trombositozisi olan ve olmayan
hastalarin karsilastirilmasi

Tablo 4.18. Trombosit degerlerine gore yasam siirelerinin karsilastirilmasi

Xi

Sayfa

© oo o wn »

10
12
16
16
17
18
18
19
19
20
20
21
21
22

23

23
24

25

26
26



Tablo 4.19.

Tablo 4.20.

Tablo 4.21.

Tablo 4.22.

Tablo 4.23.

Tablo 4.24.

Tablo 4.25.
Tablo 4.26.

Tablo 4.27.

Tablo 4.28.

Tablo 4.29.

Tablo 4.30.

Anemik ve anemik olmayan hastalarin maksimum rezidii
tiimor ¢aplarina gore karsilastirilmasi

Evrelerine gore anemik ve anemik olmayan
hastalarin karsilastirilmasi

Anemik olan ve olmayan hastalarin ortalama yasam
siirelerinin karsilastirilmasi

SLL sonuglar1

Histopatolojilerine gére SLL sonuglari

Maksimum rezidii tiimor ¢aplarina gére SLL
sonuclariin karsilastirilmasi

Evrelere gore SLL sonuglarinin karsilastirilmasi
Trombositozis saptanan ve saptanmayan olgularin
SLL sonuglarina gore karsilastirilmasi

SLL sonuglarinin anemi saptanan ve saptanmayan
olgularla karsilastirilmasi

SLL durumuna gore ortalama yasam siirelerinin

karsilastirilmast

Hastalarin evrelerine gore preoperatif CA125
degerlerinin karsilagtirilmasi

Hastalarinin SLL sonuglarina gore preoperatif CA125

degerlerinin karsilagtiriimasi

Xii

27

28

28

29

30

30
31

31

32

32

33

33



1. GIRIS

Over kanseri, kadinlarda goriilen en sik besinci kanser, jinekolojik kanserler
arasinda ikinci siklikta goriilmekte olup, jinekolojik kanser oliimlerinin en sik
sebebidir (1,2). Yasla beraber goriilme siklig1 artan over kanserlerinin ortalama tani
yast 63°tiir (3). Erken menars, ge¢c menopoz, infertilite, nulliparite dnemli risk
faktorleridir. Her gebeligin over kanseri gelisme riskini % 10 azalttig1 tahmin
edilmektedir (4). Over kanserli kadinlarin biiylik ¢ogunlugunda uzunca bir siire
semptom goriilmeyebilir. Gelisen semptomlar da ¢ogu zaman spesifik degildir. Bu
nedenle de yakalandiklarinda siklikla ileri evrelerdedirler (5). Over kanserlerinde
cerrahi evrelendirme yapilir ve evrelendirme laparotomisi, evrenin prognoz iizerine
etkisi nedeniyle biiyiik 6nem tasir (6). Tedavi, primer cerrahiyi takiben hastanin
evresine gore degismektedir. Temel amag, rezidii timor voliimii ile sagkalim
arasinda anlaml iligki mevcut oldugundan, cerrahi ile maksimum miktarda timor
cikartilarak  geride  timor  birakmamaktir (7).  Prognostik  faktorler
degerlendirildiginde, demografik, histolojik, biyolojik ve genetik faktdrler over
kanserlerinin prognozu iizerinde etkilidirler (8).

Bu bilgiler dogrultusunda, ¢calismamin amaci, etyopatogenezi, erken tanisi,
tedavisi ve prognozu kesin sinirlarla aydinlatilamamis olan over kanserli vakalari
retrospektif olarak inceleyerek, epidemiyolojik ve prognostik faktorleri arastirmak

ve sagkalima etki eden parametreleri incelemektir.



2. GENEL BILGILER

Over kanseri, kadinlarda goriilen en sik besinci kanser, jinekolojik kanserler
arasinda ikinci siklikta goriilmekte olup, jinekolojik kanser Oliimlerinin en sik
sebebidir (1,2). Over kanseri kadinlarda goriilen kanserlerin %4’ {inil, jinekolojik

kanserlerin ise %25’ ini olustururlar (1).

2.1. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Yasla beraber goriilme siklig1 artan over kanserlerinin ortalama tani yast
63’tiir. En yliksek goriilme siklig1 ise 75-79 yas grubundadir. Over kanseri goriilme
olasilig1 40-44 yas grubunda yaklasik 16/100 000 iken, 50 yasin iizerinde 35/100
000, 75-79 yas grubunda ise 54/100 000’e ulasir (2,3,9). Gelismis lilkelerde daha
sik rastlanir. Ailesinde over kanseri olanlar daha yiiksek risk grubunu olustururlar.
Ileri yas en 6nemli risk faktdrlerinden birisi olarak kabul edilmektedir. Insidans
yukarida da belirtildigi gibi yasla beraber artar. Yastan bagimsiz olarak aile
hikayesi de risk faktorleri arasinda 6nemli bir yer tutar. Tiim over kanserlerinin
%10’u herediterdir (10,11). Over kanseri ile ilgili sendromlarin ¢ogu otozomal
dominant kalittma sahip ancak penetranst degisken heterojen bir gruptur.

Jinekolojik onkoloji pratiginde ii¢ kalitsal sendrom olarak kargimiza ¢ikar.

2.1.1. Meme — Over Kanseri Sendromu

Vakalarin biiyiik kismu1 breast cancer (BRCA) 1 geni, daha kiiciik bir kismi
ise BRCA 2 geni ile iligkilidir. BRCA 1 ve BRCA 2 genleri sirasiyla 17q ve 13q
kromozomlarinda yerlesmis olup, bu gen firiinlerinin DNA tamiri bozulmustur.
BRCA 1 mutasyonu bulunan kadinlarda yasam boyu over kanseri riski % 16-44 ve
meme kanseri riski % 56-87 arasinda degisir (12,13). BRCA 2 gen mutasyonu
bulunan kadinlarda meme kanseri riski, BRCA 1 mutasyonu olanlar kadarken, over

kanseri riski yaklasik % 10°dur (12,13).

2.1.2. Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser Sendromu
Lynch Il sendromu olarak da bilinen bu sendromda, etkilenmis ailelerde
siklikla c¢ikan kolonda goriilen kanserin yaninda endometrium, over veya

genitoiiriner kanserleri eslik eder.



2.1.3.Site Spesifik Over Kanseri

Onceleri genetik riski olan iki sendrom site spesifik over kanseri ve kalitsal
meme-over kanseri seklinde siniflandirilirken, su anda bilinen mutasyonlarin
degisik derecedeki penetranslar1 seklinde agiklanmaktadir (12,14,15). Birinci ve
ikinci derecedeki akrabalarinda over kanseri hikayesi olanlar, populasyona gore
daha fazla risk altindadir.

Erken menars, ge¢c menopoz, infertilite, nulliparite 6nemli risk faktorleridir.
Her gebeligin over kanseri gelisme riskini %10 azalttigi tahmin edilmektedir (4).
Ayrica ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan ajanlarin, ovulasyonu artirarak over
kanseri gelisimine yolacacagi yoniinde goriisler olmakla beraber kesin
ispatlanmamustir. Oral kontraseptiflerin ise over kanseri gelisimini %30-60
oraninda azalttigi, 5 yil ve iizerinde oral kontraseptif kullaniminin siiresi ile risk
azalmasi arasinda yakin bir iliski oldugu ve yaklasik %50 over kanseri gelisme
riskini azalttig1 gosterilmistir (16).

Laktasyon, gebelik ve oral kontraseptiflerin over kanseri riskini azaltmasi,
ovulasyonun over ylizeyinde zedelenme ve tamire neden oldugu ve defektif
onarimin karsinogeneze sebep olmasi goriisii ile agiklanmistir. Ayrica tiip ligasyonu
ve histerektominin over kanseri riskini azaltmasi ise de vaginal yolla gelen

karsinojenlerin overe ulagsmasinin engellenmesi ile oldugu diistiniilmiistiir.

2.2. Patolojik Simiflandirma
Overi olusturan farkli dokulardan kdken alabilen over tiimdrleri, patolojik

acidan genis bir spektrum i¢inde degerlendirilirler.

2.2.1. Colomik Epitelden Kaynaklananlar
Serdz karsinom

Musindz karsinom

Endometrioid karsinom

Berrak hiicreli karsinom

Transisyonel karsinom

Indifferansiye karsinom

Karsinosarkom ve mikst mezodermal timor



2.2.2. Germ Hiicrelerinden Kaynaklananlar
Teratom

Matiir kistik teratomdan koken alan malign neoplaziler
Immatiir teratom

Disgerminom

Embriyonel karsinom

Endodermal siniis timorii

Koryokarsinom

2.2.3. Ozellesmis Gonadal Stromadan Kaynaklananlar
Graniiloza hiicreli karsinom

Sertoli-Leydig hiicreli karsinom

Jinandroblastom

Lipid hiicreli tiimorler

2.2.4. Non Spesifik Mezenkimden Kaynaklanan Tiimorler
Sarkomlar

Lenfomalar

2.2.5. Metastatik Tiimorler

Malign over tiimdrlerinin % 80-90’m1 epitelial over tiimorleri olusturur.

Bunlarin yaklasik yaris1 da serdz tiimorlerdir. Diger epitelial over tiimorleri de

azalan siklik sirasina gore endometrioid karsinom (%10-20), miisinéz karsinom
(%7-15), indiferansiye karsinom (%5-15) ve berrak hiicreli karsinomdur (%5-10)
(Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Epitelial over tiimorlerinde histopatolojik dagilim.

Ser6z Karsinom %40-50
Musindz Karsinom % 7-15
Endometrioid Karsinom % 10-20
Indiferansiye Karsinom % 5-15
Berrak Hiicreli Karsinom % 5-10




2.3. Yayilim Yollan

Over kanserleri baslica trans¢dlomik, lenfatik ve hematojen yolla yayilirlar.
En sik goriilen yayilim yolu, kapsiil invazyonu sonrasi kopan tiimor hiicrelerinin
peritoneal yiizeylerde implantasyonu seklindedir. Tiimdral hiicreler peritoneal
stvinin dolagimiyla beraber yayilirlar. Implantasyon metastazlari en sik cul-de-sac
ve infindibulopelvik ligament peritonlarina, parakolik mesafelere, diafragma alt
yiizeyleri, karaciger lizeri ve omentuma olur. Siklikla bu metastazlara muhtemelen
artmis s1v1 ekstravazasyonu ve belki de lenfatiklerde tikanmaya sekonder azalmis
rezorpsiyona bagl asit de eslik eder (17).

Lenfatik yayilim siklikla ileri evrelerde goriiliir. Lenfatik invazyon yoluyla
tiipler, uterus, ligamentum latum ve retroperitoneal pelvik ve paraaortik lenf nodlar
tutulabilir. Diafragmatik lenfatikler yoluyla da supraklavikular, aksiller lenf
nodlarina metastazlar izlenebilir (17,18). Hematojen yolla metastaz, daha nadir
olarak oOzellikle akciger ve karacigere izlenir (17). Tam1 kondugunda diafragma
istiinde hastaligi bulunanlarin biiyiikk bir c¢ogunlugunda sag plevral effiizyon

mevcuttur (19,20).

