T.C
BULENT ECEVIT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIM DALI

PELVIK KITLELERIN MALIGNITE RiSKi
DEGERLENDIRILMESINDE KANSER ANTIJENI 125 (CA 125),
HUMAN EPIiDIDYMIS PROTEIN 4 (HE4), SOLUBLE MEZOTELIN
RELATED PROTEIN (SMRP) VE FOLAT RESEPTOR ALFA
(FOLRa) OLCUMUNUN YERI

Dr. Rabia BASER ACIKGOZ

TIPTA UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Miige HARMA

ZONGULDAK
2017



T.C
BULENT ECEVIT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIM DALI

PELVIK KITLELERIN MALIGNITE RiSKi
DEGERLENDIRILMESINDE KANSER ANTIJENI 125 (CA 125),
HUMAN EPIiDIDYMIS PROTEIN 4 (HE4), SOLUBLE MEZOTELIN
RELATED PROTEIN (SMRP) VE FOLAT RESEPTOR ALFA
(FOLRa) OLCUMUNUN YERI

Dr. Rabia BASER ACIKGOZ

TIPTA UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Miige HARMA

ZONGULDAK
2017



N

TEZ ONAY TUTANAGI
Tezin Teslim Edildigi Universite/Fakiilte: Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi
Tez Baghgi :Pelvik Kitlelerin Malignite Riski Degerlendirmesinde Kan Kanser Antijeni 125 (Ca 125),
Human Epididymis Protein 4 (HE4), Soluble Mezotelin Related Protein (SMRP) ve Folat
Reseptdr Alfa (FOLR1) Olglimiiniin Yeri
Tez Yazari : Ars. Gor. Dr. Rabia BASER ACIKGOZ

Tez Savunma Tarihi ; 21/04/2017

Tez Danigmani : Prof.Dr. Miige HARMA

Prof.Dr. Ibrahim Serdar SERIN

Uye
et - 41"‘"6/ 7




ONSOZ

Uzmanlik egitimim siiresince klinik bilgisi, tecriibesi ve cerrahisi ile, 6zgiivenl,
sogukkanli ve el becerisi iyi bir uzman olarak yetigmemi saglayan, disiplini 6greten, zor
durumlarda varligini hissettigim, kendisini her zaman 6rnek aldigim degerli hocam Prof.
Dr. Mehmet HARMA *ya;

Uzmanlik egitimim siiresince her konuda bilgi ve deneyimlerini paylasan,
zamanini her zaman bizimle paylasan, bizden anne sefkatini hicbir zaman esirgemeyen
kiymetli hocam Prof. Dr. Miige HARMA ya,

Uzmanlik egitimim siiresince cerrahi bilgi ve tecriibelerini esirgemeyen, birlikte
caligmaktan asistan1 olmaktan gurur duydugum, ilizerimde biiyiikk emegi olan degerli
hocam Prof. Dr. Ulkii OZMEN’e, babacan tavirlari ile Cerrahi gelisimim agisindan destek
olan Dog Dr. Aykut BARUT’a, obstetrik ve jinekolojik ultrasonografi konusunda bilgi ve
tecriibelerini esirgemeyen, bilgi ve deneyimlerini her zaman bizimle paylasan Dog. Dr.
flker ARIKAN’a uzmanhk egitimimin kisa bir boliimiinii paylastigim, birlikte calismis
olmaktan gurur duydugum saygideger hocam Yrd. Dog. Dr. Abdiil Hamid GULER’e ;

Biyokimyasal verilerin toplanmasi, calisilmasinda desteklerinin esirgemeyen
sayin hocam Prof. Dr. Murat CAN’a; istatistiki verilerin diizenlenmesi ve
hesaplanmasinda ¢ok emek veren kiymetli hocam Yrd. Dog. Dr. Fiiriizan KOKTURK ’e;

Cerrahi agidan yetismemde destegini her zaman gordiigim Op. Dr. Anil
TURHAN CAKIRa ve Op. Dr. Tuba ZENGIN e klinigimizdeki diger arastirma gorevlisi
doktor arkadaslarima;

Beni sevgiyle bilyiitiip her zaman yanimda olan, varliklariyla bana gii¢ veren, her
tirlii maddi ve manevi destegini esirgemeyen anneme ve babama; her zaman sevgiyle
sabirla yanimda olan, ilk ve tek 6gretmenim, egitim ve 6gretim hayatimin mihenk tas
abim Fatih BASERe;

Varligin higbir seye degismeyecegim, her sart ve kosulda yanimda olan, hayatimi
anlamlandiran, sevgi ve sicakligini her zaman hissettigim sevgili esim Dr. Eren
ACIKGOZ e tesekkiirii bir borg bilirim.

Biilent Ecevit Universitesi Bilimsel Aragtirmalar Projeleri tarafindan

desteklenmistir. Universitemize tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Rabia BASER ACIKGOZ
Zonguldak, 2017



OZET

Rabia BASER ACIKGOZ, Pelvik  Kitlelerin Malignite Riski
Degerlendirilmesinde Kanser Antijeni 125 (Ca 125), Human Epididymis Protein
4 (HE4), Soluble Mezotelin Related Protein (SMRP) ve Folat Reseptor Alfa
(FOLRa) Ol¢iimiiniin Yeri, Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin
Hastahklar: ve Dogum Uzmanlik Tezi, Zonguldak, 2017

Giris-Amag: Adneksiyal kitle yaygin jinekolojik sorundur ve kesin olarak bening
olmayan kitle i¢in malignite kesinlikle dislanmalidir. Over kanserleri en mortal
jinekolojik kanserlerdir. Benign ve malign adneksiyal kitlelerin ayirici tanisi, hastanin
jinekolojik onkologa ydnlendirilmesinde 6nemlidir. Over kanseri tanisinda Serum
biyomarkerlarinin kullanilmast arastirilmaktadir. Caligmamizda malign ovaryan
kitlelerde Kanser Antijeni 125 (Ca 125), Human Epididymis Protein4 (HE4), Soluble
Mezotelin Related Protein (SMRP), Folat Reseptor Alfa (FOLRa) etkinligini
arastirmay1 amagladik.

Materyal Ve Metod: Calismamiz EKim 2014 — Ocak 2017 tarihleri arasinda yapildi.
Pelvik kitlesi olan 18 ve 90 yaslar1 arasinda 95 hasta se¢ildi. Her hasta i¢in preooperatif
CA 125, HE4, SMRP, FOLRa seviyeleri 6l¢iildii ve patoloji sonuglart ile kan sonuglari
arasindaki iliski incelendi.

Bulgular: HE4 ve SMRP malign kitlelerde onemli 6lgiide yiiksek bulundu. Fakat Ca
125 ve FOLRa seviyeleri malingnitede anlamsiz saptandi.

Sonug¢: Calismamiza gore; HE4 ve SMRP over kanserini 6n gérmede kullanilabilir.

Fakat daha fazla ¢calismalar ile desteklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Pelvik Kitle, Kanser Antijeni 125 (Ca 125), Human Epididymis
Protein 4 (HE4), Soluble Mezotelin Related Protein (SMRP),
Folat Reseptor Alfa (FOLRa)



ABSTRACT

Rabia BASER ACIKGOZ, The Role of cancer antigen 125 (Ca 125), Human
Epididymis Protein 4 (HE4), Soluble Mezotelin Related Protein (SMRP), Folate
Receptor Alpha (FOLRa) in Estimation of Malignancy Risk in Pelvic Masses.
Biilent Ecevit Univesity Faculty Of Medicine, Thesis in Obstetrics and
Gynecology. Zonguldak, 2017

Background: An adnexal mass is a common gynecologic problem and malignancy
must be excluded for any mass that is not clearly benign. Since ovarian cancer is the
most common cause of gynecologic cancer death. The differential diagnosis of benign
and malignant neoplastic masses is important for referring the patient to the
gynecologic oncologist. Use of serum biomarkers for the diagnosis of ovarian cancer
is an active area of investigation. The aim of this study is researching the effectiveness
of cancer antigen 125 (CA 125), human epididymis protein (HE4), soluble mesothelin
related peptide (SMRP) and folate receptor alpha (FOLRa) to determine malignant
ovarian masses.

Methods: Our research was performed between September 2014 and January 2017.
Between 18 and 90 ages, 95 operated patients because of pelvic masses are included.
Preoperatively CA 125, HE4, SMRP, FOLRa levels are measured for each patient and
relationship between tumor marker levels and pathological reports is examined.
Results: HE4 and SMRP levels are found higher in malignant masses significantly.
But CA 125 and FOLRa levels are not related with malignancy.

Conclusion: HE4 and SMRP can be used as a serum biomarker for prediction of
ovarian cancer according to our study. However the data should be supported with

more studies.

Keywords: Pelvic Masses, Cancer Antigen 125 (Ca 125), Human Epididymis Protein
4 (HE4), Soluble Mezotelin Related Protein (SMRP), Folate Receptor
Alpha (FOLRa)
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GIRIS

Over kanseri kadinlarda goriilen tiim kanserlerinin %4 ‘{inti, jinekolojik kanserlerin ise
yaklasik %23’tinti olusturur. Over kanseri kadin genital sistemi kanserlerine bagl

goriilen olimlerin %47 sinden sorumludur[1].

Over kanseri Tiirkiye’de kadinlarda en sik goriilen yedinci kanserdir. Kadinlar1

etkileyen tiim kanserler arasinda, over kanseri besinci en 6liimciil olanidir[2].

Ilerleyen yasla birlikte, adneksial kitlelerin malignite insidansinda dramatik
artis izlenmektedir. 65 yas tlizerindeki sagkalim 65 yas altindakilerinin yaklasik
yarisidir[3].

Tip alaninda son ¢eyrek asirda meydana gelmis bircok yenilik ve ilerlemeye
ragmen, over kanserlerine bagli mortalite de ayni oranda azalma olmamuistir.

Ozellikle 65 yas ve iistii popiilasyonda mortalite oranlarinda artis s6z konusudur.

Over kanserinin goriilme siklig1 40 yasindan sonra artis gdsterir. Insidans 40
yas altinda 0.4- 8.9 olgu/100000 kadin iken, 60-80 yas aras1 60 olgu/100000 kadin
olmaktadir[4].

Over kanseri olusumunda riskler multifaktoriyeldir.

Over Kanseri Gelisimindeki Risk Faktorleri

o Aile oykiisii

e Nulliparite

o Erken menars
e Geg¢ menopoz
o Beyaz irk

o lleri yas

Olgularin iicte birinden fazlasina 65 yas ve iizerinde rastlanmaktadir; 75—79
yaslarinda ise over kanseri en iist seviyeye ulasir. Yasli hastalar, geng hastalara oranla
teshis esnasinda daha ileri evrede karsimiza ¢ikmaktadir. Bir kadinin yasam boyu bu

kansere yakalanma olasilig1 1/70” tir[5, 6].



Bu faktorlerden aile dykiisii en 6nemlisidir ve olgularin yaklasik %5-%10’unda
kalitsal bir genetik yatkinlik vardir. Tanimlanabilen genetik neden bulunamayan
vakalarin %90-95°1 i¢in risk faktorlerinin cogu, lireme ¢caginda devamli olan ovulatuar
siklus patternleri ile iliskilidir. Over kanserinin, diger jinekolojik kanserlerden farkli
olarak, hastalarin hekime basvurmasini saglayacak spesifik belirti ve bulgular
olmadigi i¢in, bu hastalarin yarisindan fazlasi ileri evre olan Evre III-IV de ancak tani

almaktadir[7].

Yiiksek mortalite hastaligin uzunca bir slire semptomsuz seyretmesine baglidir.
Diger bir¢ok kanser ¢esidinde oldugu gibi erken evrelerde tan1 konulabilirse, beklenen
yagsam siiresinin artacagi asikardir. Evre 1 de yakalandiginda uzun dénem surveyi

%90’1ara ulasmaktadir[8, 9].

Biiyiiyen ve yaslanan bir diinya niifus yapisim1 goz Oniinde tutarak over
kanserlerinin erken tani ve tedavisinin 6neminin bir kat daha arttigin1 miisahede

edebiliriz. Hastaligin prognozu 6zellikle erken teshise dayanmaktadir.

Her yil diinya genelinde 204.000 kadin yeni tan1 almakta ve bunlarin yaklagik
125.000’1 bu nedenden dolay1 hayatin1 kaybetmektedir[10].

ABD de 2007 yilinda 22430 yeni vaka gelistigi kayit altina alinmistir.15280
hastanin mortalite ile sonu¢lanmasi beklenmektedir ve over kanseri, tiim kanserlere

bagli 6liimler arasinda 5. sirasinda yer almaktadir [11].

Bu ylizden de son zamanlardaki dikkatler erken teshiste kullanilabilecek timor

belirteclerine ve goriintiileme yontemlerine yonelmistir.

Calismalarin gogunda HE4 lin pelvik kitlesi olan hastalarda en umut vaadeden
serum biyomarkirt oldugu gosterilmistir [12-17]. Yapilan bir ¢alismada HE4‘{in ileri
evre over kanserlerinde hastaliksiz sagkalim i¢in prognostik bir belirte¢ oldugu

saptanmigtir[17].

Calismamizda, adneksiyal kitle nedeni ile opere edilmis olgularda malign-
benign ayriminda kullandigimiz tiimor belirteclerinden CA-125 ve yeni belirteglerden
HE4, SMRP, FOLR1 pre-op donemde etkinliklerini degerlendirmeye calistik.



2. GENEL BILGILER

Uterin pelvik kitleler en sik over kaynakli olmakla birlikte, tuba uterinalar, uterus
ligamentum latum ve bu ligament i¢indeki embriyonik kalintilardan olusmaktadir.
Adneksiyal kitleler ¢ocuklarda, adolesanlarda, pre ve postmenapozal donemlerde

farkli nedenlerden kaynaklanabilmektedir[18].

Kadin hayat dongiisiinde yas eksenine bagli olarak fizyolojik ve fizyolojik
olmayan nedenlerden dolay1 adneksial kitlelerin nedenleri ve goriilme siklig1 ¢esitlilik

arzetmektedir.

Ovaryan tiimorlerin yaklasik {igte ikisine reprodiiktif cagda rastlanir.
Reproduktif donemde ¢ogu over tiimorii benigndir ve licte ikisi 20-44 yas arasi

olgularda saptanir[19].

Yas malignite olasilig1 icin dnemli bir belirleyicidir. Epitelyal over kanserleri

genellikle ileri yaslarda menapozdan sonra sikligi artar[3].

Adneksiyal kitlelerin kaynaklandiklar1 dokulara ve neoplastik 6zelliklerine

gore siniflanmasi Tablo 1 de 6zetlenmistir[18].

Tablo 1: Adneksial kitlelerin yaslara gore simiflandirilmasi [11]

Dénem Kitle Nedeni
Pre-Pubertal 1. Fonksiyonel Over Kisti
(0-10y) 2. Germ Hiicreli Timor
Pubertal-Erken 1. Fonksiyonel Over Kisti
Reprodiiktif 2. Matiir Kistik Teratom
(11-20) 3. Obstriiktif Vajinal ve/veya Uterin Anomaliler
4. Epiteliyal Over Tiimorleri
Reprodiiktif 1. Fonksiyonel Over Kisti
2. Uterin / Intraligamenter Leiomyom
3. Epiteliyal Over Tiimorleri
Gec Reprodiiktif 1. Uterin / Intraligamenter Leiomyom
Premenopozal 2. Epiteliyal Over Tiimorleri
3. Fonksiyonel Over Kisti
Postmenopozal 1. Ovarian Tiimorler (Malign / Benign)
2. Kolon / Intestinal Tiimér veya Enflamatuar Hastaliklar
3. Metastazlar




2.1. Adneksial Kitlelerin Yaslara Gore Simiflandirilmasi

2.1.1. Pubertal ve pre-pubertal donem adneksial Kitleler

Pubertal donemdeki adneksial kitlelerin malignite riski pre-pubertal donemde izlenen
kitlelelerden daha yiiksektir. Ciinkii menarsla birlikte dogal olarak anovulasyonunda

varligiyla kitlelerin ¢cogu fonksiyonel kitle yapisindadir.

Adolesanda over kaynakli kitleler 6n plandadir, uterustan kaynaklanan kitleler

oldukc¢a nadirdir.

Matiir kistik teratom, cocuk ve addlesan donemde gozlenen en sik neoplazi
tipidir. 20 yas alt1 donemde goriilen ovarian kaynakli neoplazilerin yarisindan fazlasini

olusturur[20].

Bu doénemde gozlenen ovarian neoplazilerin yaklagik tigte biri maligndir[20].
9 vyasindan kiicik grupta goriilen neoplazilerin yaklasik %80’1 malign
bulunmustur[21].

Bu yas grubundaki malign tiimdrlerden en sik goriileni disgerminomdur [22].
2.1.2 Reprodiiktif donemdeki adneksial kitleler

Reprodiiktif donem, adneksial kitlelerin cogunun goriildiigli yas grubudur ancak buna

karsin bu kitlelerin 80-85’1 benign olup siklikla over kaynaklidirlar (Tablo 2).

Non-neoplastik grupta fonksiyonel over kistleri basta gelirken neoplastik
grupta ise epitelyal over tiimorleri bu yas grubunda 6nemli bir yer tutmaktadirlar.
Adnekslerdeki kitlelerin en sik goriileni oviilasyonla baglantili olarak olusan ve
bundan dolay1 fonksiyonel kist olarak adlandirilan kitlelerdir. Fonksiyonel Kistler

tireme ¢aginda klinik olarak tanimlanabilir kistlerin en sik goriilenidir.

Fonksiyonel kistlerin 6nemi, ger¢ek bir neoplazmdan ayriminin kesin sinirlarla
yapilamamasindan kaynaklanmaktadir. Fonksiyonel kistler baslica folikiil Kistleri,

korpus luteum Kistleri ve teka lutein Kistleridir.

Bu grup i¢inde bir degerlendirme yapildiginda erken reprodiiktif donemdeki

adneksial kitlelerin gec reprodiiktif donemdeki adneksial kitlelere gore benign olma



ihtimali daha fazladir. Geg¢ reprodiiktif ve premenopozal donemde epitelyal over
tiimdrlerinin sikliginin fonksiyonel kistlere oranla arttig1 goriillmektedir.45 yas 6ncesi

bir kadinda, primer over tiimdriiniin malign olma olasilig1 1/15°dir[11].

Epitelyal tiimorler bu grubun yaklasik %20’sini olusturur ve en sik serdz
kistadenom gozlenir ve yaklasitk %15 oraninda bilateralite gosterir. Miisindz

kistadenomlar ise daha biiyiik ¢apa ulasabilirler.

Malign  neoplastik  kitleler ise  baslica ser6z ve  miisindz

kistadenokarsinomlardir.