2.4. Tam, Semptom ve Bulgular
Over kanserli kadinlarin biiyiik ¢ogunlugunda uzunca bir siire semptom
goriilmeyebilir. Gelisen semptomlar da cogu zaman spesifik degildir. Bu nedenle de

yakalandiklarinda siklikla ileri evrelerdedirler (5) (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Malign epitelial over tiimdrlerinde tanida evre.

Evre | % 25-27
Evre II % 17-29
Evre I % 27-40
Evre IV % 17-19

Hastaligin ileri evrelerinde, hastalar ¢ogu kez asit, omentum ve barsak
metastazlarina bagli abdominal distansiyon, karinda sisme, konstipasyon, bulanti,

kusma, anoreksi veya erken tokluk hissedebilirler. Ayrica premenopozal donemde



diizensiz vaginal kanama, pelvisteki kitlenin mesaneye ve rektuma basis1 sonucu
sik idrara ¢ikma ve konstipasyon sikayetleri goriilebilir. Tani1 anindaki baslica
semptomlar Tablo 2.3’te 6zetlenmistir. Tiimoriin torsiyon, enfeksiyon ve riiptiiriine

bagl akut karin semptomlari da gelisebilir (5).

Tablo 2.3. Malign over tiimorlerinde semptomlar.

Karinda Gerginlik-Agr1 % 50

Karinda sisme % 50

Gastrointestinal Semptomlar | % 20

Uriner Semptomlar % 15

Anormal Vaginal Kanama % 15

Kilo Kaybi1 % 15

En onemli bulgu fizik muayene bulgusu pelvik kitlenin saptanmasidir.
Solid, diizensiz simirli, fikse kitle ve siklikla buna eslik eden asit over kanserini akla
getirmelidir. Ayrica diger organ muayeneleri 6zellikle de karin muayenesi, lenf
nodlarimin degerlendirilmesi ile meme muayenesi dnem tasir.

Rutin pelvik muayene ile az sayidaki asemptomatik olguda, over
kanserinden stiphelenilse de, tan1 i¢in 6nemli bir yoldur. Bulgular, kitlenin varligi,
cul-de-sac’da nodularite ve rektovaginal septumun tutulumudur. Pelvik muayenede
solid, bilateral, fikse, diizensiz sinirl1 ve biiylik kitleler maligniteyi diisiindiirtir.

Ultrasonografi pelvik muayeneye ilave olarak taniyr desteklemeye fayda
saglar. Benign ve malign kitlelerin ayriminda; kitlenin biiyiikliigii, kivami, yiizey
yapisi, septa papiller yapilarin degerlendirilmesinde yararlidir. Ultrasonografi ile
kombine edilen renkli doppler, tespit edilen kitlelerdeki akim degisikliklerine
bakarak malignite potansiyelini tahmin etmekte faydalidir. Komputorize tomografi,
ultrasonografinin belirteclerine ek olarak, retroperitonun degerlendirilmesinde,
patolojik lenf nodu varlig1 ve solid organ metastazlar1 hakkinda bilgi verir. Akciger
grafileri preoperatif degerlendirmenin yanisira, plevral effiizyon ve sessiz

metastazlarin gosterilmesinde faydali olabilir.



Alfa fetoprotein (AFP), beta humankoryonik gonadotropin (B hCG), laktat
dehidrogenaz (LDH) germ hiicreli over tiimorlerinin teshis ve takibinde kullanilan
timor belirtegleri iken, cancer antigen 125 (CA125) epitelial over kanserlerinin
timor belirtecidir. Glikoprotein yapisinda olan bu molekiil, epitelial kanserlerin
yanisira bir¢ok benign olayda da yiikselebilir (21). CA125, efektif bir tarama
metodu olmamasina ragmen tani ve tedavinin monitorizasyonunda Onemlidir.
CAI125 ve transvaginal ultrasonografi ile tarama yapmanin, over kanserinde
mortalite ve morbiditeyi distiirmedigi bildirilmistir (22). Yiiksek riskli kadinlarda
ise, fertilite tamamlanana kadar yillik pelvik muayene, transvaginal ultrasonografi

ve CA125 taramasi onermektedir (22).

2.5. Evreleme

Over kanserinde cerrahi evreleme yapilir.

2.5.1. The International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)
Primer Over Kanseri Evrelemesi

Evre I: Overlerde sinirli biiytime

Ia: Biiyiime tek bir overde sinirli, malign hiicre igeren asit yok. Dis yiizeyde
timor yok, kapsiil intakt.

Ib: Biiylime her iki overde sinirli, malign hiicre i¢eren asit yok. Dis yiizeyde
tiimor yok, kapsiil intakt.

Ic: Ia veya Ib’deki tiimor ile beraber veya her iki over ylizeyinde tiimor;
veya kapsiil riiptiire; malign hiicre igeren asit; pozitif peritoneal yikama

Evre II: Pelvik yayilimli bir veya iki overi igeren tiimoral biiyiime

ITa: Uterus ve/veya tubalara yayilim ve/veya metastaz

IIb: Diger pelvik dokulara biiytime

IIc: Ila veya IIb tiimor ile beraber iki over ylizeyinde tiimdr; veya riiptiire
kapsiil; veya malign hiicre igeren asit veya pozitif peritoneal yikama

Evre III: Bir veya iki overi igeren tiimdr ile birlikte pelvis digina peritoneal
yayilim ve/veya pozitif retroperitoneal veya inguinal diiglimler. Yiizeyel karaciger,
ince barsak veya omentuma histolojik olarak kanitlanmisg malign yayilim mevcut.

[la: Timor biiylik oranda gergek pelviste simirli ve lenf nodu yok ancak

histolojik olarak kanitlanmig abdominoperitoneal yiizeylere yayilim mevcut.



IlIb: Tek veya her iki over ile birlikte 2 cm’yi ge¢meyen peritoneal
ylizeylere histolojik olarak kesinlesmis yayilim bulunan timor yok.

Illc: iki cm’den biiyiikk abdominal yayilim ve/veya pozitif retroperitoneal
veya inguinal lenf nodlari.

Evre 1IV: Uzak metastaz ( Malign hiicre igeren plevral effiizyon veya
parankimal karaciger metastazi evre IV olarak kabul edilir.)

Evrelendirme laparotomisi, evrenin prognoz iizerine etkisi nedeniyle biiyiik

onem tasir (6). Evrelere gore ortalama yasam siiresi Tablo 2.4’te verilmistir.

Tablo 2.4. Malign over tiimorlerinde 5 yillik yasam.

Evre 1 % 70-90
Evre II % 40-60
Evre 111 % 10-17
Evre IV % 4-6

Toplam % 30-40

Evrelendirme laparotomisinde vertikal insizyon kanserli dokunun rahat
cikarilmasi ve genis bir goriise izin vererek, rahat cerrahi yapilmasini sagladigi i¢in
tercih edilir. Varsa asit sivisindan Ornek alinmali, asit yoksa diafragma alti,
parakolik ve pelvik bdlgeden yikama yapilarak sitolojik inceleme i¢in 6rnek alinir.
Omentum normal gdriinmesine karsin mikroskopik metastazlar gézoniine alinarak
total omentektomi yapilir. Fertilitenin korunmasi istenen, erken evre vakalarda,
normal goriiniimdeki over de biyopsi almak sartiyla birakilabilse de, genel yaklagim
cikarilabilen tiimor dokusu ile beraber her iki over ve uterusun ¢ikarilmasidir.
Evreleme sirasinda tiim siipheli peritoneal ylizeylerden ve adezyonlardan biyopsi

alinmal1 ve tiim vakalarda retroperitoneal lenf nodlar1 diseke edilmelidir (23).

2.6. Tedavi

Primer cerrahi sonrasi, patolojik inceleme sonucunda tiimoriin evresi,
histolojik tipi ve grade’i belirlenir ve tedavi bunlarin 1s18inda planlanir. Primer
cerrahide tedavi agisindan 6nemli bir nokta rezidii tiimor kitkesinin 2 cm’in altina

indirilmesidir (24-26). Rezidii timor voliimii ile sagkalim arasinda anlamli iligki



mevcuttur (7). Primer cerrahi tedaviyi kapsayan evrelendirme islemi ve
histopatolojik inceleme tamamlandiktan sonra siklikla gerekli olan adjuvan tedavi
uygulamasina gecilir. Evrelere gore oOnerilen tedavi segenekleri Tablo 2.5°te

aciklanmustir.

Tablo 2.5. Evrelere gore onerilen tedavi secenekleri.

Evre Onerilen tedavi

Evre Ia, Ib Grade 1,2 (Diisiik Riskli): Izlem

Evre Ia, Ib Grade 3 (Yiiksek Riskli) 6 doz Paklitaksel + Carboplatin
Evre Ic, Grade 1,2,3 (Yiiksek Riskli) 6 doz Paklitaksel + Carboplatin
Evre II, 111, IV 6 doz Paklitaksel + Carboplatin

2.6.1. Evre Ia - Ib Grade 1 ve 2

Evreleme laparotomisi sirasinda overi agmamis tiimor saptanirsa abdominal
histerektomi ve bilateral salpingoooferektomi yeterlidir. Fertilitenin korunmasi
gerektigi evre la grade 1 tliimorlerde diger over ve uterus birakilabilir. Bu
konservatif yaklasim epitelial, borderline, germ hiicreli ve stromal over
kanserlerinde uygulanabilir. Bu hastalar pelvik muayene, ultrasonografi ve CA125
diizeyleri ile takip edilmeli fertilitenin tamamlanmasindan sonra over ve uterus

cikartilmalidir.

2.6.2. Evre Ia — Ib Grade 3 ve Evre Ic
Evreleme laparotomisinin ardindan hastalar, 3-6 doz cisplatin igeren

kemoterapi rejimleri ile tedavi edilmelidir.

2.6.3. Evre II-11I-1V

Ilk olarak eksploratris laparotomi yapilarak ¢ikarilabildigi kadar tiimor
dokusu ¢ikarilmalidir. Griffiths ve ark (26) tiim metastatik nodiillerin maksimal
capinin 1,5 cm veya altina indirilmesini 6nermis ve bu hastalarda sagkalimin
uzadigini ileri stirmiistiir. Sistemik kemoterapi ileri evre over kanserlerinde standart
tedavidir. Tedavinin temelini platinium’lu kombinasyon kemoterapileri olusturur

(27,28). Bu protokollerde onceleri siklikla verilen adriamisinin degeri sorgulanmis
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ve mutlak gerekli olmayabilecegi sonucuna varilmistir (29). Ileri evre over

kanserlerinde uygulanagelen kemoterapi rejimlerine Tablo 2.6’da deginilmistir.

Tablo 2.6. ileri evre over kanserlerinde kemoterapi rejimleri.

Rejim Uygulama aralig1
Cisplatin - Cyclophosphamide 3 haftada bir
Carboplatin - Cyclophosphamide 4 haftada bir

Cisplatin -Adriamycin -Cyclophosphamide 3-4 haftada bir

Hexamethylamelamine - Cyclophosphamide -

Adriamycin - Cisplatin 3-4 haftada bir
Cisplatin - Taxol 3-4 haftada bir
Carboplatin - Taxol 3-4 haftada bir

Cisplatin iceren kombine kemoterapilerin, cisplatin igermeyenlerle
karsilastirildigi meta analizde, cisplatin igeren grupta 2-5 yil arasinda sagkalim
avantaj1 ancak bunun 8 yilda kayboldugu tespit edilmistir (30,31).
fleri evre over kanseri tedavisinde major kazanim, tedavi protokollerine
paclitakselin ilave edilmesinden sonra elde edilmeye baslanmistir (32,33). Alt1 doz
cisplatin ve paklitaksel kombinasyonunun, cisplatin ve cyclophosphamide
kombinasyonuna olan {istiinliigii bildirilmistir (32). Ikinci jenerasyon platinium
analogu karboplatin, daha az toksik etkisi nedeniyle gelistirilmistir. Karboplatin
daha az gastrointestinal yan etkilere ( bulanti-kusma ) ve daha az nefro, néro ve
ototoksisiteye sahiptir ancak daha fazla oranda myelosupresyon yapmaktadir.
Paklitaksel — karboplatin ve paklitaksel — cisplatinin karsilastirildigi prospektif
calismalarda etkinlik ve sagkalim siireleri benzer bulunmus, karboplatin iceren
gruptaki toksisitenin daha kabul edilebilir oldugu gozlenmistir (33,34). Bugiin igin
ileri evre over kanserlerinde tercih edilen kemoterapi paklitaksel ve karboplatin

kombinasyonudur.

2.7. Second Look Laparotomi (SLL) ve Takip
Rekiirren abdominal tiimoral kitlelerin muayene, ultrasonografi, hatta

komputarize tomografi gibi tekniklerle dahi farkedilmeden oOnemli boyutlara
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ulagabilecegi bilinmektedir. Miillerian epitelial dokularla iligkili olan, ylizey
glikoproteini CA125, epitelial over kanserlerinin % 80’inde yliksektir. Primer
cerrahi ve kemoterapiden sonra siklikla normal degerlere iner. CA125 degerleri
second look laparotomi bulgulari ile kolere olmayabilir. Yiiksek degerler tiimoriin
predikte edilmesinde anlamli iken, diisiik degerler tlimoriin olmadigin1 gostermez
(35,36). CA125 degerleri, tedavinin basinda yiiksek olan hasta grubunda, takip
stiresiceki CA125 degerleri anlamli olabilir.

Kullanilan higbir yontemin kiiclik hacimli timorleri gostermekte yeterince
duyarli olmamasi nedeniyle, degerlendirmede en 6nemli silah direk gozlem ve
biyopsidir (37,38). SLL, optimal cerrahi evrelendirmeyi takiben, kemoterapi
protokolu tamamlandiktan sonra, muayane ve laboratuvar yontemleri ile timor
saptanmayan olgularin degerlendirilmesi i¢in kullanilir.

SLL’de, ilk evrelendirme laparotomisindeki gibi tiim intraabdominal
organlarin tam olarak inspeksiyonuna imkan saglayacak vertikal insizyon tercih
edilir. Baglangigta peritoneal yikama 6rnegi alinir ve tiim intraabdominal organlar
palpe edilir. Tiim siipheli alanlar, pelvisteki giidiikler ve adezyonlardan biyopsi
alinmalidir. Retroperitoneal lenf nodlar1 ilk operasyondakine benzer sekilde,
gereginde biyosi ile degerlendirilmelidir.

Makroskopik tiimorii olmayan % 30 hastada, mikroskopik tiiméore rastlanabilir (39).
Bu nedenle, yalanci negatiflik olasiligini minimalize etmek i¢in ¢ok sayida
ornekleme yapmak gerekmektedir. Ayrica makroskopik tiimorii olan vakalarda
timoral kitleyi ¢ikarmak kurtarma tedavilerini kolaylastirir (40,41). Laparotomide
tiimorii olmayan olgular, mikroskopik veya makroskopik tiimorii olan olgulara gore
daha uzun sagkalima sahiptirler. Ote yandan negatif SLL, kiir ile ayn1 anlama
gelmemektedir (42,43). SLL’si negatif olgularda 5 yil iginde rekiirrens oran1 % 30-
50 arasinda degismektedir. SLL’nin sonuglarimi etkileyen faktorler inisial evre,
tiimoriin grade’i, rezidii timor biiyiikliigii ve kemoterapi tipi olarak siralanabilir.
Evre I ve II’de negatif SLL orani sirasiyla % 85-95 ve % 60-80 iken evre III ve
IV’de bu oran %30-45 arasindadir (44,45). Bir ¢calismada grade I tiimorlerde negatif
SLL orant % 60-70, grade II’de %40-50, grade III tiimorlerde ise % 20 olarak
tespit edilmistir (46). Kemoterapi 6ncesi timor ¢api kiigiik olanlarda negatif SLL
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orani daha yiiksektir (47). Platin i¢eren kemoterapi protokollerinde, icermeyenlere

gore daha yiiksek oranda negatif SLL’ye rastlanir (31).

2.7.1. Kurtarma Tedavisi

Primer tedavi sonrasi persiste eden veya tekrarlayan pelvik ve abdominal
timorlii vakalar cerrahi eksizyona adaydir. Sekonder sitorediiksiyonda amag
miimkiin oldugunca rezidii tiimorii ¢ikartmak ve maksimum metastatik timor

bliylikliigiinii 5 mm.’ nin altina indirmektir.

2.7.2. Second Line Kemoterapi

SLL’de hastaligin persiste ettigi goriiliir veya primer tedavi sirasinda klinik
olarak progresif hastalik saptanirsa alternatif bir tedaviye gegilir. Ikinci secenek
kemoterapide kullanilan ilaglarin cevap orani % 10-30 arasinda degismektedir.
Ikinci secenek tedavide segim kriterleri Tablo 2.7’ de dzetlenmistir.

Niiks over kanselerinde kullanilan baglica ajanlar platin, paklitaksel, haftalik
paklitaksel, topoteken, gemstabin, oral etaposit, lipozomal doksorubisin seklinde
siralanabilir. Niiks over kanserli hastalarda progestin, tamoksifen gibi hormonal
tedaviler de kullanilmakta ve bu tedavilere yanit oran1 % 8-17 arasinda

degismektedir.

Tablo2.7. Ikinci segenek tedavide secim kriterleri.

Kriterler

Tedavisiz gegen siire

Platinsiz siire

Daha 6nceki tedavi toksisiteleri

Yasam kalitesi

Uygulama kolaylig1

Hastanin tercihi, uyumu ve performansi
Karaciger, bobrek ve kemik iligi fonksiyonlari

Maliyet

Tedaviye yanitin takibi klinik, radyolojik ve CA125 takipleriyle yapilir.

Yanit degerlendirilmesi her iki veya ii¢ siklus kemoterapi uygulamasindan sonra
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yapilmalidir. Ka¢ degisik kemoterapi rejimi uygulanmasi ve tedaviye ne kadar
devam edilmesi konusunda bir fikir birligi yoktur.

Sonug olarak, niiks over kanserinde kemoterapi uygulamalar1 i¢in standart
bir yaklagim onerilmez. Hasta ve tiimdriin 6zelligine gore tedavi se¢imi yapilir. Bu

secimde en onemli kriter platin duyarliligidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu aragtirmaya Ocak 1990 tarihinden Aralik 2004’°e kadar gegen siire iginde
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum
Anabilim Dali, Jinekolojik Onkoloji Unitesi’nde tamis1 konularak, tedavileri
planlanan malign over timorlii 289 vakadan dosya ve prognoz bilgilerine
ulasilabilen 149 vaka dahil edildi ve arastirma icin Universite Etik Kurulu’ndan
28/09/2006 tarih ve 07 sira numarast ile izin alindi.

Hastalara ait bilgiler, hasta dosyalar1 ve ameliyat defterinden edinilip,
retrospektif olarak degerlendirildi. Bu incelemelerde hasta yasi, paritesi, sikayetleri
kayit edildi. Ayrica hastalarin hematolojik parametrelerinden hemoglobin ve
trombosit degerleri ile CA125 kayit edildi. Hastalara preoperatif degerlendirmenin
ardindan evrelendirme laparotomisi yapildi. Vertikal orta hat insizyonunun tercih
edildigi ilk girisimde asit sivisindan Ornek alindi. Asit olmayan vakalarda ise
yikama yapilarak elde edilen sividan sitolojik inceleme i¢in 6rnek alindi. Diafragma
alt yiizleri, karaciger yiizeyi, ince ve kalin barsak tiim intraabdominal organlar
palpe edilerek stipheli alanlardan biyopsi alindi. Her iki over, tiipler, uterus ve
omentum ¢ikarilabilen tiimor dokusu ile beraber ¢ikarildi. Retroperitoneal pelvik ve
paraaortik lenf nodlar disseke edildi. Yaygin tiimorii olan vakalarda rezidii timor
voliimiinii kiicliltmek amaciyla, miimkiin oldugunca fazla tiimér dokusu eksize
edilmeye c¢alisildi. Operasyon sonrasi spesmenler {iniversitemiz Patoloji
Anabilimdali’nca degerlendirildi. Patoloji raporlar1 FIGO evrelendirilmesine gore
degerlendirildi. Postoperatif patolojik tanilar1 primer over kanseri gelen vakalar
calismaya dahil edildi. Dosya kayitlarindan operasyon sonrasi geride kalan
maksimum tiimor ¢ap1 ile hastanin evresi ve sagkalimi degerlendirildi. Takipli
olgularimizdan, SLL yapilan vakalar operasyon notlariyla tekrar degerlendirildi.
SLL’de hastalar, vertikal insizyonla agilarak sitolojik inceleme alindiktan sonra,
tiim periton ve organlarin sistemik sekilde inspeksiyon ve palpasyonu yapildi.
Makroskopik tiimor yoklugunda, mikroskopik hastalig1 aragtirmak amaciyla multipl
biyopsiler alindi. Dosya kayitlarindan hastanin kontrole geldigi en son tarih tespit
ve eksitus tarihleri tespit edildi. Dosya kayitlarinda eksitus tarihi bulunmayan
hastalarin yakinlarina telefon ile ulasilarak hastalarin eksitus oldugu tarih saptandi

ve elde edilen tiim veriler SPSS 11.0 kullanilarak bilgisayara kayit edildi.
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Istatistiksel hesaplama ve karsilastirmalarda Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) for Windows 13.0 kullanildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu shapiro-wilk testi ile test edildi. Istatistiklerde Pearson exact ki-kare,
Pearson ki-kare, Continuity correction ki-kare ve Fisher exact ki-kare testleri
kullanildi. Parametrik testlerden bagimsiz orneklerde t testi, parametrik olmayan
testlerden Krusskal Wallis testi ve Man Whitney U testi kullanildi. Ayrica
parametrik olmayan Spearman korelasyon katsayisi kullanildi. Yasam siirelerinin
analizinde Kaplan-Meier testi kullanilirken, bu egrilerin karsilastirilmasinda Log
Rank testi kullanildi. Veriler aritmetik ortalama + standart sapma olarak verildi ve

p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadm Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilimdali’nda takip edilmis ve histopatolojik olarak over kanseri tanisi
konmus hastalardan 149’u calismaya dahil edilmistir. Hastalarin tan1 yas1 19-80
arasinda olup ortalama tanmi yast 52.8 = 13 yil olarak bulunmustur. Hastalarin
yaglara gore dagilimi incelendiginde 51-60 yas arast grup 52 hasta ile (%34.9) ile
birinci sirada yer almaktadir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1.Yaslarina gore hasta dagilima.