Overin germ hiicreli tiimorleri over tiimorlerinin %25-30"unu olustururlar.
Bunlarin %95°1 benigndir ve yalnizca %3-4’ii maligndir. Koonings ve ark.’na gore
dogurganlik ¢aginda, neoplastik ovarian kitlelerden en sik goriileni matiir kistik
teratomdur (Dermoid Kist). %80°den fazlasi reprodiiktif donemde goriiliir ve ortalama

yas 30°dur.

Tubal kitleler ise genellikle pelvik enflamatuar hastaliklar ve beraberinde tuba-
ovarian abseler ile ektopik gebelige sekonder gelisir. Tubal sivi pasajinin sekteye
ugradigl ve tubal obstriiksiyon yapan hidrosalpenks olusumu da akilda tutulmasi

gereken diger bir non-neoplastik tubal kaynakli kitle nedenidir.

Tubal yapinin primer neoplastik olusumlart olduk¢a nadir bir durumdur ve

siklikla pre-operatif ovarian neoplazi tanis1 almislardir.

Adneksial bolgede kistik bir kitle, ovarian ya da tubal diginda embriyolojik
artiklardan veya jinekolojik ve/veya komsu non-jinekolojik sistemler ilgili konjenital
varyasyonlart ve anomalilerine bagli durumlardan da kaynakli olusabilecegi
unutulmamalidir. Daha 6nce gegirilmis batin i¢i cerrahi islemler sonrasinda da periton

katlantis1 olusumlari iginde birikebilecek sivi da kitle imaj verebilir.

Tani, takip veya tedavi planlamasinda en 6nemli noktalardan biri kitlenin
kaynagini ve yapisi saptayabilmektir. Bu ayrimda basta trans vajinal ultrason

(TVUSG) olmak iizere goriintiileme yontemlerinin kullanimi1 6nemli bir yer tutar.



TV USG, cerrahi bir girisim 6ncesinde kitlenin dogas1 ve kaynagi hakkinda

onemli bilgiler verebilen, diger goriintiileme yontemlerine gore daha hizli, kolay

uygulanabilir ve yayginligi ile 6n plana ¢ikmaktadir.

Tablo 2: Reprodiiktif donemde adneksial kitle olusturabilen nedenler [23].

Over kaynakh

Diger

e Folikiil kisti

e Korpus luteum

e Korpus hemorajikum
e Teka Lutein Kisti

e Kistadenomlar

e Endometrioma

e Tuba-Ovarian kompleks
e Tuba-Ovarian Abse
o Ektopik Gebelik

e OHSS

e Hidrosalpenks

e Paraovarian Kist

e Morgagni Kisti

Sapli / Intraligamenter myom
Gaz veya feces ile dolu

¢ekum-sigmoid kolon

Divertikiilit

Ileit

Appendisit

Batin i¢i hematom
Pseudokist(peritoneal
inkliizyonlar)

Retroperitoneal patolojiler
Jinekolojik konjenital anomaliler
GIS ve Uriner sistemlerin
konjenital/yapisal anomalileri

Neoplastik

Kistadenom
Kistadenokarsinom
Germ Hucreli Tumor

Kolon tiimorleri
Metastaz




2.1.3.Postmenopozal donemdeki adneksial kitleler

Bu donemdeki tiim adneksial kitleler potansiyel olarak oOnemli hale gelmistir.
Postmenopozal donemde, overlerde fizyolojik ovulatuar dongii artik son buldugu i¢in
fonksiyonel kistlerin goriilmesi beklenmez ve gonadlar atrofiye ugradigi i¢in de
postmenopozal palpabl over varligi ilk planda altta yatan malignite ihtimalini akla

getirmelidir.

Tablo 3 de goriildiigii gibi Over ve GIS (gastrointestinal sistem) kokenli
neoplaziler bu yas grubunda adneksial kitlenin kaynagi olarak ilk siralarn

paylasmaktadirlar.

Postmenopozal donemdeki bir kadinda pelvik kitle tespit edilirse ilk planda
mutlaka ovarian neoplazi diistiniilmelidir. Klinik veya USG ile belirlenmis assiti olan

hastalarin malignite tanis1 alma olasiliklar1 artmistir.

2.2. Benign Ovarian Kitleler

2.2.1.Non-neoplastik kitleler

Bu grupta fizyolojik over dongiisiinde ortaya olusabilen Kistlerden, inflamatuar
siireclerin dahil oldugu, gebeligin komplike ettigi, iatrojenik olusabilen kitleler ve
konjenital anomalilere kadar ¢ok genis bir spektrumda nedenlerle ortaya ¢ikabilen

kitleler bulunmaktadir.

Tablo 3: Non-Neoplastik Ovarian Kitlelerin Simiflamasi

Folikiil Kisti Endometriozis

Korpus Luteum Ektopik Gebelik
Teka-Lutein Kisti Hipertekozis

Tuba Ovarian Abse veya Kompleks Paraovarian Kistler
Gebelik Luteomasi Peritoneal inkliizyonlar




2.2.1.1.Fonksiyonel over kistleri

Overin non-neoplastik kitleleri arasinda en sik fonksiyonel over kistlerine
rastlanmaktadir. Bu grupta olusan kistler ovulasyona bagli olustuklari i¢in bdyle
adlandirilmiglardir. Reprodiiktif yas doneminde en sik rastlanan grup olmakla beraber
her zaman gergek bir neoplazi den ayirtedilemeyebilirler. Bu grup igerisinde folikiil

Kisti, korpus luteum ve teka-lutein kistleri bulunmaktadir.
Folikiil Kisti

Fonksiyonel over kistleri arasinda en sik goriilenidir. Boyutlar1 genelde 3 ila 8 cm
arasindadir. Genellikle birkag giin ile birkag hafta i¢inde kendiliginden gerileyebilirler.

Pelvik muayene ve TV USG incelemesinde rastlantisal olarak saptanirlar.
.Korpus luteum

Ovulasyonun olusumuyla, internal kanama veya kist doniisiimiinden dolay1 olusan
korpus luteum da biiylik boyutlara ulasabilir. Korpus luteum boyutunun 3 cm’yi

geemesiyle kist adini alir.
2.2.1.2.Endometriozis

Endometriozis adneksial kitlenin oldukga sik rastlanan bir nedenidir. Endometriozis
basta dismenore, disparoni, kronik pelvik agri ve infertilite olmak iizere cinsel ve
sosyal hayat kalitesi ve lireme saglig1 agisindan ciddi olumsuz sonuglara yol acabilme
potansiyeline sahip bir jinekolojik patolojidir. Ilk kez 1860 yilinda Von Rokitansky

tarafindan tanimlanmustir,

Endometrial stroma ve bez yapilarinin, heniiz net olarak ortaya
konulamamakla beraber 6ne siiriilen bazi mekanizmalar ile uterus disinda bulunmasi

olarak tanimlanmaktadir.

Endometriyal doku, her ovarian siklus ile birlikte aktivite gosterir ve ice
kanayan, gittikce biiyliyen, cok sayida olabilme potansiyeline sahip, septalar

icerebilecek kistlere neden olur.

En sik implantasyon yerlerinden biri overlerdir. Gorlinlim olarak implant

diizeyinde minimal lezyon disinda tuba-ovarian anatomiyi bozan endometriotik



kistlere ve bagirsak, mesane ve lireteri igine alan rektouterin alanda yaygin ve genis
adezyonlara yol agan dev kitlelere kadar degisebilecek diizey ve evrelerde karsimiza

cikabilmektedir. Kesin tan1 histopatolojik olarak lezyonlarin tespiti ile konulmaktadir.

Reprodiiktif donemdeki kadinlarin %10-25’inin ¢esitli derecelerde olmak

tizere endometriozisten etkilendigi tahmin edilmektedir.
2.2.1.3.Tuba-ovarian abse

Pelvik enflamatuar hastaliin (PID) uygun tedavisi yapilmadiginda gelisen
inflamatuar siirecin son evresi olarak kabul edilebilir. Semptom ve bulgular klinik
olarak salpenjit bulgulariyla oldukca benzemekle birlikte agri, ates, 16kore ve/veya

kasik-karin agrist sikayeti ile klinik siiphe olusur.

Tant her ne kadar ultrasonografi ile dogrulanabilir olsada TV USG’de
goriinimii oldukca heterojen oldugundan malign over tiimorleri ile karisabilir,
Hastanin yasi, jinekolojik anemnezi ve biokimyasal tetkikler ayirici tanida yardime1

olabilir. Eger tani netlestirilemez ise diagnostik amacli cerrahi girigsim gerekebilir[18].
2.2.1.4.Ektopik gebelik

Non-neoplastik over disi adneksial kitlelerin ciddi nedenlerindendir. Olusumunu
kolaylastirict risk faktorlerindeki artis ve tani konulmasindaki gelismeler

insidansindaki artisin en 6nemli unsurlaridir.

Ektopik gebelik sonucu olusan komplikasyonlar birinci trimester de anne

6liimlerinin 6nde gelen sebebleri arasindadir.

Klasik olarak agri, adet rétari, uterin kanamaya eslik eden adneksial kitle
bulgusu ektopik gebeligin temel klinik isaretleridir ancak klinik prezentasyon da bu

belirtilerin tamami ¢ogu zaman bir arada bulunmayabilir.

Schwartz ve DiPietro klasik bulgu ve semptomlart olan kadinlarin ancak

%14’liniin dig gebeligi oldugunu gézlemlemislerdir[19].

Riiptiire, ancak kendini sinirlamis, hematom olugmus ektopik gebelik heterojen
goriiniime sahip kitle olusturdugundan ayirici tanida tuba-ovarian abse veya over

tiimorii ile karisabilir.



2.2.1.5.Teka-lutein Kisti

Asirt gonadotropin salgisina bagli trofoblastik hastaliklar, ikiz gebelik, ovulasyon
indiiksiyonu amaci ile gonadotropin kullanimima bagli ovarian hiperstimiilasyon
durumlarinda  goriiliir, mikroskopik incelemde over stromasinin  asiri
liteinizasyonuyla karakterizedir. Teka liitein kistlerine normal gebeliklerde ¢ok sik

goriilmez hemen daima ¢ift taraflidir.
2.2.1.6.Gebelik luteomasi

Gebelik esnasinda overlerden kaynaklanir, Genellikle tek taraflidir ve solid yapidadir
fakat neoplazi riski tasimamaktadir. Genellikle seri ultrasonografi ile takip edilirler.
Ancak bazen 20 cm lik ¢apa kadar ulasabilmektedir. B-hCG stimiilasyonu ile oldugu

diistiniilmektedir, gebeligin sona ermesi ile geriler[3].
2.2.1.7.Hipertekozis

Over stromasini kaplayan teka hiicrelerinin hiperplazisi sonucu olusmaktadir.
Genellikle bilateral ve solid yapidadir ve bu nedenle solid over tiimérleri ile ayirici

tanida g6z onilinde bulundurulmalidir.
2.2.1.8.Paraovarian kistler

Paraovarian Kkistler, wolf kanal sisteminin kalintilarindan olusur. Paraovarian Kistler
muayene veya goriintiileme caligmalart esnasinda rastlantisal olarak saptanabilirler.
Fallopian tiipii ile overler arasinda yerlesimli olup kistler siklikla unilokiilerdir. Birgok
durumda, ayni taraf over normal olarak izlenmektedir. Paraovarian kaynakl kitlelerde
malignite siklig1 oldukea diisiiktiir ve bir ¢aligmada bu oran % 2 olarak bildirilmistir[3,
24].

2.2.1.9.Peritoneal inkliizyon Kistleri

Daha once cerrahi miidahale gecirmis hastalarda goriilebilir. Operasyona baglh
intraabdominal peritoneal katlantilar veya yapisikliklar arasinda serdz sivinin

birikmesi ile olusurlar.
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2.2.1.10.Diger adneksial kitle nedenleri

Diger adneksial kitle nedenleri arasinda; Ovarian hiperstimiilasyon sendromu, multipl
overler, adrenal kalintilar, graniilomlar, over 6demi, hilus hiicre hiperplazileri, diger
tubal kitleler, gastrointestinal patolojiler ve pelvik ektopik bobrek gibi genitoliriner

yapisal ve patolojik durumlar sayilabilir.

Adneksial kitle ile en sik karigan GiS kaynakli kitlelerdir. Sigmoid kolon veya
¢ekumda bulunan ve pelvik muayenede yumusak, hareketli, tiibiiler kitle olarak palpe
edilen fekal materyal, divertikiilit, appandisit ve periapendikiiler abse, rejyonel enterit

(Crohn hastalig1) gibi hastaliklar ayirici tanida zorluklar yaratabilir.

Kolorektal kanserler %70 -80 solda, ileo-¢ekal patolojiler sagda adneksial kitle
olarak ortaya cikabilir ve ancak radyolojik ve endoskopik incelemelerle ayirici taniya
gidilebilir.

Retroperitoneal hastaliklar da (sarkom, lenfoma) kitle olarak palpe edilebilir.
Dolu bir mesane de orta hatta adneksial kitle izlenimi verebilir.

2.2.2.Neoplastik kitleler

Gergek bir neoplazinin (ser6z / miisindz kistadenom, matiir kistik teratom vb.) takiple
spontan olarak gerilemesi beklenmez. Bu benign lezyonlarin malign neoplazmlarin
oncilleri olup olmadig1 netlesmemistir. Benign over neoplazmalarinin en sik goriilen

tipini serdz tiimorler olusturur.

Reprodiiktif cagda sik goriiliir. Benign serdz tiimorler %10-15 oraninda

bilateralite gosterir, 35 yas altinda bilateralite nadirdir[25].

Benign miisindz tiimdrler, benign over neoplazmalarinin %15’1ini olusturur ve
%5 oraninda bilateralite gosterir. Serdz kistadenomlardan daha biiyiikk olma

meyilindedirler. Multilobiiler ve miisin salinimi 6nemli 6zelliklerindendir[26].

Overin germ hiicreli tlimoérleri over tiimorlerinin %25-30’unu olustururlar.

Bunlarin % 95’1 benigndir ve yalnizca %3-4’ii maligndir[27].
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En sik goriilen tipi matiir kistik teratomdur. Mural nodiiller, kalsifikasyon,
hiperekojenik goriintii, kitle ylizeyinin diizgiin olmas1 ultrasonografik bulgulardir.

Ortalama goriilme yas1 30’dur. %80°1 iireme déneminde goriiliir[28].

Brenner tiimorlerinin malign olani nadir goriiliir[29]. Genelde ¢ok kiigiik olan
bu tiimorler palpe edilebilecek biiyiikliige eristiklerinde malignite riskini géz ardi

etmemek gerekir[30].

Sex-kord stromal tiimorlerden tekomalar tiim over tiimorlerinin yaklasik

%2’sini olusturur.

Genellikle tek taraflidir ve hi¢gbir zaman malign doniisiim beklenmez. Siklikla
postmenopozal donemde goriiliirler. Overin stromal bag dokusundan kaynaklanan

diger bir tiimori de fibromadir[30].

Fibromanin da bir komponent olarak mevcut oldugu, Meigs sendromu (asit,
hidrotoraks ve fibroma) nadir goriilen klinik bir durumdur. Bu durumda timor

biiytikliigii 10 cm ve iizerinde olabilir[3].

Endometroid tiimdrler miisin icermeyen yassi epitelyum, tiibiiler ve glandiiler

yapilardan olusmustur.

2.2.2.1.Epitelyal tiimorler

Benign ovarian neoplazilerin %60-80’ini olusturmaktadirlar.
Kistadenomlar

Overin en sik goriilen benign epitelyal tiimorleridir. En sik postmenopozal donemde

goriilmelerine karsin dogurganlik ¢caginda da gortilebilirler.
Seréz kistadenom

Tiim benign over tiimorlerinin %15-25ini olustururlar. %20-50 oraninda ¢ift
taraflidir. Ortalama biiyiikliikleri 5-15 cm kadardir, ancak seyrek de olsa 20-30 cm
boyutlarina ulasabilirler. %10-30 olguda kistin i¢ ya da dis ylizeyinde makroskopik

incelemede bazen karakteristik olarak karnibahar goriiniimii olusturacak kadar yogun
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papiller uzanimlar izlenir, bunlar genelde cift tarafli olmakla beraber malignite riski,

papiller yap1 icermeyenlere gore daha fazladir.

Bazen stromada, tiimore karsi olusan immiinolojik yanitin sonucunda papiller
yapilarin dejenerasyonun son lriinii seklinde olusan kalsifiye odaklar Psammoma

cisimcikleri olarak adlandirilmastir.

Tiimdre karst olusan immunolojik yanitin gostergesi oldugu i¢in Psammoma
cisminin varligi o timorlerde malign potansiyelin daha az oldugu iddasini ortaya

koymustur[29].

Kist yapisinda ayn1 zamanda fibrotik alanlarin da goriilmesi halinde ser6z

kistadenofibrom (%2) adin1 alir. Klinik olarak solid kitle imaj1 verebilir.
Miisinéz Kistadenom

Benign ovarian neoplazilerinin = %20-30’unu  olustururlar. Genellikle
multilokiiler, ince septalar igceren, igleri berrak ve viskoz sivi ile dolu kitlelerdir.
Mikroskopide hiicrenin apeksine yerlesmis miisin birikimi izlenir. Hiicreler bagirsak
ya da serviksin sekretuar hiicrelerine benzerler. Serdz tiiméorlere gore daha az oranda
bilateralite gosterirler (%5-10), ancak ¢ok daha biiyiik boyutlara ulasirlar. insanda
olusabilen en biiyiik kistik yapidir.

Ortalama ¢apt 15-30 cm’dir, ancak 50 cm ¢apa veya 14 kg agirliga kadar

ulagabilen vakalar mevcuttur. Malignite ihtimali nadirdir.
Transizyonel hiicreli (Brenner) timor

Fibroepitelyal dokudan kaynaklanir. Tim over tiimoérlerinin  %1-2’sini
olusturmaktadir ve %5-15 olguda ¢ift taraflidir. Ortalama goriilme yas1 50 dir nadiren
malign transformasyon gosterirler. Boyutlar1 genellikle kiiciiktiir, ancak 30 cm capa
kadar ulasabilir[31].