Yas Hasta Sayis1 (n) Yiizde (%)
<20 2 1.3

21-30 9 6.0

31-40 14 9.4

41-50 26 17.4

51-60 52 34.9

61-70 38 25.5

71-80 8 5.4
Toplam 149 100

Hastalarin pariteleri degerlendirildiginde hi¢c dogum yapmamis 21 hasta
(%14.1), 1-3 aras1 dogum yapmis 60 hasta (%40.3), 4 ve lizerinde dogum yapmis
68 hasta (%45.6) saptanmustir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2.Paritelerine gore hasta dagilimi.

Parite Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
0 21 14.1
1-3 arasi 60 40.3
>4 68 45.6
Toplam 149 100
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[k basvuru sikayetlerine gére hastalar degerlendirildiginde 88 olguda karm
sisligi (%59.1), 31 olguda karm agris1 (%20.8), 14 olguda vaginal kanama (%9.4),
13 olguda kasik agrisi (%8.7) saptanirken, 3 olgu (%2.0) asemptomatik olup
yapilan rutin jinekolojik muayenede adneksial kitle tespit edilmistir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3.Sikayetlerine gore hasta dagilima.

Sikayet Hasta sayisi (n) Yiizde (%)
Karn sisligi 88 59.1

Karin agrisi 31 20.8
Vaginal kanama 14 9.4

Kasik agris1 13 8.7
Kontrolde saptanan 3 2.0
Toplam 149 100

Hastalara yapilan operasyonlar incelendiginde 71 hastaya (%47.6) total
abdominal histerektomi, bilateral salpingoooferektomi, omentektomi, bilateral
pelvik ve paraaortik lenf nodu 6rneklemesi, 31 hastaya (%20.8) total abdominal
histerektomi, bilateral salpingoooferektomi, omentektomi, 14 (%9.39) hastaya total
abdominal  histerektomi,  bilateral  salpingoooferektomi, = omentektomi,
appendektomi, 21 hastaya (%14) tlimoral kitle ¢ikartilmasi ve biyopsi alinmasi, 12
(%38.05) hastaya ise unilateral salpingoooferektomi uygulanmustir.

Bu olgularin histopatolojik degerlendirilmesi sonucunda epitelial kdkenli
kanserleri 138 vaka ile (%92.6) birinci sirada yer almistir. Seks kord stromal malign
over tiimdrlerine 7 olguda (%4.6), germ hiicreli over tiimorlerine ise 4 olguda
(%2.68) rastlanmigtir. Malign epitelial over tiimorlerinin histopatolojik tiplerine
gore dagilimi incelendiginde 80 olgu ile en sik serdz tipe rastlanirken (%53.6),
diger tiplerden endometrioid 25 (%]16.7), miisindz ve berrak hiicreli 16’sar
(%10.7°ser) ve transisyonel hiicreli epitelial over kanserine ise 1 (%0.6) olguda
rastlanmistir. Germ hiicreli tiimorlerden  immatiir teratom 3 (%2.0) olguda
gozlenirken, endodermal siniis tiimoriine 1 (%0.6) hastada, seks kord stromal
timorlerden graniiloza hiicreli tiimore ise 7 (%4.6) hastada rastlanmistir (Tablo

4.4).



Tablo 4.4.Histopatolojilerine gore hasta dagilimu.

18

Histopatoloji Hasta sayis1 Yiizde (%)
Seroz 80 53.6
Endometrioid 25 16.7
Miisindz 16 10.7
Berrak hiicreli 16 10.7
Transisyonel hiicreli 1 0.6
Endodermal siniis timord | 1 0.6
Immatiir teratom 3 2.0
Graniiloza hiicreli 7 4.6
Toplam 149 100

Evrelendirme cerrahisi sonrasi olgular degerlendirildiginde 24 hasta

(%16.1) evre I, 11 hasta (%7.4) evre 11, 87 hasta (58.4) evre 11l ve 27 hasta (%18.1)

evre IV olarak bulunmustur (Tablo 4.5).

Tablo 4.5.Evrelerine gore hasta dagilimu.

Evre Hasta Sayis1 (n) Yiizde (%)
I 24 16.1

II 11 7.4

1 87 58.4

v 27 18.1
Toplam 149 100

Hastalarin operasyon sonrasi ameliyat notlarindan edinilen bilgiye gore

geride kalan maksimum rezidii tiimdr ¢aplart maksimum 1 ¢cm olan 70 (%47), 1 cm

ve lizerine olan 57 hasta (%38.3) saptanmis, 22 hastada ise (%14.8) rezidii timor

kalmadigi tespit edilmistir (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Maksimum rezidii timor ¢aplarina gore hasta dagilima.

Maksimum rezidii tiimor | Hasta sayisi (n) Yiizde (%)
(cm)

0 22 14.8

<1 70 47.0

>1 57 383

Hasta yaslart 65 yas smir kabul edilerek bu yastan kiiclik veye biiyiik
olmasina gore degerlendirildiginde de evre-yas dagilimi arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farka rastlanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Yas gruplarinin evrelere gore karsilastirilmasi.

Hasta yas1
Evre <65 >65 p
I 22 4
II 7 4
I 76 11 >0.05
v 20 5
Toplam 125 24

Hastalarin evrelerine gore yas ortalamalari, evre I i¢in 51.4+12.7 y1l, evre II
icin 56.4+13.5 yil, evre III i¢in 53.8+12.1 y1l ve evre IV i¢in 49.4+15.5 yil olup
istatistiksel olarak farkli bulunmamistir (p>0.05). Tiim hastalar i¢in ise yas
ortalamasi 52.8+13.0 olarak bulunmustur (Tablo 4.8). Yine hastalar 65 yas alt1 ve
iistli seklinde siniflandirilarak, yasin sagkalima etkisi arastirildigindan iki grup

arasinda anlamli bir fark saptanmamstir (p>0.05) (Tablo 4.9-Sekil 4.1).



Tablo 4.8. Yas ortalamalarinin evrelere gore karsilastirilmasi.
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Evre Hasta  sayisi | Ortalama yas | Standart p
(n) sapma
I 24 51.4 12.7
II 11 56.1 13.5
11 87 53.8 12.1 >0.05
v 27 49.4 15.5
Toplam 149 52.8 13.0

Tablo 4.9. Yas gruplarina gore ortalama yasam siirelerinin karsilastirilmasi.

Yas Ortalama  yasam | Standart hata p
stiresi (ay)
<65 41.2 4.2
> 65 48.0 10.7 >0.05
1,0
0,8
.:a:'.l
S 05—
2
'g 0,4 —
2
(W]
0,2
0,0

I T I T I T
0,00 12,00 24,00 36,00 48,00 50,00

Yagam siresi (ay)

Sekil 4.1. Yas gruplarina gore yasam siireleri.
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Hastalarin dogum sayisina gore, evreleri karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunamamaistir (p>0.05) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Paritelere gore evrelerin karsilastirilmast.

Parite Evre | Evre 11 Evre 111 Evre IV p

0 5 0 12 4

1-3 arast 14 5 29 12 >0.05
>4 7 6 46 9

Hastalarin dogum sayilarina gore yasam siireleri degerlendirildiginde

ortalama yasam siiresi hi¢c dogum yapmamuis olgularda 46.9 ay bulunurken, 1 ila 3

dogum yapmis olgularda 45.3 ay, 4 ve lizerine dogum yapanlarda ise

olarak tespit edilmis

saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 4.11-Sekil 4.2).

39.0 ay

ve gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli bir fark

Tablo 4.11. Paritelere gore ortalama yasam siirelerinin karsilastirilmasi.

Parite Ortalama  yasam | Standart hata p
stiresi (ay)

0 46.9 15.1

1-3 arasi 453 5.8 >0.05

4 ve lizeri 39.0 53

Hastalarin sikayetleri géz oniine alinarak, evre dagilimi yapilip istatistiksel

olarak karsilagtirildiginda anlamli bir fark bulunamamistir (p>0.05) (Tablo 4.12).
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Sekil 4.2. Paritelere gore yasam siirelerinin karsilastirilmasi.

Tablo 4.12.Sikayetlere gore evrelerin karsilastirilmast.

Sikayet Evre | Evre II Evre III Evre IV p
Karin 15 5 52 16

sigligi

Karin 4 1 21 5

agrisi

Kasik 3 2 8 0 >0.05
agrisi

Vaginal 2 3 4 5

kanama

Kontrolde | 0 0 2 1

saptanan

Hastalar 65 yasin altinda ve lizerinde olmak tizere iki gruba ayrildiktan

sonra rezidil timdr ¢aplarina gore karsilastirildiginda her iki yas grubunda da rezidii
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tiimor ¢ap1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05)

(Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Maksimum rezidii tiimor c¢aplarmma goére yas gruplarinin
karsilastirilmas.
Maksimum  rezidii Yas
tiimor ¢ap1 (cm) <65 > 65 p
0 19 3
<1 61 9 >0.05
>1 45 12
Toplam 125 24

Operasyon sonrasi geride kalan maksimum tiimor ¢aplarina gore hastalarin

sagkalimi degerlendirildiginde hi¢ rezidii tiimdrii kalmayan grupta ortalama yasam

siiresi 43.5 ay bulunurken, 1 cm’nin alt1 ve 1 cm.nin iistiinde timor kalan gruplarda

ise ortalama yasam siiresi sirastyla 54.8 ve 22.7 ay olarak bulunmus ve gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmistir (p<0.001) (Tablo

4.14-Sekil 4.3).