Genellikle solid kivamdadir, hormonal salgis1 olmadigi kabul edilen Brenner
tiimdriinilin, son yillarda yapilan bazi yayimlarda androjen salgisi ile virilizasyona,

Ostrojen salgisi ile endometrial kalinlagmaya neden olarak postmenopozal kanama
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meydana getirdigi gosterilmistir. Bir¢ok vakada diger epitelyal tiimorlere (en sik

miisindz kistadenomlar) eslik etmektedir[31].
Endometrioid timor

Endometriuma benzer glandlar igeren benign stromal proliferasyonla karakterizedir.
En sik tanimlanan tipleri endometrioid adenofibromadir. Goriilme sikligi %1 den
azdir. Endometrioid neoplazmlar endometriozisin biitiin benign gostergelerini

icerirler.
Berrak hiicreli (Clear Cell, Mezonefroid) tiimor

Benign formlar1 oldukca nadirdir. En sik gozlenen benign formu berrak hiicreli
adenofibromdur. Klinik bulgular diger benign over tiimorlerine benzer ancak patoloji

piyeslerinde tanimlanan bir tiimordiir.
2.2.2.2.Germ hiicreli tiimorler
Matiir kistik teratom (Dermoid Kist)

En sik gozlenen germ hiicreli tiimor olan matiir kistik teratom, tiim benign ovarian

neoplazilerin %40-50’sini olusturmaktadir[32].

Matiir kistik teratomlarin %80’den fazlas1 dogurganlik ¢aginda (ortalama 30

yaslarinda) goriildiigii icin gebelikte de karsimiza ¢ikma ihtimali artmaktadir.

Koonings ve ark.’mma gore reprodiiktif donemde en sik gbzlenen over

timoridiir[33].

Genellikle 10-15 cm ¢aplarindadir ve %10-15 cift taraflidir. Tipik olarak matiir
kistik teratom, embrioya ya ait her ii¢ germ tabakasini da igerir (Endoderm, mezoderm,

ektoderm).

Hakim olan yapi deri ve ekleri oldugu i¢in yanlis olarak hep dermoid kist olarak

adlandirilmistir.

Icerdigi elemanlarm olgunlasma derecesine gore benign ya da malign olarak

siniflanir.
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Malignite oran1 %]1-3 dolaylarindadir ve eger malign ise bu tiimor genelde
epidermoid karsinom, nadir olarak da adenokarsinom, sarkom, tiroid karsinomu,

karsinoid veya malign melanomdur.

Kist igeriginin tama yakin tiroid dokusu icermesi sonucunda struma ovarii
denen hipertiroidi tablosu ortaya c¢ikabilir. Adneksial kitle tespit edilen veya

siiphelenilen olgularda hipertiroidi tablosu varsa akla getirilmelidir.
2.2.2.3.Seks Kord- stroma kaynakh tiimorler
Fibroma

Overdeki stromal hiicrenin ayrimlagmasi kollajen lireten fibroblast yoniinde olursa

fibroma, steroid hormon iireten teka hiicresi yoniinde olursa tekoma adini alir.

Tiim over tlimorlerinin %3-5 ’ini olusturmaktadir ve %2-10 oraninda cift tarafli
olur. Sert ve solid yapida olan bu tiimorlerin boyutlart nodiil yapisindan 15-20 cm
caplara ulasabilecek kadar biiyiiyebilir. Sik olarak uterin myomlarda oldugu gibi kistik

ve hyalen dejenerasyon gosterirler.
Tekoma

Overdeki stromal hiicrenin farklilagmas1 steroid hormon iireten teka hiicresi yoniinde
olursa tekoma adimi alir. Tiim over tiimdrlerinin %1-2’sini olusturan bu timdr,
genellikle tek tarafli ve solid bir kitle olarak saptanmaktadir. Siklikla postmenopozal
donemde goriilmekle birlikte genellikle over boyutlarinda degisiklige neden olmazlar.

Malignite potansiyeli hemen hi¢ yoktur.
Hilus hiicreli tiimorler

Leydig hiicreli timdrler grubuna dahil olurlar. Over hilusu ve daha seyrek olarak

stroma kaynaklidirlar. Nadiren ele gelen kitle olustururlar.

2.3.Malign Ovarian Kitleler
Jinekolojik kanserlerin yaklasik %23 ‘i over kaynaklidir. Epitelyal over kanserleri

genellikle 50 yasin lizerinde goriiliirken ortalama yag 63 diir. En yiiksek sikliga 75-79

yas grubunda rastlanir.
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Malign germ hiicreli tiimorlere daha ¢ok 20 yasin altinda rastlanmaktadir[3].

Molekiiler patogenezi konusunda heniiz fikir birligine varilmig bir mekanizma
ortaya konulamamuistir, ancak tanimlanabilen genetik neden bulunamayan vakalarin
%90-95 1 i¢in risk faktorlerinin ¢cogu, lireme ¢aginda devamli olan ovulatuar siklus

patternleri ile iligkilidir.

Over yiizey epitelinin tekrarlayan stimiilasyonunun malign doniisiime yol

actig1 varsayilmaktadir.

Overde germinal epitel, gonadal stromanin germ hiicreleri ve mezenkimal
hiicreler bulunur. Bu hiicrelerin her birinden ayr1 ayr1 veya bir arada tiimdr gelisebilir.

Overlerin ylizeyindeki epitel, ¢olomik (mezotel) epitelden koken alir.

Endoservikal kanal, endometrium ve fallop tiipleri de embriyolojik olarak
¢colomik epitel kaynaklidir. Bu benzerligin klinikteki sonucu indifferansiye ¢olomik
epitelden koken alan epitelyal over kanserlerinin bu dokulara ayrimlasarak ¢ok cesitli

histolojik alt tiplerde goriilmesidir.

Epitelyal over kanserlerinin %751 serdz, %20’si miisindz, %2’si endometrioid

tiptedir.

Seks kord stromal tiimorler (%6) ve germ hiicreli tiimorleri (%3) olarak

izlenmektedir, berrak hiicreli ve farklilasmamis kanserler daha nadir goriiliir (%1)[29].

Epitelyal over tiimorlerinin benign-malign olarak ayrimi her zaman yapilamaz
ve gerek klinik gerekse histopatolojik farklarin gézlendigi bir grup borderline tiimorler

olarak nitelenirler.
Borderline over tiimorlerinin histolojik karekteristikleri soyledir:

o Papillay1 doseyen epitelin stratifikasyonu
o Mikroskopik papiller projeksiyonlarin olusumu veya papillayr doseyen
epitelyum kiimeleri

o Epitelyal pleomorfizm, (atipi, mitotik aktivite, stromal invazyon olmamasi)

Metastatik over tiimdrleri %5-6 oraninda goriiliir. En sik gastrointestinal sistem

tiimorleri, meme, diger jinekolojik tiimdrler metastaz yapar.
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Tablo 4: Over Neoplazilerinin Histopatolojik Siniflandirmasi

I- Colom Epitelinden Koken Alanlar

Ser6z Timor

Miisinéz Timor

Endometroid Timor

Clear Cell Timor (Seffaf hiicreli tiimor)
Brenner Tumoru

Indiferansiye Karsinom

Karsinosarkom ve Miksed Mezodermal Timor

GMmMO O >

I1- Germ Hiicrelerden Koken Alanlar
A. Immatiir
B. Matiir
a. Solid
b. Kistik
- Dermoid kist (Matiir Kistik Teratom)
- Malign doniisiim gdsteren Matiir Kistik Teratom
C. Monodermal / yiiksek oranda 6zellesmis Teratom
a. Struma ovarii
b. Karsinoid
c. Diger
I11- Ozellesmis Gonadal Stromadan Koken Alanlar

A. Graniiloza Teka Hiicreli Tiimdrler
a- Graniiloza hiicreli timor
b- Tekoma
B. Sertoli-Leydig hiicreli Tiimdrler
a- Leydig hiicreli timor
b- Sertoli hiicreli timor
C. Gynandroblastoma
D. Lipid Hiicreli Tiimorler
IVV- Nonspesifik Mezensimden Koken Alanlar
A. Fibroma
B. Sarkoma
V- Overe Metaztaz Yapan Neoplazmlar
A. Gastrointestinal (Krukenberg)
B. Meme
C. Endometrium
D. Lenfoma
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2.3.1.Malign epitelyal over tiimorleri
2.3.1.1.Seroz epitelyal over kanserleri

En sik goriilen histolojik alt tiptir. Tiim over kanserlerinin %50’sinden fazlasi ser6z

tiptedir.

50-60 yaglarinda goriiliir ve %40-60 ¢ift taraflidir. Tan1 aninda olgularin

%85’inde ekstraovarian yayilim mevcuttur[34].

Tiimorlerin %50’sinden fazlas1 15 cm cap1 asar. Makroskopik olarak solid
alanlarin cogunlukta oldugu, yer yer kanamali, nekroze, kist duvari invazyonu ve ¢evre

dokularla yapisikliklar gosteren kistik yapilar seklindedir.

Kistik yapilar i¢cine dogru uzanimlar goésteren papiller yapilar mevcuttur.
Mikroskopik olarak hiicreler tubal (endosalpingeal) epitele benzemektedir. Ser6z
kanserlerin %50’sinde Psammoma cisimciklerine rastlanmaktadir ve iyi prognozla

iliskilidirler[31].
Borderline seroz over tumorleri

Tim ovarian seréz timorlerin %10’unu olusturur. Bol miktarda Psammoma

cisimcikleri igerir. Esas yayilim yolu abdominal kaviteye implantlar seklindedir.
2.3.1.2.Miisinoz epitelyal over kanserleri

Over tlimorlerinin %15’in1, over kanserlerinin %10’unu olustururlar. Miisindz over

tiimorlerinin %75°1 benign, %10’u borderline ve %15°1 malign seklindedir.

Ser6z tiimorlere gore daha iyi seyirlidirler. Cogunlukla over digina ¢ikma
egilimi yoktur. Ovarian miisindz karsinomlarin ¢ogu intestinal tip hiicreler
icerdiginden sadece temel histolojiye dayanilarak gastrointestinal sistem metastatik

karsinomlarindan ayrilamayabilir.

Cift tarafli olma ihtimali %8-10"dur ve ortalama caplar1 16-17 cm’dir, ancak
cok biiyiik boyutlara ulasabilirler. Tipik olarak koyu akiskan miisindz salg1 iceren
multilokiiler kistlerdir.
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2.3.1.3.Endometrioid epitelyal over karsinomu

Over kanserlerinde serdz tiimdrlerden sonra ikinci siradadir (%15-25). Tiimor 1/3
vakada cift taraflidir. Histolojik olarak endometrial adenokarsinoma benzer ve

olgularin %20-30’unda primer endometrial kanser eslik etmektedir.

Bu birliktelik tanisal agidan metastatik veya es zamanli hastaligin ayriminda
biiyiik zorluklar yaratir, benzer goriindiiklerinde iyi diferansiye ve sadece ylizeysel
invazyon varsa endometrial timdr ayr1 bir primer tiimor olarak diisiiniilebilir. Ancak
es zamanli primer endometrial adenokanser olasilig1 metastatik hastalik olasiligindan

fazladir.

Ayrict tant prognoz agisindan Onemlidir. Es zamanli over-endometrium,
endometrioid kanserlerinde 5 yillik sag kalim %80 iken, ovarian endometrioid
kanserlerin endometrium metastaz1 s6z konusu oldugunda 5 yillik sag kalim %40

diizeylerinde olur[35].
2.3.1.4.Berrak hiicreli (Clear cell, mezonefroid) over karsinomu

Epitelyal over tiimorlerinin  %?2.4’, over karsinomlarinin ise %7.4’iini
olustururlar.Tan1 sirasinda ortalama yas 57 dir.Berrak hiicreli adenokarsinomlar da

birgok temel histolojik tip vardir (tubiilokistik, papiller, solid vs)[36].

Uzun berrak hiicreler, bol berrak veya vakuolli sitoplazma, hiperkromatik
irregiiler niikleus ve degisik Olgiilerde niikleoluslara sahiptir. Baz1 fokal alanlarda
endometriozis ve endometrioid karsinom saptanir. Hiperkalsemi ile birliktelik
gosterebilir[37].

2.3.1.5.Transizyonel hiicreli (Brenner) over kanseri

Tiim over tiimorlerinin %2’sini olusturur. Mesanenin transizyonel epitelyum kaynakl
kanserine benzeyen hiicrelerden olusmaktadir. Bu tiimorler, en sik miisindz tiimorlerle
olmak tizere diger epitelyal tiimorlerle birliktelik gosterir ve eger boyle bir eslik eden
tiimor mevcudiyeti varsa prognoz daha kotiidiir. Saf formlarinda, benign Brenner
elemanlar1 izlenmez, daha invazif ve agresif olmalarina karsin kemoterapiye yanit1 en

iyi olan indiferansiye over kanseridir[37].
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Borderline transizyonel hiicreli (Brenner) timérii
Prolifere Brenner tiimorii de denir. Genellikle stromal invazyon gostermezler.
2.3.1.6.Mikst tiimorler

Birden fazla histolojik tipi barindirirlar. Ser6z epitelyal komponentin bulunmasi

prognoz agisindan daha kotiidiir.
2.3.2.Germ hiicreli malign over tiimorleri

Primer over tiimorlerinde %20-25 gibi bir oran1 olusturmaktadirlar, epitelyal over

tiimdrlerinden sonra ikinci siklikta goriiliirler.

Embriyonik gonadin germ hiicrelerinden gelistigi diislinlilen histopatolojik,
biyolojik ve klinik davraniglari oldukca genis bir skala da olan timoér tiplerinin

olusturdugu bir gruptur(Tablo 5).

Germ hiicreli tlimorlerin %4°1 maligndir. Malign tlimorler daha ¢ok geng yas

ve ¢ocukluk caginda goriiliirler.

Ortalama goriilme yas1 19 ve 20’11 yaglardir.20 yas alt1 over timorlerinin %60
1 germ hiicreli tiimordiir, ne kadar erken yasta goriiliirse malignite ihtimali o kadar ¢cok

artmaktadir.

Bir grup sekstiel gelisim anomalisi vakalarinda da 6rnegin; Fenotipi disi ve
genotipi 46, XY olan gonadal disgenezi durumlarinda disgenetik overden %25

oraninda malign germ hiicreli timor gelisebilir.
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Tablo 5: Ovarian germ hiicreli tiimorlerin histolojik siniflandirilmasi[3].

I. Disgerminom
Il. Teratom
1. Immatiir
2. Matiir
a. Solid
b. Kistik
- Dermoid kist (Matiir Kistik Teratom)
- Malign donusum gdsteren Matiir Kistik Teratom
3. Monodermal / yiiksek oranda 6zellesmis Teratom
a. Struma ovarii
b. Karsinoid
c. Diger
II1. Endodermal Siniis Tiimoru

IVV. Embrionel Karsinom

V . Poliembriom

V1. Koryokarsinom

VII. Mikst formlar

2.3.2.1.Disgerminom

Tiim primer over tiimorlerinin %1-2’sini ve malign germ hiicreli over tlimorlerinin
%50 sini olusturmaktadir.7 ay ile 70 yas aras1 goriilebilirlerse de olgularin %75’1 erken
iireme ¢agindaki kadinlardir. Sadece % 4’1 40 yas tiistiinde goriiliir.10 ile 30 yas arasi

goriilen tiimorlerin % 78’ini olusturmaktadir[38].

Gebelikte, ser6z borderline tiimorler ile birlikte en sik rastlanan malign over

timorleridir[38].

Disgenetik gonadli hastalarda gonadoblastom ile birlikte olabilir. %10-20
oraninda ¢ift tarafli olabilirler. Genellikle solid veya semisolid yapidadir. Lenfatik

yayilim gostermekle beraber radyoterapi ve kemoterapiye sensitiviteleri vardir.

Y kromozomu iceren abdominal gonaddan ¢ikma egilimi fazladir. Ornegin; bu
malignite saf gonadal disgenezili (46 XY, bilateral streak gonad), mixt gonadal
disgenezili (46 XY, tek tarafli streak gonad, karsi taraf testis) ve androjen insensitivite
sendromlu (testikiiler feminizasyon.46 XY) hastalarda da goriilebilir. Bu sebeple
pelvik kitlesi olan premenarsal donemdeki hastalarda karyotip belirlenmelidir ve

inguinal kanal muayenesi yapilmalidir[31].
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Olgularin ¢ogunlugu tani aninda evre la olup, %10-15’1 evre Ib, ancak %15-
20’si ileri evre hastaliktir. Bu hastalarda laktat dehidrogenaz ve human koryonik

gonadotropin serum degerleri, yiiksek oranlarda saptanabilir.
2.3.2.2.Immatiir teratom

Solid teratom, malign teratom, teratoblastom olarak da adlandirilan bu timér tiim over
teratomlarmin %1 ini olusturur. Ancak 15 yas altinda bu oran %25 lere kadar
cikabilmektedir[31].

Ortalama 20 yaglarinda goriiliirken olgularin %5’inden azinda ¢ift taraflidir,
ancak %10 oraninda diger overde matiir kistik teratom bulunabilir. Solid veya kistik

yapt olabilir.

Mikroskopik olarak her {ic germ tabakasina ait dokular izlense de matiir

teratomun aksine, aksine immatiir veya embriyonal yapilar igerir.

Immatiir eleman hemen her zaman néroektodermdir. Igerdikleri immatiir noral
dokunun miktarina gore 1’den 3’e kadar grade’lenirler. Tiimoriin differansiyasyonu da

bu gradeleme sistemiyle paralellik gosterir.

Differansiye olmamis ndral dokunun miktarinin prognostik 6nemi vardir.
Benign kistik teratomda malign doniisiim olgularin %1-2’sinde goriiliir ve bu da
ozellikle 40 yas Ustiindeki hastalarda goriiliir. Baslangigta benign olan teratomdan en

sik gelisen squamoz hiicreli karsinomdur.
2.3.2.3.Endodermal siniis (Yolk sak) tiimorii

Germ hiicreli malign over tlimorleri icerisinde %22’lik oranla 2. en yaygin goriilen
tiptir. Ortalama 19-20 yaslarinda goriilmektedir. Hemen tamami 40 yas altinda

gorilmektedir.

Cift tarafli olma olasilig1 olduk¢a diisiiktur (%5) ve bu bulgunun varligi,
olgularin ileri evrede oldugunu gostermektedir. Timdr biiyiiklugu 30 cm ¢apina kadar

cikabilir.

Saf formlar1 disinda diger germ hiicreli tiimorlerle de birliktelik gosterebilir,

ancak bu saf ve mikst formlarin prognozu benzerdir. Olduk¢a malign davranigh olan
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bu tiimor, agresif davranis gostererek ¢ok hizli biiyiime ve intraabdominal yayilim

potansiyeline sahiptir.
Hastalarin yarisinda semptomlar bir haftadan daha kisa bir siirede ortaya ¢ikar.

Mikroskopik olarak en sik rastlanan alt tipi retikiiler tiptir. Bu tipte yaygin
olarak Schiller-Duvar cismi olarak adlandirilan bir yap1 bulunur. Bu yapi bir kapiller
etrafinda dizilmis primitif hiicrelerden meydana gelir. Mikst germ hiicreli tiimdrlerin

cogunda alt tiplerden birisini endodermal siniis timorii olusturmaktadir.

Istisnalar disinda tiimér belirteci olarak tan1 ve daha takipte de kullanilan alfa
feto protein (AFP) salgilar. Tan1 aninda olgularin %71°1 evre I, %6°s1 evre Il ve %23’u

evre [1I’tedir[39].
2.3.2.4.Embrionel karsinom

Overden kaynaklanan en malign karakterde tiimdr olup malign germ hiicreli over
tiimorlerinin %4 linli olugturmaktadir. Ortalama goriilme yas1 15’tir. Vakalarin yaris1
puberta oncesi donemdeki kizlardir ve bu grubunda yaklasik yarisinda tiimdoriin

Ostrojen sekrete edebilme potansiyelinden dolay1 puberta prekoks gozlenir,

Bilateral tutulum hi¢ gosterilememistir. Tumoériin - primordial germ
hiicrelerinden  kaynaklandigi,  gelisimin ~ muhtemelen  embriyonik  veya
ekstraembriyonik yapilara farklilasmadan 6nce oldugu disliniilmektedir. Overian

koriokarsinomundan sinsityotrofoblast ve sitotrofoblastlarin olmayist ile ayirt edilir.

Saf formlar1 nadirdir ve genelde mikst germ hiicreli tiimérlerin bir komponenti

olarak bulunur. Serum hCG ve AFP genelde yliksek saptanir.
2.3.2.5.Poliembriom

Ayri bir timéral olusumdan ziyade embriyo donemine ait izler tasiyan mikst germ

hiicreli bir timordiir.

Ug somatik tabakaninda erken embriyonik (13-15 gebelik haftasi) yapilarini

degisik derecede taklit eden olusumlar igerir.
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lleri derece agresif seyir gosteren malign karakterdedir, nadir goriiliir
Cogunlukla mikst germ hiicreli timorlerin bir bileseni olarak bulunur. Yiiksek AFP ve

hCG titreleri ile birlikte olabilir.
2.3.2.6.Koryokarsinom

Nadir olarak piir formda goriiliir, siklikla mikst germ hiicreli timdrlerin elemani olarak
karsimiza ¢ikar ve oldukg¢a malign seyreder. Primer (gestasyonel olmayan) ve
sekonder (gestasyonel) koryokarsinom olarak iki grupta smiflandirilir. Saf
koryokarsinom formu daha c¢ok gebelige sekonder olarak karsimiza c¢ikmaktadir.

Primer koryokarsinom daha ¢ok ortalama 13 yas civarinda karsimiza ¢ikar.

Primer ve sekonder ayrimi tedavi planlamasi agisindan mutlaka yapilmalidir,
mikroskopik olarak sito ve sinsityotrofoblastalardan olustugu izlenir. Primer ovarian

koryokarsinom oldukga agresif seyreder ve hCG salgilar.
2.3.2.7.Mikst germ hiicreli tiimor

Overin mikst germ hiicreli tlimorleri yukarda belirtilmis olan patolojilerden iki veya
daha fazlasinin birlikte goriilmesi ile tanimlanan bir alt tiptir. En sik rastlanilan

kombinasyon endodermal siniis tiimorii ve disgerminom ikilisidir.

Mikst patolojiler AFP ve/veya hCG salgilayabilirler. Salgilanan timor

belirtegleri mikst komponentini olusturan tiimorlerin alt tipine gore degismektedir.
2.3.2.8.Gonadoblastom

WHO smiflandirmasinda germ hiicreli tiimorler grubunda bulunmasina ragmen

klinikte ayr1 bir nem arz eder.

Disgerminoma benzeyen germ hiicreleri ile birlikte graniiloza veya sertoli
tiimor hiicrelerine benzeyen gonadal stromal hiicrelerden olusan nadir bir tiimordiir.

Hemen daima da disgenetik gonadlardan kaynaklanmaktadir.

Benign bir tiimor olarak kabul edilmektedir. Hastalarin % 80 gibi bir oraninda
virilizm bulgulan izlenir.% 90’dan fazla vaka Y kromozomu igermektedir. %90

vakada bilateral izlenir[31].
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2.3.3.Seks kord- stroma kaynaklh malign tiimérler

Tiim ovarian malignensiler igerisinde seks kord stromal tiimdorlerin orant %5-8 dir.

Seks kordlarindan ve /veya over stromasindan koken alirlar.

Gelistigi hiicre gruplarina bagli olarak Ostrojen, progesteron, kortizol gibi
cesitli steroid hormonu sentez edebilmekle beraber biiylik cogunlugunun benign olma

orani yliksek ve prognozu iyi olan ovarian tiimdorlerdir.

Bu tiimorler siklikla degisik elemanlarin kombinasyonu ile olusurlar female
hiicreler; graniiloza ve teka hiicreleri ve male hiicreler; sertoli ve leydig hiicrelerinde

olusurlar[40]. Simiflamalar1 agagidaki gibidir:
Seks kord — stromal tiimdrlerin histolojik siniflamast:

e Graniiloza Stromal Hiicreli Tiimorler
A. Graniiloza Hiicreli Tiimorler
- Eriskin tip
- Juvenil tip
B. Tekoma- Fibroma grubu tiimorler
- Tekoma
- Fibroma / Fibrosarkoma

- Smiflandirilamayan

e Sertoli — Leydig Hiicreli Tiimorler
A. lyi Diferansiye
- Sertoli Hiicreli Tiimorler
- Sertoli — Leydig Hiicreli Timorler
- Leydig Hiicreli Tiimorler
B. Orta Derecede Diferansiye
C. Az Diferansiye (Sarkomatoid)
D. Heterolog eleman ile birlikte

e Gynandroblastom
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2.3.3.1.Graniiloza stroma hiicre timorleri

Bu grup tiimorler arasinda graniiloza hiicreli tiimorler ve tekomalar bulunur.
Graniiloza hiicreli timorler diisiik malignensli tiimorlerdir. Tekomalarin piir olup

olmadiginin tespiti dnemlidir, ¢iinkii tekomalar tamamen benign tiiméorlerdir[41].

Hormonal aktivite gosteren tiimorler icinde en sik rastlanilanidir. Graniiloza
ve teka hiicrelerinin ¢ogunlugu Ostrojen salgilar ancak az bir kismida androjeniktir.
Mikroskopik olarak mikrofolikiiler paternde bir boslugu cevreleyen graniiloza

hiicreleri tanimlayicidir. Call Exner cisimcigi olarak adlandirilmistir,

Mikroskopik paternin prognozla iligkisi yoktur Genellikle ilk tan1 aninda erken
evre(Evre 1) tiimorlerdir. Bu tiimorlerin erigkin ve juvenil olmak tizere iki alt tipi

vardr.
Eriskin tip graniiloza hiicreli tiimorler

Graniiloza hiicreli tiimorlerin %95’ini olustururlar. Tiimor ¢apr birkac mm’den 20
cm’ye kadar degisebilir. Solid kivamdadir, %5-8 oraninda g¢ift tarafli olur ve bu

olgularda prognoz daha kotiidiir.

IL. Jiivenil Tip Graniiloza Hiicreli Tiimorler: Genellikle menars 6ncesi kizlarda
goriiliirler, vakalarin yarisinda puberta prekoks neden olabilmektedirler. Solid yapida

olup genellikle boyutlart 10 cm’den biiytiktiir.
Sertoli- leydig hiicreli tiimorler

Bu lezyonlarin %75°1 40 yasin altindaki kadinlarda gozlenir. Ortalama goriilme yas1
25’tir. Bu lezyonlar olduk¢a nadirdir ve ovarian kanserlerin %21’den azim

olustururlar[42].

Vakalari %75- 80 gibi bir grubunda androjenik aktivite bulgular klinik olarak

hastalarda defeminizasyon ve maskiilinizasyon gelisir.

Siklikla diisiik gradeli malignensilerdir. Ancak koétii diferansiye tiirler birgok
tiimorde oldugu gibi daha agresif davranis gosterirler. Bu tiimorler degisik oran ve
diferansiyasyon derecesinde Sertoli veya Leydig hiicrelerini icerir. Ozellesmis gonad

stromasindan gelistikleri diistiniilmektedir.
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Eskiden virilizasyon etkisi yiizinden bu tiimdrler i¢in “androblastoma ve
arrhenoblastoma” terminolojisi kullanilmaktayken, bugiin bu tiimdrlerin bazilarinin
hormonal aktif olmamas1 veya bilakis Ostrojenik aktivite gosterebildikleri ortaya

konulduktan sonra adlandirma degistirilmistir.
Sertoli hiicreli tiimérler

Diisiik gradeli, genellikle tek tarafli ve hormonal olarak aktif tiiméorlerdir. Ilk

tan1 aninda genellikle erken evre (Evre I) dedirler.
Leydig hiicreli tiimérler

Oldukga nadir goriiliirler ve %80-90 oraninda androjenik, %10-20 oraninda
ostrojenik veya non fonksiyoneldirler. Reinke kristaloidlerinin goriilmesi Leydig
hiicrelerinin varhigin1 gdsterir. Her yasta goriilebilirler ancak postmenopozal

kadinlarda daha sik rastlanirlar. Genellikle tek tarafli, 5 cm’den kii¢iik timdrlerdir.
Lipid hiicreli (Steroid cell) tiimor

Cok nadir goriilen bu tiimdrlerin etiyolojisi bilinmemektedir. Hemen daima tek
taraflidir. %75 gibi bir oranda testosteron salgilarken bunun yaninda adrenal tiimor
gibi davranarak androstenedion da salgilyabilirler, caplari genellikle 8-10 cm

civarindadirlar[39].
Gynandroblastom

Histolojik olarak graniiloza hiicreli tiimér ile arrhenoblastomaya ait elemanlar

icerir. Cok nadir goriiliirler, tiimdriin malignite potansiyeli diistiktiir[39].
2.3.4.Diger
2.3.4.1.Sarkomlar

Overin mezenkimal dokusundan kaynaklanirlar ve etiyolojisi net degildir. Over
tiimdrlerinin ancak %1 den daha azini olustururlar. Uluslararasi bir diizeyde kabul

edilmis bir siniflandirma bulunmamaktadir.
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2.3.4.2 . Metastatik tiimorler

Tiim over tiimorleri icerisinde %20 oraninda goriiliirler. Otopsi c¢aligmalari, overin
gozle gorilemeyen mikroskopik tiimorlerle beraber metastatik tiimdrlerinin de

sanilandan daha ¢ok oldugunu gostermektedir.

Overe en ¢ok metastaz yapan tiimorlerin basinda kolon olmak iizere mide,

meme, endometrium kanserleri gelir.

Bazi vakalarda primer tiimoriin nereden kaynaklandiginin tespit edilebilmesi
miimkiin olmaz, primer ovarian kanserlerin daha geng yastaki kadinlarda goriilmesi
dikkat cekicidir. Klinik bulgular primer over tiimdrlerinden farkli degildir, siklikla
bilateral goriiliirler (%75).

Overe metastaz baslica alt1 yolla gergeklesir; [31]

Komsu organlardan direkt
Transperitoneal

Tubal

Lenfatik

Hematojen

© o k~ w e

latrojenik olarak

Ovarian stromada tagh yilizlik hiicrelerinin (hiicre i¢inde biriken mukusun

cekirdegi iterek tasli yiiziik goriinlimiine neden olmasi) saptandigi vakalar,

Krukenberg tiimorii olarak adlandirilirlar. Yer yer bu terminolojinin de yanlis

kullanildig1 olabilmektedir.

Overde belli bir histolojik yapiya (tagh yiiziik) neden olan tiim tiimorler igin

(primer over tiimorleri de dahil) kullanilabilecegi unutulmamalidir.

Hemen daima mide orjinli olmakla beraber bazen memeden, bagirsaktan veya

diger miikdz bez bulunduran organlardan da koken alabilirler.

Metastatik over kanserlerinin %50’si postmenopozal donemde teshis edilir ve

genellikle overe metastaz yapan nadir malign melanom olgulari bildirilmistir.
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Lenfoma ve ldsemiler de overleri tutabilir ve tutulum genellikle bilateraldir.
lleri evre Hodgkin hastalig1 olanlarin %5’nde overlerin lenfomatdz tutulumu olur.

Burkitt lenfomada ovarian tutulum nispeten daha sik olarak gézlenmektedir.

Overlerin lenfomaya baglh tutulumunda makroskopik olarak over dokusuna

dokunmakla kurabiye seklinde dagilmasinin gozlenmesi tipiktir.

2.4. Over Kanseri Evrelemesi

Cerrahi evreleme ve histopatolojik dogrulama ile over kanserlerinin kesin evrelemesi

yapilabilmektedir.

Bir¢ok jinekolojik kanser evrelemesinde yeni gelismeler paralelinde gliniimiize

kadar degisiklikler olsa da over kanser evrelemesi ¢ok fazla degisiklige ugramamustir.

Tablo 6: 2014 FIGO Over Kanseri Evrelemesi

IA: Tumor bir overde simurli, kapsul saglam,
yuzeyde tiimor yok, yikama negatif
IB: Tumor her iki overde kapsul saglam yiizeyde
timor yok, yikama negatif
. IC: Tumor overde sinirli iken
Evre | Tumor over veya fallop tiiplere sinirh e IC1: cerrahi sirasinda dékiilme
o [C2: cerrahi Oncesi kapsiil yirtilmis veya
over yiizeyinde timor
¢ IC3: asit veya yikama sivisinda malign
hiicre
Bir veya her iki overde veya fallop tiip
Evre I tutulumu ile birlikte pelvik yayilim| o [IA: uterusa yayilim veya implant
(pelvik brim altinda) veya primer o [IB: diger pelvik yapilara uzanim
peritoneal kanser
I1IA: Pozitif retroperitoneal lenf nodu ve/veya
pelvis disinda mikroskopik metastaz
II1ALl: sadece retroperitoneal lenf nodu
Bir veya her iki over veya fallop [pozitifligi
tiptinde timoér veya  primer | IlIAli: Metastaz < 10 mm
Evre 11 peritoneal timor ile birlikte, pelvis | I1ALii: Metastaz > 10 mm _
dis1 peritonda veya retoperitoneal | IIIB: Makroskopik pelvis disi <2 cm peritoneal
lenf nodlarinda histolojik konfirme [metastaz, + pozitif retroperitoneal lenf nodu
edilmis timor. dalak/karaciger kapsulune invazyon
IIC:  Makroskopik,  ekstrapelvik, >2cm
peritoneal metastaz + pozitif retroperitoneal lenf
nodu. Dalak/karaciger kapsulune invazyon
IVA: pozitif sitolojili plevral efiizyon
IVB: karaciger veya dalak parankim metastazi
Evre IV  [Periton hari¢ uzak metastaz ve/veya ekstra abdominal organ metastazi
(inguinal lenf nodu ve abdomen dis1 lenf nodu
metastazi)
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2.5. Tan1 Yontemleri

Tek basmma morfolojik skorlama sistemlerinin malign ve benign tliimorleri
birbirlerinden ayirt edilebilme giiciiniin yetersizliginden dolay1 birgok vakada ayrim
tam olarak yapilamamakta ve kesin taninin konulmasi icin eksploratif laparotomi
uygulanmaktadir. Rezidiiel tiimoér dokusunun en aza indirilmesi(debulking) over
kanseri tedavisinde birincil hedeftir. Iste bu sebeple ileri evre birgok over kanserli
hasta tam evreleme cerrahisi yapilamadigi i¢in yetersiz cerrahi ile karsi karsiya kalma

riski tagtyabilmektedir.

Bu tarz cerrahi girigsim ileri deneyim gerektirmektedir ve bu konuda 6zellesmis
jinekolojik onkoloji merkezlerinde uygulanmalidir. Adneksial kitlelerin genel kadin
populasyonundaki yiiksek prevalansi géz 6niinde bulunduruldugunda, cerrahi girisim
gerektiren Kkitlelerin  hepsinin sadece bu Ozellesmis merkezler tarafindan

degerlendirilmesi pek olas1 gdziikkmemektedir.
2.5.1. Pelvik Muayene

Normal muayenede overlerin degerlendirilmesi zor olabilir. Rutin pelvik muayene ile
asemptomatik erken evre over kanserinin tespit edilebilme sansinin oldukca diisiik

oldugu agiktir (1/10.000).

Over kanserinin Oncelikle bulundugu overi biyiittigi diisiiniiliirse
postmenopozal donemde palpabl over, ilk kanserin belirtisi olabilir. Disaia palpabl
over sendromu nedeniyle laparatomi yaptigi olgularin %I10’unda over kanseri

saptadigini bildirmektedir[3].
2.5.2. Tiimor Belirtecleri

Timor belirtegleri, timor varliginda tespit edilebilen biyokimyasal maddelerdir.
Genel olarak ya tiimoral doku tarafindan yapilirlar ya da diger hiicrelerle etkilesme

sonucu normal viicut hiicrelerden salinmaktadirlar.

Belirtecin kana verilebilmesi i¢in ¢ogunlukla hiicre grubundan damar sistemine
ulagsmasi veya hiicre membranin segiciligini yitirmis olmasi1 gerekmektedir. Timor
belirtecleri serumdan, idrardan, viicut sekresyonlarindan kitleden ve/veya lokal sivi

koleksiyonundan bakilabilir.
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Ideal tiimér belirteci timdre 6zgii olanidir. Ancak sadece tiimér varliginda
ortaya ¢ikan tiimdre 6zgii olan bir belirte¢ hentiz bulunamamistir. Mevcut kullanilanlar

tiimdre bagh belirteclerdir.

Tiimor belirteglerinin biiyiik kismi timor hiicreleri tarafindan iiretildigi i¢in, kandaki

seviyeleri timorin kitlesi ile yakindan ilgilidir[43].
Tiimdr belirteglerinin kandaki seviyeleri;

* Mevcut timor hiicrelerinin miktari
» Tiimoral kitle tarafindan belirtecin sentezlenme hizi
* Belirtecin yapim-yikim dongiisii 6zellikleri

* Kan dolasimina katilan belirtecin miktar1 ve biokimyasal yapisi ile iliskilidir.

1982 yilinda Waldmann ve Herberman’in siniflandirmasina gore tiimor belirtegleri

gruplandirilmistir[37].

1. Onkofetal antijenler (AFP, CEA)
2. Plasental antijenler (HCG, HPL)
3. Serum proteinleri (CA-125, CA 15-3, CA 19-9)

4. Ektopik hormonlar (Ostrojen, androjenler)

Tiimor belirtecleri sonuglart degerlendirilirken uygun referans araliklar
bilinmelidir. Tedavi 6ncesi baslangic degeri bilinmelidir. Referans araligi igerisindeki

artiglar anlamli olabilir.

Olgiimler arasinda ne kadar degisimin 6nemli oldugu bilinmelidir ve eski

sonugclarla birlikte degerlendirme yapilmasi daha dogru olabilir.