Tablo 4.14. Maksimum rezidii timor ¢aplarina gore ortalama yasam siirelerinin

karsilagtirilmasi.
Maksimum rezidii | Ortalama  yasam | Standart hata p
tiimor (cm) stiresi (ay)
0 43.5 6.4
<1 54.8 6.5 <0.001
>1 22.7 23

Hastalarin evrelerine gore sagkalimlar1 degerlendirildiginde ortalama yasam

stireleri evre I, evre 11, evre III ve evre IV’de sirastyla 78.5 ay, 60.1 ay, 33.9 ay ve

16.1 ay olarak bulunmus ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde

fark saptanmistir (p<<0.001) (Tablo 4.15).
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Sekil 4.3. Maksimum rezidii tiimor ¢aplarina gore yagsam siireleri.

Tablo 4.15. Evrelere gore ortalama yasam stirelerinin karsilastirilmasi.
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Evre Ortalama  yasam | Standart hata p
stiresi (ay)

I 78.5 10.8

I 60.1 8.9

I 339 4.2 <0.001

v 16.1 2.1

Hastalarin evrelerine gore yasam siirelerinin  dagilimi  Sekil

gosterilmigtir.

4.4°de
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Sekil 4.4. Evrelere gore yasam siireleri.

Hastalar ilk ameliyat oncesi platelet degerleriyle degerlendirildi. Platelet
degerlerinden 400000/1 sinir kabul edilerek, iizeri trombositoz olarak yorumlandi.
Hastalarin operasyon sonrasi kalan rezidii tiimor caplarina gore platelet degerleri
karsilastirildiginda trombisitoz olan grup ile trombositoz olmayan grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemistir (p>0.05) (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Maksimum rezidii tiimdr ¢aplarina gore trombositozisi olan ve olmayan

hastalarin karsilagtirilmasi.

Maksimum  rezidi Trombosit (/1)

timor ¢ap1 (cm) < 400000 > 400000 p

0 16 6

<1 50 20 >0.05
>1 32 25

Toplam 98 51
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Hastalarin cerrahi evreleri ile trombosit sayilar1 karsilastirildiginda
trombositozis ile evre artis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmistir (p<0.05) (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Evrelerine gore trombositozisi olan ve olmayan hastalarin

karsilastirilmas.

Evre Trombosit (/1)
<400000 > 400000 p

I 18 8
II 9 2
111 59 28 <0.05
v 12 13
Toplam 98 51

Trombositozis olan ve olmayan olgularin sagkalimlari incelendiginde
ortalama yasam siiresi trombositozisi olan grupta 51.0 ay, trombositozisi olmayan
grupta ise 27.8 ay bulunmus ve bu fark istatiksel olarak anlamli olarak

yorumlanmistir (p<0.001) (Tablo 4.18-Sekil 4.5).

Tablo 4.18. Trombosit degerlerine gore yasam siirelerinin karsilagtirilmasi.

Trombosit (/1) Ortalama  yasam | Standart hata p
stiresi (ay)
<400000 51.8 5.6
>400000 27.8 4.7 <0.001

Hastalarin maksimum rezidii tiimor ¢aplar1 ile preoperatif hemoglobin
degerleri karsilagtirildiginda hemoglobin degeri <12g/dl olan grup ile 12g/dl ve
iizerinde olan grupta geriye kalan tiimor ¢ap1 yoniinden istatiksel olarak anlamli bir

fark bulunamamustir (p>0.05) (Tablo 4.19).
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Sekil 4.5. Trombosit degerlerine gére yasam stireleri.

Tablo 4.19. Anemik ve anemik olmayan hastalarin maksimum rezidi tiimor

caplaria gore karsilastirilmasi.

Maksimum  rezidii Hemoglobin (g/dl)

tiimor ¢ap1 (cm) <12 >12 p

0 12 10

<1 41 29 >0.05
>1 31 26

Toplam 84 65

Hastalarin

cerrahi evreleri ile preoperatif hemoglobin degerleri

karsilastirildiginda anemi olan ve olmayan grup arasinda cerrahi evre agisindan

istatistiki anlaml bir fark bulunamamistir (p>0.05) (Tablo 4.20).
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Tablo 4.20. Evrelerine gore anemik ve anemik olmayan hastalarin karsilastirilmasi.

Evre Hemoglobin (g/dl)
<12 >12 p

I 16 10
II 4 7
1 49 38 >0.05
v 15 10
Toplam 84 65

Hastalarin  preoperatif hemoglobin  degerlerine

gore sagkalimlari

karsilastirildiginda anemisi olan grupta ortalama yasam siiresi 38.3 ay, anemisi

olmayan grupta ise 46.4 ay tespit edilmis ancak bu fark istatistiksel olarak anlaml

olarak degerlendirilmemistir (p>0.05) ( Tablo 4.21-Sekil 4.6).

Tablo 4.21. Anemik olan ve olmayan hastalarin ortalama yasam siirelerinin

karsilagtirilmasi.
Hemoglobin Ortalama  yasam | Standart hata p
(g/dl) siiresi (ay)
<12 38.3 5.1
>12 46.4 5.8 >0.05

Olgularin 48 tanesine (%32.2) second-look laparatomi uygulanmis olup,

bunlardan 21’inde (%14.1) sonu¢ negatif gelmis, 5’inde (%3.4) mikroskopik

diizeyde timor tespit edilmis, 22’sinde (%14.8) ise makroskopik olarak tiimor

gozlenmistir (Tablo 4.22).
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Sekil 4.6. Anemik olan ve olmayan grubun yasam siireleri.

Tablo 4.22. SLL sonuglari.

SLL Hasta sayis1 Yiizde (%)
Yapilmadi 101 67.8
Negatif 21 14.1
Mikroskopik pozitif 5 34
Makroskopik pozitif 22 14.8

SLL vyapilan olgular icinde en sik epitelial tiimorlerden serdz tip

gozlenmistir. SLL bulgular ve histopatoloji dagilimi Tablo 4.23’de gosterilmistir.




30

Tablo 4.23. Histopatolojilerine gére SLL sonuglari.

Histoloji SLL Toplam

Negatif Mikroskopik | Makroskopik

() (+)

Ser6z 15 4 16 33
Endometrioid | 1 0 2 3
Mikst tip 1 0 2 3
Immatiir 1 0 2 3
teratom
Graniiloza 2 0 0 2
hiicreli
Endodermal 0 1 0 1
siniis timori
Undiferansiye | 1 0 0 1
tumor
Toplam 21 5 22 48

Ilk operasyon sonrasi hastalarin rezidii tiimdr miktar1 ile SLL sonuglar
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir sonuca ulasilamamistir (p>0.05)

(Tablo 4.24).

Tablo 4.24. Maksimum rezidii timor c¢aplarina gore SLL sonuglarinin

karsilastirilmasi.
Maksimum rezidii SLL p
timor (cm) Yapilmadi Negatif Pozitif
0 15 5 2
<1 45 12 13 >0.05
>1 41 4 12
Toplam 101 21 27
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SLL bulgularinin, hastalik evresiyle karsilastirilmis ve evre dagilimi ile SLL
sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmamistir (p>0.05)

(Tablo 4.25).

Tablo 4.25. Evrelere gore SLL sonuglarinin karsilastiriimasi.

SLL
Evre Negatif Mikroskopik | Makroskopik | p
() ()
I 6 0 2
II 2 0 0
1 11 4 17 =005
v 2 1 3

Olgulardan preoperatif platelet degerlerine gore trombositozisi olan hastalat
ile trombositozisi olmayan hastalar SLL bulgularina gore karsilastirildinda

istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.26).

Tablo 4.26. Trombositozis saptanan ve saptanmayan olgularin SLL sonuglarina

gore karsilagtirilmasi.

Trombosit (/1)
SLL <400000 >400000 p
Negatif 16 5
Pozitif 21 6 >0.05

Ayni sekilde olgular evreleme cerrahisi oncesi hemoglobin degerlerinin
12g/dI’nin altinda ve iizerinde olmasina gére SLL sonuglariyla karsilastirildiginda
anemik olan ve olmayan grup arasinda SLL sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farka rastlanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.27).



Tablo 4.27. SLL

sonuclarinin  anemi

saptanan ve
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saptanmayan olgularla

karsilastirilmas.
Hemoglobin (g/dl)
SLL <12 >12 p
Negatif 10 11
Pozitif 18 9 >0.05

Hastalarin SLL sonuglarmma gore yasam siireleri degerlendirildiginde
ortalama yasam siiresi, SLL yapilmayan olgularda 32.9 ay bulunurken, SLL pozitif
saptanan olgularda 39.5 ay, SLL negatif saptananlarda ise 78.7 ay olarak saptanmis
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark tespit edilmistir (p<0.01)

(Tablo 4.28-Sekil 4.7).

Tablo 4.28. SLL durumuna gore ortalama yasam siirelerinin karsilagtirilmasi.

SLL Ortalama  yasam | Standart hata p
stiresi (ay)

Yapilmadi 32.9 3.2

Negatif 78.7 11.3 <0.01

Pozitif 39.5 7.8

Hastalardan preoperatif donemde c¢alisilan CA125 degerlerine gore,
hastalarin evreleri karsilagtirildiginda artan preoperatif CA125 degeri ile hastaligin
evresi arasinda istatistiksel olarak pozitif yonde bir iliski saptanmustir (p<0.01)
(Tablo 4.29).

SLL olan hastalarin sonuglar1 evreleme cerrahisi 6ncesi CA125 degerlerine
gore karsilagtirlldiginda ise istatiksel olarak anlamli bir farka rastlanmamistir

(p>0.05) (Tablo 4.30).
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Sekil 4.7. SLL durumuna gore yasam siireleri.
Tablo 4.29. Hastalarin evrelerine gore preoperatif CA125 degerlerinin
karsilagtirilmasi.
Evre Hasta Sayis1 Ortalama Standart p
CA125 (U/ml) | sapma
I 17 161.2 176.0
II 5 329.6 236.5
111 60 669.0 850.8 <0.01
v 12 658.8 467.2

Tablo 4.30. Hastalariin SLL sonuglarina gore preoperatif CA125 degerlerinin

karsilastirilmasi.
SLL sonucu | Hasta sayis1 Ortalama Standart sapma | p
CA125 (U/ml)
Negatif 15 524.6 727.2
Pozitif 17 615.9 637.2 >0.05
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5. TARTISMA

Over kanserleri jinekolojik kanserler i¢cinde en yliksek mortaliteye sahip
olmalar1 ve baglangic semptomlar1 siklikla non spesifik olmasi1 nedeniyle hastalarin
yaklasik %60’inda pelvik ve abdominal kaviteye yayilim gozlenip ileri evrede
yakalanmasi nedeniyle ayr1 bir 6nem tasirlar (48).