Fizyopatolojik olaylara dikkat edilmelidir. CA-125 menstruasyon sirasinda
Ol¢iilmemelidir. 2 ile 3 kata varan artiglar goriilebilir. Yine benign patolojik siireglere
ornek olarak kolestazin CA19-9 diizeylerini belirgin olarak yiikseltebilecegi

verilebilir.

Nedensiz ve gereksiz yere timor belirteci bakilmasi hem doktoru hem de

hastay1 panige sevk edebilir.

31



Tiimor belirteglerinin sonuglarinin yanlis rapor edilmesi veya yanlis ¢calisilmasi
diger pek cok laboratuar testine gore hastalarda daha ¢ok alarm etkisi yaratir. Siirekli

kendini kontrol eden ve yenileyen laboratuarla ¢alisilmalidir.
2.5.3. Ideal tiimér belirtecinin ozellikleri

1.Yalnizca arastirilan tiimoral yapi tarafindan iiretilmeli, kanda ve/veya viicut

sekresyonlar1 ve idrarda kolaylikla saptanabilmelidir.

2. Timor gelisimini erken evrede saptayabilmeli ve fizyolojik durumlar ve benign

patolojilerle karigmasini onleyecek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olmalidir.

3. Tumor belirtecinin diizeyi radyoterapi, kemoterapi ve/veya cerrahi tedavi

sonrasinda hastaligin verdigi cevapla uyum gostermeli.
4. Hastaligin olasi niiksiiniin takibinde yararli olmalidir.
5. Maliyetinin ve teknigin ucuz, hizli ve kolay olmasi gereklidir.

6.Genel populasyonu veya kansere yakalanma riski yliksek gruplari, hastalik

semptom vermeden Once tarama amactyla kullanilabilir olmalidir.

Ancak giiniimiizde tiim bu 6zellikleri igeren bir tiimor belirteci heniiz yoktur.

Timor belirteglerinin rolii halen arastirilmaktadir.

Sahip oldugumuz bilgiler, tiimor belirteglerinin kanserin kesin tanisinda
kullanilamayacagi, ancak hastaligin 6n tan1 ve takibinde yardime1 bir yontem

olabilecegi yolundadir.
2.5.4.CA- 125 (Kanser antijen- 125)

CA-125 ilk defa Bast ve arkadaslari tarafindan bulunan ve yaklagik 30 yildir
jinekolojide de basta over kanseri tan1 ve takibi olmak iizere kullanilmaya baglanmig
olan bir belirte¢dir[44]. CA-125, immunglobulin G1 yapisinda olup fareden hazirlanan

bir monoklonal antikorla serumda saptanabilen miisin benzeri bir glikoproteindir[45].

Molekiil agirligi 220 -1000 kD’dur. Insan viicudundaki yarilanma émrii 20
giinden daha fazladir[46]. CA- 125 monoklonal antikor OC- 125 tarafindan taninan

yiiksek molekiiler glikoprotein {izerindeki antijenik determinantdir.
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CA-125 normal seviyesi 35 IU/ml dir. Fizyolojik fonksiyonlar1 tam olarak
bilinmemektedir. Normal yetiskinlerin ¢6lomik epiteli, amnios mayii, plevra, periton,
perikardium, brons, mide, pankreas, safra kesesi, kolon, bdbrek, endoserviks,
endometrium ve tubada, epitelyal yiizeyler ile servikal sekresyonlarda tespit edilmistir.

Normal yetiskin veya fetiis over dokusunda bulunmamaktadir.

Malign epitelyal over timorlerinde artis daha belirgin olurken, maalesef birgok baska

fizyolojik, iltihabi ve benign patolojilerde de serum diizeyi artmaktadir.

Bu antijenin ekspresyonu yetiskinlerde c¢o6lomik epitelden koken alan
dokularda goriilmektedir. En fazla konsantrasyonu tiimor hiicre yiizeyindedir.
Normalin iist sinirt olan 35 IU/ml’yi agsan serum degerleri saglikli yetigskinlerin %
I’inde, iltihabi hastaliklarin % 6’sinda jinekolojik kokenli olmayan tiimorlerin %

28’inde ve epitelyal over tiimorlerinin %80’inde gézlenmektedir.

Calismalar CA-125 degerinin over kanserinin prediktivitesi agisindan yiikselen

trendinin tek bir yiiksek degerinden daha anlamli oldugunu gostermistir.

Artmig CA-125 degerlerine, baslica kolon, meme, akciger, endometrium ve
pankreas tiimorleri ile 6zellikle fertil caglardaki kadinlarda endometriozis, leiomyom,
adenomyozis, pelvik enfeksiyon ve gebelik gibi benign ve fizyolojik durumlarda da

rastlanmaktadir.
CA- 125 tiimor belirtecinin klinikte baslica 4 6nemli rolii vardir.
Bunlar;

e Adneksial kitlenin degerlendirilmesi,
e Epitelyal over tiimorii oldugu bilinen bir hastanin debulking cerrahi sonrasi
izlemi

e Niikslerin belirlenmesi
Negatif “second look™ laparotomi yoniinden 6ngdriide bulunmak amaciyla

Cerrahi sitorediiksiyon ve asit drenaji CA—125 seviyesini azaltirken, peritoneal

hasar ve cerrahi islem CA—125 seviyesini arttirmaktadir.
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Tarama metodu olarak degeri erken evrelerde over kanserini tespit
edememesinden dolayr smirhidir[46]. Evre 1 over kanserinde olgularin ancak
%50’sinde CA -125 seviyeleri 35 IU/ml ‘nin iizerindedir[47]. Over kanserinde
preoperatif serum CA-125 degerinin prognostik degeri ve erken postoperatif donemde
CA-125 diizeyinde azalma ile rezidi timor boyutu arasindaki iligki halen

tartismalidir[47].

Adneksial kitlesi olan postmenopozal kadinlarda CA-125 pozitifligi (>35
U/ml) %80 oraninda maligniteye isaret etmektedir. Ayni1 grupta CA-125 <35 U/ml ise

kitlenin malign olma ihtimali %15’e inmektedir.

Tuxen ve ark.’ina gore CA-125 tiimor belirtecinin degeri over kanseri tanisi
alan olgularin %10-20’sinde, evre I hastalikta ise yaklagik %50 oraninda normal

saptanmaktadir[47].

Bu nedenle CA-125’in over kanserinde tek basina tarama testi olarak
kullanilmasimi giivenli kabul edilmemekte, mutlaka fizik muayene ve radyoloji

bulgulari ile birlikte degerlendirilmesi 6nerilmektedir[48].

Tablo 7: CA-125 diizeyini yiikseltebilecek durumlar.

Jinekolojik Non-jinekolojik
Benign

e Endometriozis o Akut hepatit

e Adenomiyozis o Akut pankreatit

e OQvarian neoplaziler ¢ Kronik karaciger hastalig

e PID e Siroz

e Fonksiyonel over kisti o Kolit

e Meigs sendromu e Konjestif kalp yetmezligi

e Menstruasyon e Diabet (kontrolsiiz)

e Ovarian hiperstimulasyon o Divertikiilit

e Aciklanamayan infertilite e Mezotelyoma

e Myoma uteri e Malignite dis1 asit

o Gebelik e Perikardit
e Pnomoni
o Poliarteritis nodosa (PAN)
e Abdominal cerrahi sonrasi

Malign

e Over kanseri e Akciger, GIS Kanserleri,

e Endometrium kanseri ¢ Mezotelyoma

e  Primer tubal kanser e  Peritonitis karsinomatoza
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Genis bir meta analizi sonucunda CA-125 in tek basina efektif bir tarama

metodu olmadig1 sonucuna varilmistir[49].

2.5.5. HE4 (Human epididimis protein 4)

Human Epididimis Protein 4 (HE4) 11 kDa agirliginda olup protein yapisinda bir
tiimdr belirtecidir. HE4, epididimal sekretuar proteinin dnciiliidiir. Ilk olarak adindan
da anlasilacag lizere erkek reprodiiktif sisteminde (distal epididimis epitelinde) tespit
edilmistir. Ancak daha sonra kadin reprodiiktif sisteminde (fallop tiipii, endometrial
bezler ve endoservikal bezler) ve solunum sistemi epitelini de igeren bir¢ok normal

dokuda eksprese edildigi gosterilmistir [50, 51].

HE4, 2 adet whey asidik protein (WAP) ve sekiz sistein rezidiisii tarafindan

yapilan dort disiilfid ¢ekirdegi igerir.

Bundan dolay1 ayrica WFDC2 (Whey acidic four-disulfide core) olarakta

adlandirilmaktadir.

HE4 geni insan kromozom yapisinin 20q 12- 13.1 bolgesinde bulunur ve
proteaz inhibitorleri ailesindendir. Bu bolge whey asidik protein (WAP) homolojisine

sahip 14 genin daha kodlandig1 gen lokusudur[52, 53].
CA-125 gibi, HE4 linde fizyolojik fonksiyonlari tam olarak bilinmemektedir.

Over kanserli hastalarda HE4 proteininin spesifitesi CA-125’e benzerdir fakat
bening hastaliklarla karsilastirildiginda malingnitedeki spesifitesi artmistir. Diger
medikal durumlarda ve bening jinekolojik durumlarda CA-125 artmasina ragmen HE4
artmaz.[12, 51, 54-61]

HE4 iki fare monoklonal antikoru kullanilarak (2H5 ve 3D8), bu antikorlarin
HE4 {izerinde bulunan iki epitopla etkilesimi sonucunda serumda saptanabilen bir

proteindir.
HE4 i¢in esik deger 150 picomoles/liter; pmol/L dir.

Literatiirdeki farkli esik degerler, kullanilan teknikler (colorimetric veya

chemiluminescent) dolayisiyla degisiklik gostermektedir.
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HE4 over kanserinin erken tanisinda yeni bir serolojik belirte¢ olarak

degerlendirilebilecegi son dekatta yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir[58]

Pelvik kitle sikayeti ile bagvuran 233 hastada malign-benign ayrimi igin
yapilan bir calismada serumda HE4 ve CA-125 paneli birlikte bakilmis olup tek basina
CA-125 e gore bu ikilinin malignite riski degerlendirmede sensitiviteyi %33.1
oraninda artirdigr (% 43.3 den %76.4’ ¢) (spesifite her ikisinde de % 95 idi)
gosterilmistir[61].

CA-125, HE4, CA 72-4,0Osteopontin, Inhibin, Aktivin, EGFR gibi 6n plana
cikan dokuz ayr1 belirtecin tek basmma veya c¢esitli kombinasyonlarla bakildigi
calismada HE4 ve CA-125 ikili kombinasyonun diger tiim belirtecler ve
kombinasyonlar ile karsilastirildiginda sensitivitesinin (%76.4) daha yiiksek oldugu
bulunmustur[61].

Moore ve ark. yaptigi calismada CA-125 ile karsilastirildiginda, HE4 degerinin
endometrial malign timorlerin her evresinde artmig oldugunu gostermislerdir. Ayrica
erken evre endometrial kanserlerde HE4, CA-125 ile karsilastirildiginda daha sensititif
olarak bulunmustur(% 45.5 e % 24.6)[62].

HE4,Amerikan Gida ve Eczacilik dairesi tarafindan ovarian kanserli hastalarda

tarama ve rekiirrens tespiti amaciyla onay almistir[63].

Rekiirrens tespitinde heniiz yeterince ¢alisma dokiimente edilememis olmasina
ragmen yakin zamanl bir ¢alisma; HE4 {in malignite rekiirrenslerinde CA-125 ten

daha 6nce serumda yiikselen bir belirteg oldugunu gostermistir[64].
2.5.6. Folat reseptor alfa (FR a)

Folat karbon transferinde Onemli bir kofaktordiir. DNA sentez, onarim ve
metilasyonunda anahtar role sahiptir. Folatin rolii makrositer anemiyi Onleyerek
kardiyovaskiiler hastaliklarin ve noral tiip defektlerinin gelisimine engel olur. Son
zamanlarda yapilan epidemiyolojik hayvan ve klinik ¢alismalar folatin kanser
onlenmesinde de rol oynayabilecegini destekliyor. Son yapilan genis capli 2
epidemiyolojik ¢aligma serum folatin belirli seviyede tutumuyla veya diyet, vitamin

haplart ile folat alimiyla kanser riskini nemli oranda azalttigini1 beyan etti.[65]
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Folatin hiicre igerisine girisi 2 yolla olur: folat tasiyict (RFC) tarafindan gift
yonlii anyon degisim mekanizmasi ile ve membran6z FRs ile girisi olur[66, 67]. RFC
cogu hiicrede folat girisinin normal yoludur. FRs normal dokularda sinirlt eksprese
edilir. Bir¢ok glikozil fosfotidil 1inozitol (GPI) bagl protein gibi FRs ekspresyonu da
polarize epitelyal hiicrelerin apikal yiiziiyle siirlidir ve normal sirkiilasyonda
bulunmaz [68]. Hem folik asit hem de 5-metil tetrahidrofolat FRs ye baglanir ancak
folik asitini afinitesi yaklagik 10 kat daha fazladir [67]. FR nin alfa (a), beta () gama
(w) olarak tanimlanan 3 izoformu bulunur, ti¢iiniin de kendi doku spesifik dagilimlar
vardir [69, 70]. FRa izoformu GPI baghdir ve FOLR1 geni ile kodlanir[71]. Bu
izoformunun normal dokulardaki ekspresyonu bronsial gland, submandibular bez,
epididimis, uterus, fallop tiipli, proksimal bobrek tiibiilleri ve koroid pleksus epitelyal
hiicreleri ile sinirhidir. Ayrica meme asiner hiicreleri, akciger tip 1-tip 2 pnomositler
ve plasenta trofoblastlarinda da eksprese edilir [72]. FR-B ekspresyonunun yayginligi

plasenta ile sinirlidir[73].

FRa, kolorektal, akciger, beyin ve meme kanserini igeren multiple kanserlerde
fazlaca sentezlenir [74, 75]. Diger yandan epitelyal over kanserlerinin yaklasik % 80
inde FRa eksprese edilmistir, bu ekspresyon malingnitenin grade ve evresiyle
koreledir[76]. in vivo yapilan klinik deneyde tiim lezyonlar1 pozitif olan tiimdrlerin
yaklasik yarisinda FR izoformlarinin fazla salinimi gosterildi[77]. FRo ¢ogu normal
hiicrenin apikal yiiziinde sinuirli eksprese edilir. Bu ekspresyon farkliligi ve FRa nin
normal dokularda smirli toksisite yapmasi bir antikanserojen ajan olarak hedef

tedavisinde kullanilmasini cazip kilar[74, 78].

Folat reseptor alfa (FR a) over, renal, akciger ve meme kanserini igeren

epitelyal kanserlerde fazlaca eksprese edilen glikozilfosfotidil inositol bagli proteindir.

FRa bobrekte glomeruler filtrasyonda folat siiziilimiinii engelleyip transitoz ile
kana donmesini saglayan kurtarici reseptor olarak gorev yapar, beyinde serebrosipinal
sivida benzer konsentrasyonda bulunur. Tiimorlerdeki fonksiyonu net degildir.
Normal dokudaki FRo ekspresyonu polarize epitel hiicrelerin apikal yiizlerinde

sinirhidir, kana salinmaz.

Fazla salinmas1 durumunda folat tasiyicisi ve proton bagl folat transportunun

ekspresyonu azaltilarak folatin homeostazisi diizenlenir. FRa folik asitin diisiik
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agirlikli molekiiller, proteinler, ya da nonapartikiillerle konjuge edilerek hiicre i¢ine
girmesine olanak saglar. Bu 6zellik ile kemoterapatik ilaglar, sitotoksik viriisler veya

FRa exprese edilen hiicrelerin goriintiilenmesi hedeflenir[75].

FRa over kanserinde hedefli biyolojik tedavisi i¢in cazip bir adaydir. Non
miisindz over tiimorii olanlarda bobrek, akciger ve meme epitel hiicrelerinden normal
ekspresyonunun 10 ile 100 kat1 seviyesinde eksprese edildigi rapor edilmistir. FRa bir
tiimdr antijenidir, over ve meme kanseri olan kadinlarin %70 inde bu proteine karsi
Olctilebilir immun cevap gosterilmistir. Tiimoriin spesifitesi ve yiiksek seviyede FRa
ekspresyonu yapmasi, tiimorlerde immiiniteyi artirma potensiyeli olmasi over kanserli

hastalarda FRa spesifik yaklasimlar: destekler[79].

Folat reseptor hedefli yontem Monoklonal antikorlart (MoAbS) hem tanisal
hem tedavi amaglhidir. FR hedefli monoklonal antikorlardan biri olan miirin LK26,
normal dokulardan sinirli sentezlenirken tiimor hiicrelerinden genis ¢apta sentezlenir;
ozellikle over ve bobrek tiimorlerinde[75]. Primer epitelyal over kanserlerinin % 90
indan fazlasinda immunohistokimyasal olarak LK26 bulundugu gosterilmistir [79].
Folat reseptoriine baglanma afinitesini azaltan humanizasyon metodunun gelistirilmesi

ile bu antikorun gelistirme ¢aligmalarindan vazgegilmistir [80].

Farletuzumab (MORADb-003), FRa’a kars1t yiiksek afiniteli monoklonal
antikordur. Bu monoklonal antikor, insan IgG1 kappa yapisina, miirin komplementer

baglanma bolgeleri greftlenerek LK26 klonundan elde edilmistir [80].

Over kanseri hastalarinda giiniimiizde uygunlanan faz II testi folat sinirlayici
kosullar altindaki biiylimenin FRa bagimli inhibisyonu; kompleman bagimli 61diirme,
hiicre aracili sitotoksisite, non immun aracili olarak 3 sekilde gerceklesir. Daha nadir
timor histolojilerinde, over kanserinin tipik prezente oldugu yerlerde multipl
tutulumunda, hastalik niiksiinde ya da FRa ekspresyonunun kaybinda FRa bagh

tedavilerin kullanimi bilinmemektedir.