Over kanserleri daha ¢ok perimenopozal ve postmenopozal donemde
goriilmekte olup insidansinin  pik yaptigt doénemin 60’li yaslar oldugu
vurgulanmistir (3). Klinigimizde opere edilen vakalarda ortalama yas 52+13 yil
olup, 51-70 yas aras1 grup %60.4 ile biiyiik ¢cogunlugu olusturmaktadir. Baska bir
calismada ise over kanserli olgularin yaklasik %85’inin 50 yas ve iizerinde oldugu
vurgulanmistir (49). Evre IV over kanserlerinin retrospektif degerlendirildigi baska
bir ¢alismada ise ortalama yas 59.9 (37-76) yil olarak bulunmustur (50). Ayni
sekilde hastalarin sistemik lenfadenektomisini tartisan bir ¢alismada yas
ortalamalar1 bizim ¢aligmamiza yakin olarak 53 ve 56 olarak bulunmustur (51).
Sonug olarak klinigimizde opere edilen hastalarin yas bakimindan demografik
ozellikleri diger ¢alismalarla benzer bulunmustur ancak vakalarin en sik yaslandigi
yas grubunun yukaridaki literatiirde bildirilen altinci1 dekattaki yas grubundan daha
diisiik olmas1 gelismis bati {ilkeleri ile gelismekte olan ilgili yas grubunun niifus
icindeki oransal farkliliklarindan kaynaklaniyor olabilir.

Over kanserinin etiyolojisi net olmamakla birlikte hormonal ve reproduktif
faktorlerin de onemli oldugu vurgulanmistir (52). Calismamizda hastalar dogum
sayilarina gore gruplandiginda hi¢ dogum yapmamis olgulara %14.1 oraninda
rastlanmig, 1 ile 3 aras1 dogum yapanlarda oran %40.3 iken, 4 veya fazla dogum
yapanlarda ise oranin %45.6 oldugu belirlenmistir. Literatiirde parite ile over
kanserleri arasindaki iliski incelendiginde artan parite ile azalan over kanseri riski
dikkati ¢ekmektedir (53). Gebelik, laktasyon ve oral kontraseptiflerin koruyucu
etkisi Fathalla’nin (54) kesintisiz ovulasyonun over yiizeyindeki hasar ve tamir
mekanizmasinin fizyolojik silirecinde meydana gelebilecek mutasyonlarin daha
yiiksek oranda over kanserine zemin hazirlayabilecegi teorisi ile aciklanabilir.
Ayrica gebelik sirasinda artan progesteron seviyelerinin apopitozisin indiiksiyonu
ve over epitelindeki degisici epitelin klirensini artirdig1 hipotezi de savunulmustur

(55,56). Bizim ¢alismamizda artan parite ile over kanseri yas dagiliminda azalma
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gbzlenmemistir, ancak bu verilerin her iilkenin kendi niifus verileri, dogurganlik
ozellikleri ve yeni over kanserli vaka sayilari karsilastirilarak degerlendirilme
zorunlulugu vardir. Zira gelismekte olan tilkelerdeki sahip olunan daha fazla ¢ocuk
sayis1 nedeniyle tespit edilen vakalarin da fazla sayida dogum yapmis olmalari
sasirtict degildir.

Semptomlar degerlendirildiginde hastalarin %98’inin bir sikayet iizerine
doktora basvurduklar1 ve sadece % 2 vakanin ise rutin kontrollerinde over kanseri
saptandig1 gortilmistiir. Vine ve ark. (57) c¢alismalarinda %12 hastanin rutin
kontrollerinde over kanseri saptadiklarini vurgulamis, kalan vakalarin ise bir
sikayet iizerine doktora bagvurduklarini belirtmistir. Bizim ¢alismamizda hastalarin
sikayetleri arasinda karin sisligi %59.1 ile birinci siray1r almis, bunu %20.8 ile
karm agrist izlemistir. Vaginal kanama %8.7, kasik agrisi ise %8.7 oraninda
saptanmigtir. Calismamizla benzer sekilde Olson SH ve ark. (58) karinda
dolgunluk, sislik ve basing hissini birinci sikayet olarak (%71) vurgulamis, ikinci
stk sikayetin ise karmn agris1 olarak gozlendigini (%52) belirtmislerdir.
Calismamizdaki hasta sayis1 sinirli olup benzer yas grubundaki saglikli bireylerle
karsilasitirmasi bulunmamasina ragmen en sik rastlanan karin sisligi ve karin agrisi
sikayetleri  %79.9 oraninda gozlenmis olup, bunlar siklikla nonspesifik olarak
degerlendirilmistir. Ote yandan sikayeti olmadan, rutin kontrollerinde saptanan
vakalarin azligi, toplum genelinde sikayeti olmadan doktora basvurmama
aliskanligi ile agiklanabilir.

Hastalarin histopatolojilerine gore dagilimi incelendiginde g¢alismamizda
%92 oraninda epitelial over tiimorlerine, % 4.6 seks kord stromal tiimdrlere, %2.7
oraninda ise germ hiicreli over tiimorlerine rastlanmistir. Literatiirde de epitelial
over tlimorlerine en sik rastlanmakta olup siklig1 yaklasik %90 olarak belirtilmis,
seks kord stromal hiicrelerin tiim over kanserleri arasindaki pay1 %6, germ hiicreli
timorlerin ise yaklasik %3 oraninda saptandigi vurgulanmistir (59). Calismamizda
epitelial tiimorler icinde en sik serdz over kanserine rastlanirken (%58.9) ikinci
sirayr endometriod tip (%18.2), liglincli siray1 ise miisindz tip over kanserleri
(%11.6) almistir. Yapilan bir ¢aligmada epitelial tip over kanserine %41 oraninda
rastlanirken, endometrioid tip %13, miisindz tip ise %12 oraninda gozlenmistir

(60). Benzer sekilde baska ¢alismalarda da ser6z kansere en sik rastlanirken (%40-
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50), ikinci sirada ¢aligmamizdan farkli olarak miisindz tip over kanserleri (%7-15)
ikinci sirada, endometrioid tip over kanserleri ise (%10-20) ise {igiincii sirada
bildirilmistir (61). Calismamizdaki hasta sayisi ve vaka dagilimi gbéz Oniine
alindiginda sonuglar literatiir ile uyumludur seklinde yorumlanabilir.

Hastalar cerrahi evrelerine gore degerlendirildiginde olgularimizin %16.1°1
evre I bulunurken, sirasiyla evre II, evre III ve evre IV tespit edilenlerin olgular
%7.4, %58.4 ve %18.4’tiir. Literatiirde caligmamizla benzer oranlar mevcuttur.
Calismalarda evre I, II III ve IV hastalar sirastyla %17-21, %7-10, %49-52 ve
%20-24 oraninda saptanmiglardir (62,63). Genel olarak olgular degerlendirildiginde
vakalarimiz literatiirle uyumludur. Literatiirde de, vakalarimizda da (%76.5) benzer
sekilde ileri evre olgularin ¢ogunlugu olusturdugu goézlenmektedir. Bu durum
ozellikle yukarida bahsedilen hasta sikayetlerinin nonspesifik olmasi ve bu sebeple
hastaligin ~ belirti  verdigi donemde, yaygin hale geldigi gorisi ile
desteklenmektedir.

Operasyon sonrasi geriye kalan maksimum rezidii timor ¢apina gore olgular
degerlendirildiginde klinigimizde opere edilen vakalarda geride tiimor kalmayan
%14 olgu, 1 cm.’nin altinda tiimor kalan %47 olgu ve 1 cm.’nin iizerinde timori
kalan %38.3 olgu goézlenmistir. Literatliirde rezidiiel timor ¢apinin Onemi
vurgulanirken, yapilan operasyonlar degerlendirildiginde 1 cm’in altinda tlimori
olan vakalar %67 ile %33 arasinda degismektedir (64,65). Klinigimizin vakalari da
literatiirle uyum gostermektedir. Ayrica optimal sitorediiksiyon i¢in bu konuda
deneyimli cerrahlarin gereksinimi de vurgulanmakta olup literatiirdeki hasta
dagilim farklar1 bu sekilde agiklanabilmektedir (66).

Hastalar1 yaslarina gore operasyon sonrasi evreleri karsilastirildiginda
istatistiki olarak anlamli bir fark bulunamamistir (Tablo 4.7). Evrelere gore yas
ortalamalari evre I, evre II, evre III ve evre IV’de sirasiyla 51.4, 56.1, 53.8 ve 49.4
olarak bulunmus ve aralarinda anlamli bir fark goézlenmemistir. Hasta yaslarinin
siniflandirmasi 65 yas sinir alinarak evre dagilimi yapildiginda da iki grup arasinda
istatistiki yonden anlamli bir fark bulunamamustir. Literatiirde hasta yas dagilimu ile
evreleri karsilastirildiginda 65 yas alt1 grupta istatistiki olarak anlamli diizeyde daha
diisiik hastalik evresi gozlenmistir (67,68). Bu gbzlem nonspesifik semptomlar

dolayisiyla hastalik yakalanildiginda yayginliginin artmis olmasi ve yaslilardaki
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biyolojik yanit gibi sebeplerle agiklanmaya ¢alisilmistir. Calismamizda olgularin 65
yas iizerinde olup olmamasina gore iki gruba ayrilip, yasam siireleri
degerlendirildiginde iki grup arasinda anlamli bir fark bulunamamuistir. Benzer
sekilde literatiirde yasin prognostik Onemini arastiran caligmalarda hastalarin
sagkalim siireleri de arastirilmis ve geng yasin bagimsiz bir prognostik faktor
olmadigi vurgulanmistir (69). Sadece reproduktif periyodun degerlendirildigi baska
bir ¢aligmada da yasin yasam siiresi ilizerinde prognostik etki gostermedigi ortaya
koyulmustur (70). Buna karsin geriatrik grupta sagkalim siiresinin, istatisitiki olarak
anlaml1 diizeyde geriatrik olmayan gruba gore daha az oldugu saptandigi, evre ve
rezidiiel hastaliga gore diizeltme yapildiginda dahi daha yash grupta daha diisiik
sagkalim siirelerinin bulundugu ¢alismalar da mevcuttur (8,71). Bu durum tiimoriin
biyolojik  Ozellikleri, hastaligin evresi, hastalarin performans durumlar
uygulanabilen cerrahi girisimler ve tedavinin agresifligi gibi sebeplerle agiklanmig
ve hepsinin sagkalim tlizerinde etkisi oldugu tartisilmistir. Caligmamizda hasta yas
gruplarina gore evre dagilimiin istatistiki diizeyde anlamli bulunamamasi hasta
sayisindan kaynaklantyor olabilir. Yasam siirelerinin ise evrelere gore siniflandirip
yeniden bu degerlendirmelerin yapilmasi i¢in daha biiylik vaka serilerine ihtiyag
vardir.