Bir arastirma grubu platin direncli over kanserlerinde FRa fazla salinimini

indikator olarak gdstermesine ragmen bu ¢alisma kiigiik ve yetersizdir.
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FRa bazli tedavi stratejileri, FRo yaygin ekspresyonu olan primer ve senkron
metastatik hastaliklarda, rekiirren hastaliklarda, yeni tani almis, tanili veya niiks

hastalikta over kanserli kadinlarin ¢oguna yardimci olabilecegi diistiniilmektedir [81].
2.5.7.S0luble mezotelin related protein (SMRP)

Mesotelin mezotelyoma, pankreas, over ve diger kanser tiplerinde yiiksekce eksprese
edilen farklilasma antijenidir. Normal insan dokularindaki ekspresyonu plevra
perikard ve periton hattindaki mezotelyal hiicrelerle sinirhidir. Yaygin kabul edilen
over karsinogenezis modeline gore; over kanseri over yiizey epitelinden koken alir,
pelvik ve abdominal kaviteye yayilmasi ardindan proteinler belirir, mesotelin gibi
proteinler over kanseri erken evre tanisinda kullanigli olabilir. Mesotelin ve ¢oziilebilir
izoformu (SMRP) sadece karsinogenezis gibi ciddi patolojik durumlarda mezotelyal
hiicrelerden sentezlenir. Over kanseri SMRP sentezleyen tiimorlerden birisidir ve
serum SMRP konsantrasyonunu baz alan tani testi, tani siirecinde yardimci

olabilir.[54-56, 82-90]

Tanimlanan 3 mesotelin varyanti mevcuttur. Variant 1; ug icermezken, variant
2; 24Bp uga sahip, varian3; 82 Bp uga sahiptir. Over kanser hiicrelerinden sirkiilasyona
salinan varyantlarin tespiti i¢in bu 3 varyanttan rekombine fiizyon proteini iiretildi,
farelerde immiinize edildi ve spesifik monoklonal antikorlar elde edildi. Farkli
mesotelin varyantlari igeren, monoklonal antikor ile yasayan hiicrelerde flow sitometri
yapildiginda ii¢ varyantin i¢inde varyant 1 in ekspresyonu birgok tiimorde goriiliirken
varyant 2 ve 3 daha nadir eksprese edildi. Varyant 1 ve 3 i taniyan ELISA ydntemi,
varyant 3 spesifik yapilandirilan yeni ELISA’ya gore daha yiiksek sensitivite (%15-
68) ve spesifitede bulundu.

SMRP ovaryan kanserli ve asiti olan hastalarda yaklasik 40 kDa molekiiler
agirliga sahip olarak gosterildi [91].

Seattle, Fred Hutchinson kanser arastirma merkezinde Dr. Urban ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢ift kor calismada SMRP’nin over kanser tanisinda CA-125’e
benzer sensitivite ve spesifitede oldugu ve CA-125 ile SMRP kombinasyonunun tek
baglarina kullanimlarina gore daha yiiksek sensitivite ve spesiviteye ulastigi rapor
edilmistir. CA-125 gibi SMRP’nin de benzer yiiksek riskli durumlarda (genetik
yatkinlik vs) daha erken taniy1 kolaylastirabilecegini desteklemektedir.
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SMRP ve HE4 kombine CA-125 erken evre epitelyal over kanseri tanisinda
faydalidir. [12, 56, 61]

Anna Fritz-Rdzanek ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif ¢alismada epitelyal
over kanseri olan 70 hasta ve 78 saglikli kontrol grubu ile karsilagtirilmistir. Serum
biyomarker olarak HE4, SMRP ve CA-125 seviyeleri Ol¢iilmiistiir. Ser6z olmayan
over kanseri tipleri ile karsilastirildiginda serdz histolojideki epitelyal over
kanserlerinde HE4 serum konsentrasyonu arasinda anlamli fark bulunmustur. (p<0.01)

[92]

Fujirebio tan1 merkezinde Dr. N. Sardesai ve arkadaslarinin ¢alismasinda
SMRP ovaryan kanser olan hastalarin idrarinda salindigi ve orijinal ELISA
kullanilarak idrarda SMRP nin 6l¢iilebildigi gosterilmistir ve buna dayanilarak SMRP
Olclimii ovaryan kanser tanisinda dnerilmektedir. Bu ¢aligmanin onaylanmasi halinde,
ovaryan kanserler i¢in yiiksek genetik risk tagiyanlarin idrarinda SMRP bakilabilecegi
belirtilmistir.[12, 61]

2.5.8. Diger tiimor belirtecleri
2581.CA15-3

Glikoprotein yapisinda bir belirte¢ olup meme kanserinde hastaligin yaygmliginin
gostergesi olarak kullanilmaktadir. Asil kullanim alan1 meme kanseri oldugu halde,
benign over patolojilerinde ve malign over timdrlerinde Evre I ve evre 11I’de CA 15-

3’in %20 oraninda yiikseldigi tespit edilmistir[93].
2.5.8.2.CA 19-9

Asil kaynagi gastrointestinal sistem kokenli kanserlerdir. Gastrointestinal sistem
adenokarsinomlarmin  %21-42’sinde, pankreas karsinomlarinin = %71-93’linde
yiikselmis degerler tespit edilir. Ancak over kanserinin miisindz tiplerinde %80,
miisindz olmayan tiplerinde ise %25 civarinda yiiksek (> 33 U/ml) bulunmustur. Over

kanserinin takibinde fazla degeri yoktur.
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2.5.8.3. CEA (Karsino Embrionik Antijen)

Onkofetal alt tip de glikoprotein yapida bir belirtegcdir. Cogunlukla gastroinestinal
sistem kaynakli, miisindz yapili karsinomlarda yiikselmeye egilimlidir. Sigara

igmeyen eriskinlerde <2.5ng/ml iken, sigara igenlerde <5 ng/ml olmalidir.

Tlimor hiicresinin membran yapisinda bulunur ve buradan kana salinir, benign
bazi gastroinestinal sistem kaynakli hastaliklarda (pankreatit, kolon polipleri, siroz,

inflamatuar barsak hastaliklar1) yiikselebilecegi gosterilmistir.

Tarama testi olarak yetersizdir, (Diistik pozitif prediktif degeri ve yiiksek
yalanc1 pozitifligi)tarama degerini sinirlar. Ozgiilliigiiniin diisiik olmasi ve hastaligin

yayilimi ile de korele olamadig i¢in geri planda kalmistir.
2.5.8.4. AFP (Alfa-feto protein)

Polipeptid yapida bir onkofetal antijendir. Yarilanma O6mrii yaklasik 5 giindiir.
Eriskinde endodermal kokenli malign neoplazilerde Ornegin embriyonal
karsinomlarda ve overin endodermal siniis tiimori (yolk sac tiimorii) gibi gonadal

timorlerde pozitif olarak saptanabilir.

AFP seviyesi ile hastanin prognozu arasinda bir korelasyon yok gibi
goriinmektedir ve CEA gibi AFP de hastaliga spesifik degildir. Bir over neoplazisi
siiphesi bulunan bir hastada AFP varligi kuvvetle endodermal siniis tiimoriinii
diisiindiiriir. Nadiren bazi gastrik, pankreatik, kolon ve brons kanserlerinde AFP

yiikselmektedir.
2.5.8.5. LDH-1 (Serum laktik dehidrogenaz izoenzim 1)

Overin germ hiicreli tiimorlerinde %80 lere varan oranlarda yiikselme olabilecegi

saptanmigtir. Disgerminom alt tipinde bu oran %95 lere ¢ikabilmektedir.
2.5.8.6. Inhibin

Inhibin A ve Inhibin B iki alt tipe sahip olmakla beraber normal menstrual déngiide
salimmlarinda Inhibin B folikiiler, Inhibin A ise luteal fazda daha 6n plandadur.

Hipofizden FSH salgisini inhibe eden glikoprotein yapida bir belirtegdir. Giiniimiizde
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overin graniiloza hiicreli timorlerinin tan1 ve tedavisinde standart belirteg olarak kabul

gormustur.

Ayrica gynandroblastom ve virilizan stromal over tiimorleri gibi nadir

timorlerinde takibinde kullanilabilir.[94, 95]

Ayrica miisindz kistadenokarsinomlarin %89’unda, miisinéz borderline kistik
timorlerin %77’sinde, serdz tiimorlerin %18’inde ve endometroid over kanserlerinin

%10’unda inhibin seviyelerinde artis saptanmistir[96].
2.5.8.7.NB/70K

Bir membran glikoproteinidir. Evre | epitelyal over kanserinde %38 pozitif
bulunmustur[97].Ancak hastaligin seyriyle korelasyon gostersede CA 125’¢ net

stlinliigli bulunamamistir[98].
2.5.8.8.CASA (Cancer associated serum antigen)

Over kanserinde CA-125 ile kullaniminda %70 civarinda pozitif prediktif degere
sahip olabilecegini gdsteren ¢aligmalar olmakla beraber, over kanserinin tani ve

takibinde kullanimina yonelik daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir.

Tablo 8: Diger tiimor belirtecleri

OSTRADIOL TESTOSTERON
LSA TPA

HMFG-1 HMFG-2

OovX OSTEOPONTIN
AKTIVIN

Heniiz yeterli duyarlilik ve 6zgiilliige sahip degillerdir. Diger bir ¢ok tiimor

belirteci degerlendirilmekte olup, konu ile ilgili arastirmalar halen siirmektedir.

2.6. Ultrasonografi

Tanidaki degeri ve kullanim kolaylig1 nedeniyle jinekolojik degerlendirmede ilk tercih

edilen yontemdir. Adneksial Kkitlelerin degerlendirilmesinde, daha ayrintili bilgi
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vermesi ve duyarlili@inin yiiksek olmasi nedeniyle jinekolojide ¢ok biiyiik kitleler
hari¢ TV USG, TA USG’ye tercih edilmektedir.

TV USG;

* Adneksial kitlenin varliginin tespitinde dnemlidir.
* Boyutu, yapisi, kontori, igerigi hakkinda bilgi verir.

» Komsu organ ve yapilarla iliskiyi belirler.

Sassone ve ark’1 1991 yilinda, malign ve benign tiimdrlerinin ayirici tanisinda
yardimcr olmas1 amaci ile geleneksel “gray scale” transvajinal ultrasonografi ile

morfolojik skorlama sistemlerini bildirmislerdir.

Bu skorlama sistemi, ekojenite farki, duvar kalinligi Ol¢iimii, i¢ duvar
yapilanmasi ve varsa septa Ozelliklerini icermektedir. Skorlama sisteminin duyarlilig
%100, ozgiilligl %83,pozitif prediktif deger (PPD) %37, negatif prediktif deger ise
(NPD) %100 olarak bulunmustur[99].

Morfolojik skorlama sistemin, malign ve benign tiimorlerin birbirleri ile ortak
ozellikler gosterdigi durumlarda ise belirgin olarak azalmaktadir. Sadece USG ile

malign over lezyonlarini saptayabilmenin duyarlilig1 %48-92 arasinda degismektedir.

Erken evre over kanserini yakalamada transvajinal ultrasonografi goriintiileme
yontemleri ve tiimor belirtecleri arasinda vazgegilemeyecek, ilk basvurulan

metodlardan biridir.

Over Kistlerinde malignite riski yiiksek ultrasonografi bulgular::

—  Cap premenopozda> 10 cm, postmenopozda> 5¢cm
— Septali olmasi

— (Cift tarafli olmast

— Septalarin kalin olmasi

— Smurlarinin diizensiz olmasi

— Kist cidar kalinliginin artmis olmasi

— Heterojen goriintii (ekojenite farki)

— Polipoid yapilar

— Assit (ileri evre)
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2.6.1.Renkli doppler USG

Son yillarda overlerin doppler ile incelenmesi over kanserinin erken tanisinda yeni bir
asama kayedilmistir. Tiimor vaskiiler yapilarda neden oldugu degisiklerden dolay1

damar i¢inde diisiik direngli akimin olusmasina yol agar.

Timor damarlarindaki akim yiiksektir. (> 20 cm/sn) Rezistans indeksi (RI) ve
pulsatilite indeksi (PI) ise diistiktiir. Yapilan calismalar RI’nin 0.4 ve/veya PI’nin
1’den kiigiik olmas1 halinde malignite riskinin ¢ok yliksek oldugunu gdstermektedir

(68).

Dikkat edilmesi gereken 6nemli bir nokta da renkli akim doppler USG tek
basina malignite tanis1 koydurabilecek bir yontem degildir. Inflamatuar olusumlarda,
korpus luteumda, hizli metabolik dongiiye sahip biiyliyen bazi benign tiimorlerde de

diisiik direncgli akim gbzlenebilir.

Heniiz higbir tarama metodu belirgin olarak over kanserinde mortaliteyi

azaltmay1 bagaramamustir.

2.7. Diger Goriintiileme Yontemleri

2.7.1. Bilgisayarh tomografi (BT) ve magnetik rezonans goriintiileme (MRI)

BT, MRI adneksial kitlelerin degerlendirilmesinde degerlidir. Ancak TV USG’ye gore

pahali, zaman alan ve daha zor uygulanabilen yontemlerdir.

BT, over kanseri evrelenmesinde, patolojik lenf bezi taramasi, abdominal ve

toraks metastazlarinin saptanmasi icin tercih edilecek bir yontemdir.

MRUDI'nin jinekoloji ve obstetride kullanilan diger goriintiileme ydntemlerine
istlinliikleri arasinda direkt multiplanar inceleme yetenegi, yiikksek yumusak doku
kontrasti, damar yapilarinin kontrast madde verilmeden degerlendirilebilmesi ve

radyasyon etkisi bulunmadigindan hamilelerdeki giivenli kullanimi1 sayilabilir.

MRI, en iyi USG tamamlayicis1 veya siipheli sonografik bulguyu takiben
kitlenin yapisinin ortaya konulmasi ve nitelendirilmesi agisindan problem ¢oziicii bir

goriintiileme yontemidir, ayrica hastaligin evrelenmesi ve takibinde de kullanilabilir.
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Bu yontemlerin duyarlilik ve 6zgiilliigiinii karsilastiran bircok ¢alisma vardir,
ancak hangisinin tercih edilmesi gerektigi konusunda heniiz tam bir fikir birligine

vartlmis degildir.

Kurtz ve ark’i, MRI’nin adneksial kitlelerin tanisinda BT ve USG’ye {istiin
olabilecegini, ancak bu ii¢ yontemin de kitlelerin malign-benign ayriminda birbirine

tistlin olmadigimi bulmuslardir[100].

Sonug olarak duyarlilig1 ve 6zgiilliigli yiiksek olan goriintiilleme yOonteminin
tarama yontemi olarak kullanilamiyor olmasi, basit ve kolay kullanilabilen
yontemlerinde 6zgiilliik ve duyarliligindaki kisithiliklardan dolayi, bu yontemlerin
kombine edilmesi halinde hem duyarliligin hem 6zgiilliigiin hemde dogru tan1 koyma

oraninin arttig1 ifade edilmisdir.

Bu yontemlerin secilmis olgularda kullanilabilecegini, ancak rutin kullanim
icin uygun olmadiklarii ve sonografik olarak siipheli kitlelerin ileri degerlendirilme

ve incenlemesinde yararli oldugu goriisiine varilmstir.

2.8.Erken Tam ve Tarama

Over kanserlerinde erken tani ve taramada maalesef diger baz1 kanserlerdeki kadar
sansh olmadigimiz agiktir. Erken evre lokalize hastalik ile uzak metastaz varligindaki
ileri evreli olgularmn sagkalimi arasinda yaklasik 4 kat fark olmasi erken tani ve

taramanin 6nemini bir kez daha ortaya koymaktadir[101].

Amerikan Kanser Birligi 2010 yilinda 21880 yeni vakanin tani alacagini ve
13850 vakanin da over kanserine bagli nedenlerde dolayr 6lecegini tahmininde

bulundu.

Tarama yontemleri 6rnegin serviks kanserindeki gibi yeterli degildir. Etkin bir

tarama yonteminin asagidaki 6zellikleri tasimasi gerekir;

* Kolay uygulanabilir

* Ucuz olmal

* Non-invazif olmali

* Glivenli olmal ve hasta tarafindan kolay kabullenilmelidir.

* Yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik degerlerine sahip olmalidir.
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Pelvik muayene, transvajinal ultrasonografik inceleme ve timor belirtegleri

halihazirda over malign hastaliklarinin tarama yontemleri olarak kullanilmaktadir.

CA-125 tarama metodu olarak degeri erken evrelerde over kanserini tespit

edememesinden dolay1 sinirlidir.

Ancak giinlimiizde herhangi bir over kanseri i¢in uygun, normal riskli

kadinlarin taranmasinda kullanilacak, “cost effective” tarama programi yoktur.

Ailede over kanseri hikayesi olan, BRCA 1 ve 2 mutasyonu tasiyicilari ve
ailede herediter nonpolipozis kolorektal kanser sendromu bulunan yiiksek riskli
olgular, tahmini over kanseri riski hesaplanmasit icin genetik danismaya

yonlendirilmeli ve buna gore taranmali ve takip edilmelidir[6].

2.9.Risk Faktorleri

Bazi risk faktorleri ortaya konmus olmakla beraber kesin sebep-sonug iliskisi

ortaya konulamamastir.

o Aile oykiisii
e Nulliparite

e FErken menars
e (Gec¢ menopoz
e Beyazirk

e lleri yas

Anne, ki1z cocuk veya kiz kardes gibi birinci derece akrabalardaki over kanseri
oykiisii, bir kadinda yasam boyu over kanserine yakalanma riskini ii¢ kat arttirir. iki
ya da daha fazla birinci dereceden akrabanin hastaliga yakalanmasi ile risk dahada

artar.

Tanimlanabilen ve en 6nde gelen neden uzun siireli tekrarlayan ovulasyondur,
bununla beraber ¢ocugu olmayan kadinlarda over kanseri gelisme riski de iki kat daha
fazladir [102]. Bu nedenle, infertilite Gykiisii olan kadinlar daha fazla risk altindadr.
Nedenleri belirgin olmasada, ovulasyon indiiksiyonu yapan ilaglarin iatrojenik

etkisinden ¢ok, kalitsal ovarian yatkinliga bagli olmasi daha olasidir.
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Ornegin, infertilite igin tedavi olup, canli bir dogum yapmis kadinlarda risk

artmamistir [103].

Genellikle her canli dogum riski biraz daha azaltmaktadir ve sonunda bes

dogum yapan kadinlarda risk plato ¢izer[104].

Bu koruyuculugu agiklayan teori ise, gebeligin premalign over hiicrelerinin

dokiilmesine neden oldugudur[105].

Erken menars ve ge¢c menopoz bu her iki durumunda riski arttirict durumlar
olarak kabul edildigi netlesmistir, bununla beraber, emzirme amenoreyi uzatarak

koruyucu etki olusturur[106].

Uzun siire kullanilan oral kontraseptif ilag kullanim1 ovulasyon inhibisyonu

yaparak kanser riskini % 50 azaltir koruma son kullanimdan 25 sene kadar siirer[107].

Ancak menopoz sonrasi Ostrojen tedavisi replasman tedavisi riski

arttirmaktadir[108].

Beyaz irk tan kadinlar tiim 1tk etnik gruplar arasinda en sik over kanseri

yakalanma ihtimaline sahip olan gruptur[109].

Siyah 1rk ve Ispanyol kokenli kadinlarla karsilastirildiginda risk %30°dan %40
¢ikmaktadir[110].

Kesin nedeni bilinmesede, dogum sayis1 ve jinekolojik operasyon oranlari
acisindan 1rksal farkliliklar, bazi degisikliklerin nedenini aciklayabilirler. Tiip
ligasyonu ve histerektominin her biri over kanseri gelisme riskinde 6nemli derecede

azalma ile iligkilidir[111].

Alt genital sistemden yukar1 dogru ilerleyen irritanlarin overlere ulagmasini
engelleyen herhangi bir jinekolojik islemin giivenilir bir sekilde olasi benzer bir
koruyucu etki gosterebildigi varsayilmaktadir. Ornegin, diizenli olarak perine

bolgelerine talk pudrast uygulayan kadinlar artmis bir riske sahiptir[112].

Genel over kanseri sikligi, seksen yas tstii kadinlarda biraz azalma

gostermeden Once yetmisli yaslarin ortalarina dogru artar [110].
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Genelde yaslanma, over yiizeyi epitelinde rastgele olusan genetik degisiklerin
toplanmasi icin uzamis bir siire saglar. Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa veya Israil
gibi sanayilesmis bati1 iilkesinde yasayan kadinlarda over kanseri riski artmistir.
Kiiresel olarak siklik, biiyilik 6l¢iide degisiklik gosterir fakat gelismekte olan iilkelerde
ve Japonya da en diisiik diizeydedir. Bundan, bélgesel beslenme aligkanliklar1 kismen

sorumlu olabilir [113].

Ormegin, yag agisindan diisiik, lif, karoten ve vitamin agisindan zengin

besinlerin tiiketiminin koruyucu oldugu goriilmektedir [114].

Ailesinde over, meme ve kolon kanseri olan yiiksek risk grubundaki hastalarin
belirlenmesi ve yakin takip ve kontrol altinda tutulmasi giinlimiizdeki en iyi 6nlem

stratejisi olarak artik herkes tarafinfan kabul edilmektedir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Cahisma Populasyonu

Calismamiza Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Arastrma ve Uygulama
Hastanesine Eyliil 2014- Ocak 2017 tarihleri arasinda bagvuran ve pelvik Kitlesi olan
hastalar dahil edildi. Pelvik kitle endikasyonu ile laparotomi veya laparoskopi yontemi
ile opere edilen 18-90 yas arasinda 95 hasta incelendi. Calisma protokolii i¢in Biilent

Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’na basvuru yapilarak onay alindi.

Kan 6rneklemesi yapilmadan once tiim olgular 18 yas iistii oldugundan gerekli
bilgilendirmeler yapildi. Aydinlatilmis goniillii onam formu okutularak veya okunarak

rizalar1 yazili olarak alindi.

Daha Onceden bilinen jinekolojik malignensi hikayesi olan, gebelikte
adneksial kitle saptanan ve daha dnceden benign ovarian kitle nedeniyle opere olmus
ve/veya oral kontraseptif tedavi alma hikayesi bulunan olgular calismaya dahil

edilmedi.

Tiim olgulardan genis bir anamnez degerlendirmesi yapildi. Gelis sikayeti,
yas, gravida, parite, boy, kilo, viicut kitle indeksi (BMI), ek hastaliklari, gecirilmis

operasyon Oykiisii, kullandig ilaglar sorgulandi.

Her hastaya pelvik ultrasonografisi dokiimente edildi. Preoperatif
ultrasonografi skorlari kayit edildi. MRI ve/veya BT gibi goriintiileme yontemlerinden

en az biri yapilarak pelvik kitle/kist varligi dokiimente edildi.

Uygun kriterlerdeki 95 hasta arastirmaya dahil edildi. Benign Kkitlesi
olanlar(n=67) ve malign ovarian kitleli(n=28) olmak {izere 2 gruba ayrildi.

Kan 6rnegi toplama islemi pre-operatif cerrahi vizit esnasinda veya cerrahinin

yapilacagi giin sabahinda gerceklestirildi.

Hastalardan serum CA-125, HE4, SMRP ve FOLRI1 seviyesini 6l¢gmek i¢in kan

ornegi alindi.
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Tiim olgularin operasyon bulgulari not edildi. Spesmenler “frozen section” ve

postoperatif histopatolojik incelemeye alindi ve sonuglart derlendi.

Histopatolojik tani, sonuglarin degerlendirilmesinde altin standart olarak kabul

edildi.

Sonuglarin histopatolojik tani ile korelasyon gosterip gostermediginin
saptanip, bu serum belirteclerinin ve ultrasonografi goriintiileri ile beraber adneksial
kitlelerin preoperatif degerlendirme ve yonetimindeki yerinin tartisilmasit ve

etkinliklerinin belirlenmesini amagladik.

3.2.0rnek Toplama ve Laboratuar Analizi

Tiim hastalardan alinan yaklagik 10 ml kadar kan O6rnegi non-heparinize tiiplere
toplandi. Santrifiij edilerek hazirlanan ve 6l¢iim giiniine kadar -80 derecede muhafaza
edilen serum 6rnekleri, oda 1sisina (20-25°C) gelene kadar bekletildikten sonra analiz
edilmistir. Bu calismada CA 125 (BOSTER Biological Technology CA, USA), human
HE4 Olgiim birimi picomoles/liter; pmol/L, (BOSTER Biological Technology CA,
USA), human FOLR1 (BOSTER Biological Technology CA, USA) ve human SMRP
(Elabscience, Wuhan, China)’in serum diizeyleri kantitatif sandvi¢ ELISA yontemi
kullanilarak mikroELISA cihazinda (Poweam Medical Company, Jiangsu, China)

Olclilmiistiir.

3.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi
kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-
Wilk testi ile incelendi. Sayisal degiskenler i¢in tanimlayict istatistikler aritmetik
ortalamatstandart sapma, kategorik yapidaki veriler i¢in say1 ve yiizde olarak ifade
edildi. Kategorik yapidaki degiskenler bakimindan gruplarin karsilastirilmasinda Ki-
kare testinden faydalanildi. Sayisal degiskenler bakimindan iki grubun
karsilastirilmasinda iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi ve Mann-Whitney U
testi kullanildi. En iyi kesim noktalarinin belirlenmesi i¢gin ROC analizi yapild1 ve tim

degerlendirmelerde p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamaiza pelvik kitle nedeniyle opere edilen 95 hasta dahil edilmistir. Opere edilen
bu olgulardan; 68 olgu benign, 22 olgu malign ve 5 olgu borderline olarak rapor

edilmistir. Borderline olgular malign grubunun igerisinde degerlendirilmistir.

Caligmaya katilan hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 9’de sunulmustur.
Yapilan incelemelerde yas degiskeni istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p=0.014);

gravida, parite ve BMI arasinda fark saptanmamuistir (p>0.05).

Tablo 9. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Benign Malign
p**
(n=68) (n=27)
Yag* 45.6 £ 16.0 54.2+12.5 0.014
Gravida* 26+2.0 35+2.9 0.259
Parite* 2.1+ 1.7 26+2.2 0.350
BMI* 28.9+6.0 28.4 £ 6.6 0.782
*Veriler; ortalama +standart sapma olarak gosterilmistir.
**p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Tablo 10. Hastalarin Bagvuru Semptomlarina Gore Dagilimi
Benign Malign
Semptom (n=68) (n=27)
Say1 % Say1 %
Asemptomatik 24 35.8 11 39.2
Karin/ Kasik agrisi 26 38.8 13 46.4
Vajina kanama 13 19.4 2 7.1
Karin/ Kasik agris1 + vaj. kanama 1 1.4 0 0
Karin sisligi 2 2.9 2 7.1
Kabizlik 1 14 0 0
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Calismaya katilan hastalarin pelvik kitlelerinin goriintiileme yontemlerinde

(USG, BT, MRI) goriintimiine gore 6zelliklerine siniflandirilmigtir (Tablo 11).

Tablo 11. Kitlenin Gériintiilemelerine Gore Ozelligi

Gériintiileme bzelligi '(Bne: elsgs; '2:‘1';%;‘

Say1 % Say1 %
Kistik 33 48.5 5 18.5
Solid 20 29.4 7 25.9
Heterojen 15 22.1 15 55.6

Benign adneksiyal kitleli hastalarin histopatolojik tanilarina gére dagiliminda
en sik rastlanilan benign histopatolojik tanilar; korpus luteum kisti (15 olgu) ve folikiil
kistidir (13 olgu). Her iki histopatolojik tani tiim benign histopatolojik tanilarin %
40.3’ iinii olusturmaktadir. (Tablo 12).

Tablo 12. Benign Hastahklarin Histopatolojik Tanilara Gére Dagilim.

Histopatolojik tani Say1 %

Korpus luteum Kisti 15 22.3
Paratubal kist 5 7.4
Endometrioma 8 11.9
Leiomyom 5 7.4
Folikiil kisti 12 17.9
Miisinoz kistadenom 7 104
Seromusindz kistadenom 1 14
Serdz kistadenom 6 8.9
Tekoma 2 2.9
Ser6z papiller kistadenofibrom 1 1.4
Tubaovaryan abse 2 2.9
Matiir kistik teratom 4 5.9
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Malign adneksiyal kitleli olgularin histopatolojik tanilarma  gore

simiflandirildiginda ise en sik rastlanilan malign histopatolojik tanilar; over
endometrioid adenokarsinom (12 olgu) ve serdz adenokarsinom (7 olgu). Her iki

histopatolojik tan1 tiim malign histopatolojik tanilarin %67,86° sin1 olusturmaktadir.

Tablo 13. Malign Hastaliklarin Histopatolojik Tanilara Gore Dagilimi.

Histopatolojik tani Say1 %

Endometrioid adenokarsinom 12 42.8
Serdz papiller karsinom 1 3.5
Ser6z adenokarsinom 7 25.0
Serémiisin6z karsinom 1 3.5
Miisindz karsinom 1 3.5
Borderline seréz timor 3 10.7
Borderline miisindz timor 2 7.1

Tablo 14. Patoloji Sonuglarina Gore Olgularin SMRP, HE4, FOLR1, CA-125,
Preop Hgb ve Postop Hgb Ol¢iimlerinin Degerlendirilmesi

Benign Malign p

(n=68) (n=27)
SMRP pmol/ml 5.61 +6.31 10.25 £ 9.60 0.002
HE4 pg/ml 2007.23 £ 1149.69 | 2594.88 + 1352.92 0.047
FOLR1 pg/ml 316.26 + 403.77 391.18 +429.85 0.723
CA-125 pg/ml 280.45 + 386.35 780.81 + 892.04 0.058
Preop Hgb g/dL 12.00 + 1.28 1207+ 1.14 0.997
Postop Hgb g/dL 11.11+£1.32 11.65+1.30 0.076

SMRP ol¢iimlerine iligkin ROC analizi sonucunda egri altinda kalan alan

(AUC) 0.703 olarak bulunmustur (p<0.001).
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SMRP i¢in kesim noktast 4.5 pmol/L olarak hesaplanmis olup, duyarlilik
%74.07; segicilik %66,18, pozitif kestirim deger %46,5; negatif kestirim deger %86,5
olarak hesaplanmaktadir (Tablo 15, Grafik 1).

Tablo 15. SMRP i¢in ROC analizi sonucu

AUC %095 ClI Kesim | Secicilik | Duyarlilik p
noktasi
SMRP 0.703 | 0.600-0.792 >4.5 66.18 74.07 <0.001
pmol/ml

Grafik 1. SMRP icin ROC egrisi
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HE4 ol¢iimlerine iliskin yapilan ROC analizinde egrisi altinda kalan alan

(AUC) 0.632 olarak saptandi. (p=0.0449).
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Kestirim noktas1 2668 pg/ml bulunan HE4’iin duyarliligt %59,26; segicilik

%72,31 olarak tespit edildi. Pozitif kestirim degeri %47,1; negatif kestirim degeri
%81,0 olarak hesaplanmaktadir (Tablo 16, Grafik 2).

Tablo 16. HE4 i¢cin ROC analizi sonucu

AUC %95ClI Kestirim | Secicilik | Duyarlilik p
degeri
HE4 pg/ml 0.632 | 0.525-0.730 >2668 72.3 59.2 0.0449
Grafik 2. HE4 icin ROC egrisi
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FOLR1 o6lgiimleri ile iligkili ROC egrisi altinda kalan alan (AUC) 0.523
bulunan FOLR1 igin kestirim noktas1 430 pg/ml saptanmistir. Duyarliligi %29,63,;
seciciligi %89,71; pozitif kestirim degeri %53,3; negatif kestirim degeri %76,3 olarak
hesaplanmaktadir (Tablo 17, Grafik3).

Tablo 17. FOLRI1 i¢in ROC analizi sonucu

AUC | %95 CI Kestirim | Segicilik | Duyarlilik | p
degeri
FOLR1 | 0.523 | 0.418 -0.627 | >430 89.7 29.6 0.7241
pg/ ml

Grafik 3. FOLRI1 i¢in ROC egrisi
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CA-125 dlglimlerine iliskin ROC egrisi altinda kalan alan (AUC) 0.625

istatistiksel olarak anlamli saptanmad.
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Kestirim noktasi 1146 pg/ml bulunan CA-125 i¢in duyarhilik %33,33; se¢icilik

%98,53 olarak pozitif kestirim degeri %90,0; negatif kestirim degeri %78,8 olarak

hesaplanmaktadir (Tablo 18, grafik 4).

Tablo 18. CA-125 i¢cin ROC analizi sonucu

AUC %95 ClI Kestirim | Segcicilik | Duyarlilik p
degeri
CA-125 pg/ml | 0.625 | 0.520 —0.722 >1146 98.5 33.3 0.0567
Grafik 4. CA-125 icin ROC egrisi
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5. TARTISMA

Ovarian kitleler jinekoloji pratiginde siklikla goriilen patolojiler olmalar1 dolayisiyla
malign-benign ayirimi, takip protokoliine alinacak hastalar ile cerrahi tedavi yapilmasi
gereken hastalarin iyi ayirt edilmesi, istenmeyen cerrahi girisimleri ve buna bagh

morbidite ve mortaliteyi azaltma anlaminda 6nem arz etmektedir [115].

Over kanseri tiim jinekolojik maligniteler arasinda en yiiksek mortaliteye sahip

olmakla beraber, kansere bagl dliimler arasinda ise 5.siradadir [116].

Ozellikle gelismis iilkelerde insidansin artiyor olmasi, geg evre de mortalitenin
yiiksek olmasi, erken evrelerde semptomlarin nadir ve non-spesifik olmasi nedeniyle,
bu hastalarin daha iyi secilebilmesi igin gerek goriintiileme yontemi gerekse
biyokimyasal belirte¢ gibi yeni tanisal yontemlerin gelistirilmesi gereklilik haline

gelmistir.

Malign over timdrleri genellikle ileri yaslarda, benign over tiimorleri ise
gengyaslarda daha sik goriilmektedir. Malign epitelyal over tiimorleri 60-70 yas
arasinda pik yapar, 40 yasinin altindaki populasyonda nadir gortiliir[117].

Calismamizda benign kitle saptanan grup i¢in ortalama yas 45.62 + 16.06,
malign kitle saptanan grup i¢in ortalama yas 54.26 + 12.58 olarak saptandi. Benign
Kitle saptanan grubun yas ortalamasi malign kitle saptanan gruba gore istatistiksel

anlaml fark saptandi (p=0.014).

CA-125 ¢olemik epitelyum kaynakli endometrium, endoserviks ve fallop
tiiplerinde ve mezotel kaynakli plevra, periton ve perikardial hiicrelerde de
gosterilmistir. CA-125’in bobrek, akciger, mide, safra kesesi, pankreas ve kolonda
hatta en yeni ¢alismalarda normal erigkin overinde de bulunmasi, CA-125’in overe
0zgiin olmay1p insan dokularinda genis bir yayilima sahip oldugunu gostermektedir.
Salpenjit, riiptiire ektopik gebelik, laparotomi gibi periton irritasyonu olan olgularda

CA-125 dolasimda artar.

CA-125, bulundugundan bu zamana kadar gegen yaklasik 25 yillik siirecte over
kanserinin tani, takip, rekiirrensinde belirte¢ olabilecegine dair birgok arastirma

yapilmistir.
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O’Connel ve arkadaslari ise 26’s1 over kanseri olan 56 vakalik ¢alismalarinda
serum CA-125 i¢in esik deger 35 U/ml alindiginda primer over kanserini saptamada
sensitiviteyi %100, spesifiteyi %43, pozitif prediktif degeri %60, negatif prediktif
degeri %75 olarak bulmuslardir[118].

Pastner ve arkadaslar1 Preoperative CA-125 yiiksekligini adneksial kitlelerin
ayiricitanisindaki sensitiviteyi %72, spesifiteyi %80, pozitif prediktif degerini %79 ve
negatif prediktif degerini %73 olarak bulmuslardir[119].

Chalas ve arkadaslarimin ¢alismasinda; malign over tiimorlerininteshisinde
sadece serum CA -125 diizeyi esas alindiginda olgularin %81 inde serum CA-125
diizeyi 35U/ml’den yiiksek bulunmus olup pozitif prediktif degeri %88, spesifiteyi
%86 olarak bulunmustur[120].

Milojkovic M ve ark. 121 malign ve 91 benign olan adneksial kitlede
preoperatif serum CA-125 diizeyinin benign- malign ayrimindaki etkinligini
degerlendirmek i¢in retrospektif olarak yaptiklarigalismada malign kitleli hastalarin;
CA-125 cut-off degeri 35 U/ml alindiginda sensitivite %80.2, spesifite %76.1, pozitif
prediktif degeri %81.5, negatif prediktif degeri %74.5 bulunmustur. Bu ¢alismada
adneksial Kitlelerin malign-benign ayriminda preoperatif CA-125 dl¢timiiniin faydal

oldugu sonucuna vardilar [121].

Moore ve ark. yaptig1 ¢alismada, 352’s1 benign olan 531 pelvik kitleli hastay1
degerlendirilmislerdir. CA-125 cut-off degeri 35 U/ml alindiginda sensitivite %78.3
ve spesifite %82 olmustur. 65 U/ml olarak alindiginda ise sensitivite %71.72’ye

gerilemis ancak spesifite %92.5’¢ yiikselmistir[12].

Bizim c¢alismamizda, CA-125 sirasiyla benign, malign gruplarda
karsilagtirildiginda median degeri 280.4 ve 780 pg/ml ¢ikmistir. CA-125 degeri malign

ve benign grup arasinda istatistiksel olarak anlaml: fark saptanmamustir (p=0.058).

Biz de c¢alismamizda pelvik kitle nedeniyle opere edilecek olgularda
preoperatif CA-125 ve yeni tiimor belirteci olan SMRP, HE4, FOLR1’lin serum
diizeylerini ve her dort tiimor belirtecinin malign-benign ayirimindaki &nemini

incelemeyi amagcladik.
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Mesotelin; mezotelyoma, pankreas, over ve diger kanser tiplerinde yiiksekge
eksprese edilen farklilagsma antijenidir. Yaygin kabul edilen over karsinogenezis
modeline gore; over kanseri over yiizey epitelinden koken alir, pelvik ve abdominal
kaviteye yayilmasi ardindan proteinler belirir, mesotelin gibi proteinler over kanseri
erken evre tamisinda kullanigh olabilecegi diistinmektedir. Over kanseri SMRP
sentezleyen tiimorlerden birisidir ve serum SMRP konsantrasyonunu baz alan tani
testi, tan1 siirecinde yardimci olabilecegi ile iliskili yeni ¢alismalar yapilmaktadir [54-

56, 82-90].