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda hastaligin evresinin 6nemli bir
prognostik faktor oldugu vurgulanmustir (59,62,72). Ayrica gebeligin over kanseri
tizerindeki koruyucu etkisinden bahsedilmistir (73). Caligmamizda hastalarimizin
pariteleri ile hastalik evreleri karsilastirilmis ve evre ile parite arasinda istatistiki
yonden anlamli bir iligkiye rastlanamamistir. Ayrica ortalama yasam siirelerine gore
de karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir. Literatiirdeki caligmalar paritenin over kanserinden koruyucu
oldugu tizerinde durmus, ancak over kanserli vakalarin evre ve parite dagilimi
tizerinde durmamustir (53). Paritenin artisi ile ilgili koruyucu olabilecek gortisler
yukarida tartistlmisti. Bu bilgiler 1518inda degerlendirildiginde parite hastalik
evresini etkilemeyen bir degisken olarak degerlendirilebilir. Ote yandan daha genis
vaka serilerine ihtiya¢ oldugu da muhakkaktir. Bu degerlendirmeler, her toplum
icin over kanseri goriilme sikligi, evreleri ve dogurganlik o&zellikleri

karsilastirildiginda daha dogru yorumlanacaktir.
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Hastalik evresi ve sikayetleri calismamizda incelenmis ve karin sisligi, karin
agrisi, kasik agris1 gibi nonspesifik sikayetler ile hastalifin evresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir. Calismamizla benzer sekilde
erken ve gec¢ evredeki hastalarin sikayetlerini karsilastiran bir caligmada, sikayetler
ve hastaligin evresi arasinda anlamli bir fark bulunamamustir (57,58). Ozellikle
sikayetlerin nonspesifik olmasi ve tlimoriin farkli davranis 6zelliklerinde de hastada
ayni sikayetler yaratmasi bu durumu aciklayabilir.

Operasyon sonrasi geriye kalan maksimum rezidii timor ¢apinin yapilan
caligmalarda prognostik degeri oldugu vurgulanmistir (74-76). Calismamizda
rezidli timdr ¢ap1 hastalarin yaslarina gore, 65 yas alt1 ve Uistii olarak ikiye ayrilip,
degerlendirildiginde geriatrik olan ve olmayan grup arasinda rezidii timdr capi
yoOniinden istatistiksel anlamli bir fark gézlenmemistir. Calismamizla benzer olarak
Duska ve ark. (77) yasmm anlamhi bir faktér olarak bulunamadigindan
bahsetmislerdir. Buna karsin literatlirde yasin 6nemli bir prognostik faktor oldugu,
daha yash hastalarda operasyon sonrasi daha biiyiik reziidii timor capi kaldigr ve
hastalarin  sagkalim siiresinin daha kisa oldugunu gosteren ¢alismalar
cogunluktadir. Bu  ¢aligmalarda  geriatrik  grupta  agresif  cerrahinin
uygulanamayabilecegi bu yiizden de rezidii tiimor ¢aplarinin yiiksek bulunabilecegi
vurgulanmugtir (8,71,78-80). Calismamizda 65 yas altinda 125 olgumuz var iken 65
yas lizerinde 24 olgumuz olmasi ve geriatrik olgu sayisinin az olmasi nedeniyle
anlaml1 bir sonuca ulagilamamais olabilir.

Maksimum rezidii tiimdr ¢api ile hasta sagkalim siireleri karsilastirildiginda
istatistiki olarak anlamli (p<0.001) negatif yonde bir iliski saptanmistir. Buradan
rezidii timor capr arttikca ortalama hasta yasam siiresinin azaldigi sonucuna
ulasilmistir. Caligmamizda rezidi tiimorii kalmayan olgular ise milimetrik rezidii
tiimori kalan olgularin ortalama yasam siiresi benzer bulunurken Icm ve iizerinde
rezidii timorii kalan olgularda ortalama yasam siiresi istatiksel olarak anlamli
diizeyde azalmis tespit edilmistir (Sekil 4.3). Kalan rezidi tiimdr ¢aplarina gore
optimal cerrahinin tanimu literatiirde son yillarda degismistir. 1970’lerde optimal
cerrahi i¢in <2 cm yeterli goriilmistiir (24,81). Daha sonra 1980’lerin basinda
optimal cerrahi <3 cm olarak tanimlanmis, 1980’lerin sonunda ise <I cm olarak

revize edilmistir (82,83). Calismamizla benzer sekilde literatiirdeki yayinlarda da



39

maksimum rezidli timor ¢ap1 prognostik faktor olarak belirtilmis ve rezidii tiimor
cap1 azaldik¢a sagkalimin arttig1 tespit edilmistir (64,65,74-76).

Hastalarin evrelerine gére yasam siireleri degerlendirildiginde, Evre I, 11, I1I,
ve IV’de ortalama yasam siireleri sirastyla 78 ay, 60 ay, 33 ay ve 16 ay olarak
bulunmustur. ileri evre olgularda, erken evrelere gore istatistiksel olarak anlaml
diizeyde daha kisa ortala yasam siiresi tespit edilmistir (Sekil 4.4). Yapilan bir
calismada calismamizla benzer sekilde 5 yillik sagkalim erken evre (evre I-II)
olgularda %72, ileri evre olgularda ise %27 olarak tespit edilerek evre arttikca
sagkalimin azaldig belirtilmistir (84). Bir baska ¢alismada ise evre I, I, III ve IV
icin 5 yillik sagkalim oranlari sirasiyla %72, %42, %21 ve % 6 olarak tespit edilmis
ve evrenin sagkalim {izerinde prognostik faktdor oldugu vurgulanmistir (62).
Literatlirde evrenin ilerlemesiyle birlikte sagkalimin azalacagina dair fikir birligi
varken, sagkalim siireleri degiskenlik gostermektedir. Literatiirde bir calismada ileri
evre olgular i¢in ortalama ortalama siiresinin 12-21 ay arasi degistigi vurgulanmis
ve over kanser -cerrahisinin jinekolojik onkologlarca yapilmasinin 6nemi
vurgulanmistir (85). Klinigimizde opere olan ileri evre vakalarin erken evre
vakalara gore belirgin sekilde yasam siirelerinin kisa olusu ve literatiir ile gosterdigi
uyum, olgularin jinekolojik onkoloji ekibi tarafindan degerlendirilmesinin avantajli
bir sonucu olabilir.

Hastalarin operasyon sonras1 maksimum rezidii tiimor ¢aplari ile preoperatif
trombosit degerleri karsilagtirmali olarak incelendiginde istatistiki olarak anlamli
bir sonuca ulagilamamistir. Ancak hastalarin evrelerine gore dagilimi yapildiginda
trombositozisle beraber hastalik evresi arasinda istatistiki anlamli bir iligki
saptanmistir  (p<0.05). Ayrica trombositozisi olan hastalarin trombositozisi
olmayanlara gore sagkaliminin istatistiksel anlamli derecede az oldugu tespit
edilmistir. Bir ¢calismada trombositozisin over kanserli olgularda prognostik faktor
olmadig1 ancak anemi ve asit miktari ile iliskili oldugu gosterilmistir (86). Buna
karsilik over kanserleri i¢in trombositozisin prognostik degerini inceleyen baska bir
calismada, trombositozisli hastalarin daha yiiksek CA125 diizeylerine, tiimor evre
ve grade’ine, daha sik lenf nodu metastazina ve daha yiiksek hacimli asit
diizeylerine sahip olduklar1 ortaya konmustur. Yine bu hastalarin hastaliksiz

sagkalim ve toplam sagkalim siirelerinin trombositozisi olmayanlara gore daha kisa
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oldugu vurgulanmistir (87). Baska bir ¢alismada ise benign over kistleri ile over
kanserli vakalarda serum trombopoetin diizeyleri karsilastirilmis ve over kanserli
vakalarda daha yiiksek trombopoetin diizeylerine rastlandigi belirtilmistir (88).
Trombositozisin jinekolojik malignensilerdeki 6nemi bagka degisik ¢alismalarda da
vurgulanmisgtir. Trombositozis ileri evre serviks kanserlerinde tiimor sinir1 ile
iliskili iken, pelvik lenf nodlar1 negatif serviks kanserli hastalarin trombositozis
olanlarinda daha kisa sagkalim oldugu bildirilmis (89). Buna karsilik baska bir
calismada ise evre I b serviks kanserli olgular degerlendirilmis ve yiiksek platelet
seviyelerinin sagkalim agisindan bagimsiz bir risk faktorii olmadig1 vurgulanmistir
(90). Endometrium kanserlerinin degerlendirildigi bir ¢alismada trobositozise %14
vakada rastlanip, artmig platelet seviyelerinin sagkalim {izerine prognostik etkisi
oldugu vurgulanmistir (91). Menczer ve ark.(92) ise platelet seviyeleri yiiksek olan
endometrium kanserli hastalarda yiiksek grade oldugunu belirtmisler ancak
hastaligin evresi ilizerinde bir farklilik saptamamuislardir. Ayrica ayni caligmada
yiiksek platelet seviyeli hastalarda daha derin myometrial invazyona ve daha az
sagkalim siiresine rastlanmig fakat istatistiksel olarak anlamli degerlendirilmemistir.
Tiim bu kanserler i¢in, trombosotozisin patofizyolojisi kesin olarak bilinmemekle
beraber tiimor tarafindan salinan basta interlokin 6 ve vaskiiler endotelial biiylime
faktorii (VEGF) olmak iizere cesitli sitokinler sorumlu tutulmaktadir. Ote yandan
VEGF nin ana salmim kaynaklarindan biri de plateletler olup timor ve cevre
dokularin yanisira yine plateletler tizerinde hem kendi salinimlar1 hem de baska
interlokinlerin ~ salintmimi  artirarak  etkili  olduklari  sdylenmektedir (93).
Klinigimizden yapilan ve bir c¢alismada malign over tumdrlerinde VEGF
diizeylerinin benign olanlara kiyasla daha yiiksek olduklar1 saptanmistir (94).
Sonugta tiimor hiicreleri, aktive olmus plateletler ve bunlarin birbirleriyle
iletisimine yardimci olan basta VEGF olmak {izere c¢esitli interldkinler timor
anjiogenezisi sonuglanan siire¢te beraber rol aldigi dustiniilmektedir (95).
Calismamizdaki olgularimizda trombositozisin istatistiki diizeyde anlamli bulunan
evre ve sagkalim iligkisi yukarida tartigilan bilgiler 151¢1nda trombosit anjiogenezis
iligkisinden kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda preoperatif hemoglobin degeri 12gr/dl sinir alinarak hastalar

iki gruba ayrildiktan sonra maksimum rezidiiel timor caplarina, evrelerine ve
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ortalama yasam siirelerine gore degerlendirildiginde, hemoglobin degerleri ile
aralarinda anlamli bir iliskiye rastlanmamistir. Literatiirde epitilial over
kanserlerinin degerlendirildigi bir ¢alismada evre I ve II hemoglobin diizeyleri
prognostik faktor olarak saptanirken ileri evre olgularda ise anlamli bir iligkiye
rastlanmamistir  (96). Olgularin  evrelerine gore anemileri olup olmadigi
karsilastirilinca da her iki grup arasinda istatistiki yonden bir farka rastlanmamustir.
Buna karsin baska bir calismada ise epitelial over kanserli hastalarin yaklasik % 30
unda anemi oldugu ve bunun siddetinin ise kanserin agresifligi ile iligkili oldugu
vurgulanmigtir (97). Anemi sinirinin 12 gr/dl alindig1 baska bir ¢alismada ise
hemoglobin ile sagkalim arasinda istatistiki olarak anlamli iligki bulundugu
gosterilmis, ayrica anemi ve hipoksinin anjiogenezi indiikledigi ve bunun da tiimor
biiylimesi agisindan kritik 6nem tasidigr vurgulanmustir (98). Over kanserli
hastalardaki aneminin sebebini arastiran bagka bir calismada, hastalardaki
hemoglobin konsantrasyonu ile hastaligin evresinin negatif kolerasyon gosderdigi
ve aneminin daha ¢ok kronik inflamatuar tipte oldugu vurgulanmistir. Yine
anemiyle beraber olan inflamasyon markerlar iizerinde durulmus ve hemoglobinin
C-reaktif protein, interlokin 1 ve 6, timor nekroz faktor alfa ile negatif kolerasyon
gosterdigi saptanmustir (97). Bizim vakalarimizda ortalama yasam siiresi anemisi
olan grupta 38.3 ay, anemisi olmayan grupta ise 44.6 ay saptanmis ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p>0.05). Daha fazla vaka sayilariyla
yapilan bir degerlendirme farkin yorumlanmasinda daha dogru sonuglar verebilir.
Takipli olgularimizdan %32’sine second look laparotomi uygulanmig
bunlardan %42’si negatif bulunurken, %10.2 hastada mikroskopik pozitif, %44.8
hastada ise makroskopik pozitiflik saptanmistir. SLL’lerin degerlendirildigi bir
calismada negatif SLL oranlar1 %47 olarak bulunmus olup bizim sonuglarimiza
benzer Ozellikler tasimaktadir (99). Benzer sekilde baska bir ¢alismada ise negatif
SLL oram1 %43.5 oraninda degerlendirilirken SLL sirasinda makroskopik timor
saptanan olgularin kotii pronoz gosterdikleri vurgulanmistir (100). Calismamizda
SLL’nin evre dagilimi incelendiginde SLL sonuglar1 ve hastalik evresi arasinda
istatistiki olarak anlamli bir farka rastlanmamistir. Bu sonug, gruplardaki hasta
sayilarinin azlhigindan kaynaklanabilecegi gibi yukarida belirtilen caligmalarda

oldugu gibi SLL’nin tek basma prognostik bir faktor olmamasindan da
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kaynaklaniyor olabilir. Hastalarin sagkalimi degerlendirildiginde SLL sonucu
negatif gelenlerde istatistiksel anlamli diizeyde daha uzun ortalama yasam siireleri
mevcuttur. Calisgmamizla benzer sekilde Gramont A. ve ark.’da (101) negatif SLL
sonucu gelen hastalarin daha uzun sagkalim siirelerini oldugunu vurgulamislardir.
Ote yandan American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)
onerisinde SLL’nin sagkalim iizerinde etkisi olmadigina dikkat ¢ekerek standart
tedavi olarak Onerilmemesini, ancak klinik caligmalar cergevesinde uygulanmasi
gerektigini vurgulamistir (102). Klinigimizde de SLL standart tedavi yoOntemi
olarak kullanilmamaktadir.

SLL yapilan olgular ilk ameliyat Oncesi trombosit ve hemoglobin
degerlerine gore de karsilastirilmistir. Calismamizda SLL sonucu pozitif ve negatif
olanlar arasinda trombositoz goriilmesi ve anemi saptanmasi agisindan istatistiki
anlamli bir farka rastlanmamigtir. Literatiirde SLL trombositozis iligkisini inceleyen
bir yayin olup, optimal cerrahisi yapilmis over kanserli hastalarin alti doz
kemoterapi sonrast SLL bulgulari ile trombosit sayilar1 arasindaki iliski incelenmis
ve SLL bulgulart pozitif olan grupta istatistiki olarak anlamli trombositozise
rastlanmistir (103). Anemi ile SLL bulgularin1 karsilastirdigimizda da istatistiki
acidan anlamli bir sonu¢ elde edilememistir. Literatiirde aneminin prognostik
oneme sahip olabilecegene dair literatiire yukarida deginilmisti. Bizim ¢alismamiz
bu bulgular1 desteklememis olup daha dogru yorum yapabilmek i¢in daha fazla
sayida vakaya ihtiya¢ vardir.

Bast ve ark. (104) over kanserli hastalarda ilk defa CA125’i tanimlamislar
ve o zamandan sonra CA125’in prognostik degerini aragtiran bircok calisma
yapilmustir. Calismamizda hastalarimizin preoperatif CA125 degerleri ile hastaligin
cerrahi evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmis ve CA125
diizeyi artis1 ile evrenin de arttig1 tespit edilmistir (p<0.01). Literatiirde de Saygil
U ve ark. (105) caligmamizla benzer sekilde hastalarin evrelerine gore preoperatif
CAl125’leri degerlendirildiginde CA125’i yiiksek grupta daha yiiksek evrelere
rastladiklarini vurgulamislardir. Chi DS ve ark. (106) optimal cerrahi ile preoperatif
CA125 diizeyleri arasindaki iliski oldugunu vurgulamiglardir. Bu ¢alismada
suboptimal cerrahisi olan 55 vakadan 43’{inde (%78) CA125 diizeylerinin 500U/ml

ve lizerine oldugu tespit edilmis, spesifitesi ise %73 olarak bulunmustur (106).
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Gemer ve ark. (107) CA125 degeri olarak 500U/ml’yi sinir aldiklar1 ¢aligmalarinda
%062 sensitivite, %83 spesifite bildirmislerdir. Bagka bir calismada sadece CA125
degerlerini kullanarak cerrahinin optimal olup olamayagini 6ngérmede CA125’in
sensitivitesi %58, spesifitesi %54, pozitif prediktif degeri %78, negatif prediktif
degeri ise %31 bulunmus ve yorum yapmak icin tek basina CA125 degerinin yeterli
olmadigi goriisii savunulmustur (108).

Klinigimizde SLL olan hastalarin sonuglart preoperatif CA125 degerlerine
gore degerlendirildiginde SLL sonuglar1 pozitif ve negatif ¢ikan grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Bir c¢alismada klinik ve
laboratuar olarak tiimdrii saptanmayan normal CA125 diizeylerine sahip hastalarin
%40’ mda mikroskopik veya makroskopik tiimor bulunabilecegi bildirilmistir (109).
Fakat SLL 6ncesi CA125 degerleri yiiksek olan gruplarda ise %90 oraninda tiimdre
rastlanabilecegi gosterilmistir (110). Bu calismalar degerlendirildiginde hastanin
CA125 degeri SLL’de tiimoriin yoklugundan ziyade varligini géstermede daha 1yi
bir belirte¢ gibi durmaktadir. Calismamizda da literatiirle uyumlu sekilde CA125
degerleri ile SLL bulgular1 arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.

CAI125 periton, plevra ve perikard gibi ¢6lomik epitelin mezotelial
hiicreleri ve miillerian epitel kaynakli bir antijendir. Normal over dokusundan
ekprese olmamasina karsin, overin kist, metaplazi ve kanserlerinde CA125 antijeni
tespit edilmektedir (26). CA125 diizeyleri basta epitelial olmak iizere ileri evre over
kanserlerinin %90’ninda yiikselmis (>35U/ml) olarak tespit edilmektedir (111).
Calismamizdaki veriler bu bilgiler 1s18inda yorumlandiginda tiimoér dokusundan
eksprese olan CA125 antijenin hastaligin evresi ile iligkili oldugu ve yiiksek

preoperatif CA125 degerleri saptandigi sonucuna ulasilabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Over kanserli olgularimizda ortalama tani yast 52.8+13 yil olarak
bulunmustur.

2. Hastalarin %79.9’unda karin sisligi ve karin agrisi ilk sikayet olup, bunlar
nonspesifik olarak degerlendirilmistir.

3. Histopatolojik tanilarmna gore en sik (%53.6) serdz tip tiimorlere
rastlanmistir.

4. Evrelerine gore en sik (%76.5) ileri evre (evre III ve IV) over kanserlerine
rastlanmustir.

5. Geriatrik grup >65 yas kabul edildiginde, geriatrik olan ve olmayan grup
arasinda evre dagilimi arasinda fark bulunamamustir.

6. Hastalarin yas ortalamalari ile evre dagilimi arasinda fark
bulunamamustir.

7. Geritik olan ve olmayan grup arasinda ortalama yasam siireleri arasinda
fark saptanmamustir.

8. Hastalarin paritelerine gore evre dagilimi arasinda fark saptanmamagtir.

9. Hastalarin paritelerine gore ortalama yasam siireleri arasinda fark
saptanmamistir.

10. Hastalarin sikayetlerine gore evre dagilimi arasinda fark saptanmamustir.

11. Operasyon sonrast maksimum rezidii tiimdr ¢api1 >1 cm olan grupta
ortalama yasam siiresi istatiksel anlamli olarak kisa bulunmustur.

12. 1leri evre olgularda ortalama yasam siiresi istatiksel anlamli olarak kisa
tespit edilmistir.

13. Maksimum rezidii timdr ¢ap1 ile preoperatif trombosit sayilar1 arasinda
anlamli bir iliski saptanmamustir.

14. Tleri evre olgularda istatistiksel anlamli derecede trombositozis
saptanmuigtir.

15. Trombositozisi olan olgularda ortalama yasam siiresi istatistiksel anlaml
derecede daha kisa tespit edilmistir.

16. Preoperatif anemik olan ve olmayan grup arasinda maksimum rezidi

tiimor ¢ap1 yoniinden fark bulunamamustir.
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17. Anemik olan ve olmayan grup arasinda evre dagilimi yoniinden fark
bulunamamustir.

18. Anemik olan ve olmayan grup arasinda ortalama yasam siiresi yoniinden
fark bulunamamustir.

19. Maksimum rezidii timor ¢aplart ile SLL sonuglart arasinda anlamli bir
iliski saptanmamastir.

20. SLL sonuglar1 ile evre dagilimi arasinda anlamhi bir iligki
saptanmamistir.

21. SLL sonuglar1 ile trombosit sayilar1 arasinda anlamli bir iligki
saptanmamistir.

22. SLL sonuglar1 ile hemoglobin degerleri arasinda anlamli bir iligki
saptanmamistir.

23. SLL sonucu patoloji tespit edilmeyenlerde ortalama yasam siiresi
istatiksel olarak anlamli derecede uzun bulunmustur.

24. lleri evre olgularda preoeratif CA125 degerleri istatiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur.

25. SLL sonuglari ile preoperatif CA125 degerleri arasinda anlaml bir iligki

saptanmamistir.
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