Seattle, Fred Hutchinson kanser aragtirma merkezinde Dr. Urban ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢ift kor calismada SMRP’nin over kanser tanisinda CA-125’e
benzer sensitivite ve spesifitede oldugu ve CA-125 ile SMRP kombinasyonunun tek
baslarina kullanimlarina gore daha yiiksek sensitivite ve spesiviteye ulastigi rapor
edilmigtir. CA-125 gibi SMRP’nin de benzer yiiksek riskli durumlarda (genetik
yatkinlik vs) daha erken taniy1 kolaylastirabilecegini desteklemektedir.

Anna Fritz-Rdzanek ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif ¢alismada epitelyal
over kanseri olan 70 hasta ve 78 saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Serum
biyomarker olarak HE4, SMRP ve CA-125 seviyeleri Olglilmiistiir. CA-125’in
epitelyal over kanserinde (EOC) ortalama serum diizeyi 503.55+£560.7 U/ml iken
kontrol grubunda 9.28+14.47 U/ml bulunmustur (p<0.001); SMRP igin bu deger
5.13+7.64 nM vs. 1.02+0.89 nM (p<0.01) ve HE4 i¢in 597.95+£934.59 pM vs.
56.75+43.79 pM (p<0.001) olarak saptanmistir. EOC’nin klinik evresi ile CA-125,
HE4 ve SMRP serum konsantrasyonlar1 arasinda pozitif korelesyon saptanmustir.
Ser6z olmayan over kanseri tipleri ile karsilastirildiginda ser6z histolojideki epitelyal
over kanserlerinde HE4 serum konsentrasyonu arasinda anlamli fark bulunmustur
(p<0.01) [92].

Calismamizda SMRP o6l¢giimlerine iliskin ROC analizi sonucunda egri altinda
kalan alan (AUC) 0.703 olarak bulunmustur (p<0.001). Yani bizim hastalarimiz goz
Oniine alindiginda hastanin SMRP i¢in kesim noktast 4.5 pmol/L olarak hesaplanmis
olup, duyarlilik %74.07; segicilik %66,18; pozitif kestirim deger %46,5; negatif

kestirim deger %86,5 olarak bulunmustur.
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HE4 protein yapida bir molekiildiir. Epitelyal over kanserlerinde fazla
salgilandig1 gosterilmistir. HE4 esas olarak reprodiiktif sistemden ve iist hava
yollarindan salgilarinir ve hasta serumlarinda saptanabilir. Ancak HE4, CA-125 gibi
pek cok sik goriilen benign jinekolojik ve tibbi olaydan etkilenmez ve CA-125 gibi
yiikselmez [58].

Literatiirde CA 125 ile beraber ya da ayr1 olarak pek ¢ok tiimor belirteci
benign-malign adneksiyal kitlelerin ayirimi igin arastirtlmis ve arastirilmaya devam
etmektedir. Moore ve ark. 2008’de yaptig1 bir ¢alismada Her2, CA 72-4, aktivin,
inhibin, HE4 gibi bir dizi molekiilii malign- benign adneksiyal kitle ayirict tanisinda
incelemis; bunlarin arasinda HE4 hem tek basina hem de CA 125 ile kombine
degerlendirildiginde en yiiksek sensitivite ve spesiviteye sahip bulmuslardir. Hatta
ilging bir bulgu olarak Evre 1 tiimor tespitinde HE4’e CA 125 eklenmesi sensitiviteyi
distirmustiir [61].

Hellstrom ve ark 2003°te yaptiklari calismada HE4 tiimor belirtecinin malign
ve benign hastalik ayirnminda CA 125 belirtecinden daha anlamli oldugunu

gostermisglerdir [58].

Moore ve ark. 2009 Ocak tarihli son yayinlarinda HE4 tiimor belirtecinin serum
diizeylerini benign ve malign adneksiyel kitlelerin ayiriminda istatistiksel olarak

anlaml1 bulmuslardir (p< 0.0001) [12].

Pelvik kitle sikayeti ile basvuran 233 hastada malign-benign ayrimi igin
yapilmis ¢alismada serumda HE4 ve CA-125 birlikte bakilmis olup tek basina CA-125
e gore bu ikilinin malignite riski degerlendirmede sensitiviteyi %33.1 oraninda

artirdig1 (%43.3 den %76.4° e) (spesifite her ikisinde de %95 idi) gosterilmistir[12, 61]

Andersen ve ark., 137 saglikli kadin ile 74 ovarian kanserli grubu karsilastirmis

olup HE’iin sensitivite ve spesifitesi sirayla %71.4, %94.6 olarak bulmuslardir [63].

Bizim ¢alismamizda, HE4 kan diizeyi benign, malign gruplarda
karsilastirildiginda ortalama degerleri sirasiyla 2007.23 ve 2594.88 pg/ml ¢ikmistir ve

istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0.047).

FRa, FOLR1 geni tarafindan kodlanir. Folat reseptor alfa (FR o) over, renal,

akciger ve meme kanserini igeren epitelyal kanserlerde fazlaca eksprese edilen
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glikozilfosfotidil inositol bagli proteinidir. Over kanserinde tiimor markerlar1 olarak

FOLRI1 arastirmalarina yol gosterici olmustur.

Basal ve arkadaslar1 Haziran 2009 da yaptig1 ¢alismada, over kanseri olanlar
ile kontrol grubunu karsilastirarak FRo diizeylerinin erken ve ileri evre hastalar i¢in

ayirt edilebilir diizeylerde oldugunu bulmustur[122].

Kimberly ve arkadaslari Ocak 2008’de yaptiklari ¢alismada. FRa
ekspresyonunun, 6zellikle rekiirren yiiksek dereceli, yiikksek gradeli ser6z tiimorlerde
sik goriildiigii icin metastatik odak ve tekrarlayan tiimérler iizerinde korundugunu
ortaya koymakta ve yeni folat hedefli tedavilerin yeni teshis veya tekrarlayan over

kanserinde kullanilabilecegi 6nerilmistir [123].

FOLRI1, calismamizda ROC analizinde AUC degeri 0.523 olarak bulunmustur.
Istatiksel olarak anlamsiz saptanmustir (p=0.7241).

Timor belirteglerinin ikili veya daha fazla kombinasyonlarinin her zaman
malign-benign ayriminda tanisal dogrulugu artirmadig: literatiirde de goriilmiistiir.
Literatiirde, birka¢ ulusal genis sayili multisentrik ¢alismanin diginda, genis hasta
populasyonu igeren caligsmalar sinirlidir. Bu durumda kesin yargiya varabilmek yeni

bir¢ok ¢alismaya ihtiya¢ vardir.

Calismamiz da pelvik kitlesi olan 95 olgu degerlendirildiginde bu sonuglar bize
tibb1 hikaye ve semptomatolojinin yaninda SMRP, HE4 kullaniminin malign tanisinda
yardimci olacagi sonucunu vermistir. CA-125 ve FOLR1 istatistiksel olarak anlamli
saptanmamistir ve FOLR1 i¢in kesin yargiya varabilmek i¢in daha fazla galigmaya

ithtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR

1. Adneksiyel Kkitlelerin preoperatif benign-malign ayriminda yogunlasan
caligmalara ragmen heniiz kesin bir tan1 yontemi bulunmamaktadir.

2. En sik kullanilan preoperatif tan1 yontemleri; pelvik muayene,
ultrasonografi, timor belirteci CA 125 iken, yeni ¢alismalarda SMRP, HE4 ve FOLR1
ozellikle epitelyal over kanserlerinde timit vaat etmektedir.

3. Calismamizda, benign grup ile malign grup demografik 6zellikler agsindan
karsilastirildiginda yas degiskeni istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p=0.014);
gravida, parite ve BMI arasinda fark saptanmamuistir (p>0.05).

4. Basvuru semptomlarina gére benign ve malign grupta en sik karin ve kasik
agris1 sikayeti saptanmustir. (%38,8 ve %46,4)

5. Bening gruptaki kitlenin (USG, MRI, BT) goriintiilemelerine gore %48,5
kistik olarak izlenirken, malign gruptakilerin  %55,6’s1 heterojen olarak
goriintiilenmistir.

6. Benign adneksiyal kitleli hastalarin histopatolojik tanilarina gore
dagiliminda en sik rastlanilan benign histopatolojik tanilar; korpus luteum kisti (15
olgu) ve folikiil kistidir (13 olgu). Her iki histopatolojik tani tiim benign histopatolojik
tanilarin %40,3’ linli olusturmaktadir.

7. Malign adneksiyal kitleli olgularin histopatolojik tanilarina gore
smiflandirildiginda ise en sik rastlanilan malign histopatolojik tanilar; over
endometrioid adenokarsinom (12 olgu) ve serdz adenokarsinom (7 olgu). Her iki
histopatolojik tan1 tiim malign histopatolojik tanilarin %67,86’sin1 olusturmaktadir.

8. Calismamizda SMRP olgiimlerine iliskin ROC analizi sonucunda egri
altinda kalan alan (AUC) 0.703 olarak bulunmustur (p<0.001). Yani bizim
hastalarimiz g6z Oniine alindiginda hastanin SMRP i¢in kesim noktast 4.5 pmol/L
olarak hesaplanmis olup, duyarlilik %74.07; segicilik %66,18; pozitif kestirim deger
%46,5; negatif kestirim deger %86,5 olarak bulunmustur. Timér belirtecinin ovaryen
malignansilere spesifik olmast ve erken evrede taniyici olmasi, ¢alismamizda da
buldugumuz sonuglarla desteklenmektedir.

9. HE4 olgiimlerine iligskin yapilan ROC analizinde AUC=0.632 olarak
bulunmustur (p=0.0449). Bening malign ayriminda literatiir ile benzer olarak HE4
timor belirtecinin ovaryen malignansilere spesifik olmasi ve erken evrede taniyici

olmasi, ¢alismamizda da buldugumuz sonuglarla desteklenmektedir.
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10. CA 125’in overe spesifik bir molekiil olmayip, jinekoloji ile ilgili ve
ilgisiz pek ¢ok durumda artmasi, benign malign ayrimint 6n gérmede yetersizdir.
Calismamizda da benzer sekilde malignite 6n gormede istatiksel olarak anlamsiz
olarak saptandi1 (p=0.0567).

11. Over kanseri i¢in umut vadeden yeni tiimor belirteglerinden FOLRL,
calismamizda ROC analizinde AUC degeri 0.523 olarak bulunmustur. Istatiksel olarak
anlamsiz saptanmistir (p=0.7241). Ancak FOLR1’in yeni bir tiimor belirteci olmast

nedeniyle daha genis serili aragtirmalara gerek vardir.
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8. EKLER

Ek-1: Etik Kurul Karan

TIC- -
BULENT ECEVIT UNIVERSITESI
Klinik Aragtirmalar Etik Kurul Baskanh@i

14/12/2016
2016413

TOPLANTI TARINE
TOPLANTI NO

[E—

KARARLAR :

3- 13/05/2015 tarih ve 2015/01 sayili toplantida onay verilen Tip Fakltesi Kadin
Hastaliklan ve Dofum Anabilim Dali Bugkanhfg'mn 2014-173-11/11 Protij'kc!
no'lu “Peivik Kitlelerin Malignite Riski Degerlendirilmesinde Kan K:ms?r Antijeni
125 (Ca 125) , Human Epididymis Protein 4 (HE4) , Soluble Mezotelin Relaled
Protein (SMRP) ve Folat Rescptor Alfa (FOLR1) Olclimimin Yeri™ konulu
caligmasimin  sorumlu  gragtrmacisinn Prof.  Dr. Mige HARMA  olarak
defistiriimesinin uygunluguna,

Oy birlipi ile karar verilmigtir.

ASLI GIBIDIR

Dog. Dr. Ginnur §ZBAKIS DENGIZ
B.E.U. KlinilArdgtrmalar Etik Kurul Bagkan

B.E.U. Kinlk Araghrmalar Etk Kuruly, 67600 KOZLU/ ZONGULDAK, Tel:0 372 261 32 60 Fax: 0 372 261 02 65
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Ek-2: Asgari Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

x

Dokiiman Adi: KADB-

ASGARI BILGILENDiRiLMis | F-23-R.00
GONULLU OLUR FORMU

Sizi Biilent Ecevit Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi’de
yiiritiilen “Pelvik Kitlelerin Malignite Riski Degerlendirilmesinde Kan Kanser
Antijeni 125 (Ca 125), Human Epididymis Protein 4 (HE4), Soluble Mezotelin
Related Protein (SMRP) Ve Folat Reseptor Alfa (FOLRo) Olgiimiiniin Yeri”
baslikli arastirmaya davet ediyoruz. Bu arastirmaya katilip katilmama kararim
vermeden Once, arastirmanin nigin ve nasil yapilacagmni, bu arastirmanin goniillii
katilimcilara getirecegi olast faydalari, riskleri ve rahatsizliklarim1 bilmeniz
gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup anlagilmasi biiyiikk 6nem tasimaktadir.
Asagidaki bilgileri dikkatlice okumak igin zaman aymrimz. Isterseniz bu bilgileri
aileniz, yakinlariniz ve/veya doktorunuzla tartisiniz. Eger anlayamadiginiz ve sizin
icin acik olmayan seyler varsa, ya da daha fazla bilgi isterseniz bize sorunuz. Katilmay1
kabul ettiginiz takdirde, gerekli yerleri siz, doktorunuz ve kurulus gorevlisi bir tanik
tarafindan doldurup imzalanmis bu formun bir kopyasi saklamaniz i¢in size
verilecektir.

Arastirmaya katilmak tamamen goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Calismaya
katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda ¢alismadan ¢ikma hakkinda
sahipsiniz. Ayrica sorumlu arastirici gerek duyarsa sizi ¢alisma dis1 birakabilir.
Calismaya katilmama, ¢alismadan ¢ikma veya ¢ikarilma durumlarinda bir ceza veya
tedaviniz ve klinik izleminizde hakkiniz olan yararlarin kayb1 kesinlikle s6z konusu
olmayacaktir.

Arastirma konusuyla ilgili ve sizin arastirmaya katilmay1 devam etme isteginizi
etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde, siz veya yasal temsilciniz zamaninda
bilgilendirilecektir.

Arastirmanin yiiriitiiciileri, Etik Kurul Uyeleri, Saglik Bakanlig1 ve diger ilgili
saglik otoriteleri sizin bu aragtirmadaki tibbi kayitlariniza dogrudan erigebileceklerdir;
ancak kimlik bilgileriniz kesinlikle gizli tutulacaktir ve bu c¢aligmadan elde edilen
bilgiler tamamen arastirma amaci ile kullanilacaktir.

Aragtirma Sorumlusu

(Ad1-Soyadi-Unvani-imza)
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Arastirmanin Amaci:

Yapilan muayene sonucu saptanan yada daha 6nce saptanmis olan, rahim yanindaki
kitle iyi huylu yada kotii huylu olabilir. Bunu anlayabilmemiz i¢in hastadan kan
“kanser ylizey antijen 125 (kan ca 125)” diizeyini 6lgmekteyiz. Bu deger bize kitlenin
kesin kotii huylu oldugunu veya iyi huylu oldugunu ifade etmez, sadece 6ngorii saglar.
Bu caligmada buna ek olarak yeni ¢alismalarla kullanilan kan “human epididymis
protein 4” Soluble Mezotelin Related Protein (SMRP) Ve Folat Reseptor Alfa
(FOLR1) diizeyi Olgiilecektir. Bu testlerin kan diizeyinin kitlenin kotii huylu olup
olmadig1 yoniinde daha spesifik oldugunu belirten yeni yayimlar mevcuttur. Kitle
nedeniyle size yapilan operasyon sonrasinda alacaginiz iyi huylu yada kot huylu
timor tanist ile operasyon Oncesinde gonderilen kan diizeyleri arasindaki iligki
karsilastirilacaktir. Boylelikle hastalar operasyon 6ncesinde kotii huylu hastaliklarinin
olup olmamas1 bilincinde olacak, planlanan operasyonunun biiyiikliigii degisecek,
gereksiz operasyondan kaginilacaktir.

izlenecek Olan Yontem ve Yapilacak Islemler:

Operasyon oncesi sizden Iki ayri tiipte kan (CA125, HE4, SMRP ve FOLRa)
gonderilecektir. Biyokimya laboratuarinda calisilacaktir, diizeyleri belirlenecektir.
Operasyon sonrasi patolojiye gonderilen kitlenin patolojik tanist (kesin tani)
belirlenecek ve operasyon Oncesi gonderilen kan diizeyi yiiksekligi ile
karsilastirilacaktir. Kan alinmasina bagli, kan alinan deride kizariklik yada hematom
olusma riski olabilir.

Arastirmanin Yapilacag Yer(ler): Biilent Ecevit Universitesi Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi

Arastirmanin Siiresi:3 yil

Katilmasi Beklenen Goniillii Sayisi: 120

Size Getirebilecegi Olas1 Faydalar:

Kitle nedeniyle size yapilan operasyon sonrasinda alacaginiz iyi huylu yada kétii huylu
tiimor tanist ile operasyon Oncesinde gonderilen kan diizeyleri arasindaki iligki
karsilagtirilacaktir. Boylelikle hastalar operasyon dncesinde kotii huylu hastaliklarinin
olmasi bilincinde olacak, planlanan operasyonunun biiyiikligli degisecektir, gereksiz
yere olacak operasyondan kaginilacaktir.

Size Getirebilecegi Ek Risk ve Rahatsizliklar:

Kan alinirken Igne giris yerinin altinda hematom olusmast , kizariklik olusmasi olabilir

76




Masraflar:

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢cbir 6deme yapilmayacaktir.

Calismaya Katilan Arastirmacilar:

- Prof. Dr. Miige HARMA

- Profd. Dr. Murat CAN

- Aras. Gor. Dr. Rabia BASER ACIKGOZ

Iletisim Kurulacak Kisi(ler):

Arastirma hakkinda, kendi haklariniz hakkinda veya arastirmayla ilgili daha fazla
bilgi temin edebilmeniz veya meydana gelebilecek herhangi bir olumsuz durum igin
giiniin 24 saatinde 0372 261 25 73 nolu telefondan Dr.Rabia BASER ‘a
ulasabilirsiniz.

Arastirma konusuyla ilgili ve arastirmaya katilmaya devam etme istegini
etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde siz veya yasal temsilcisinin zamaninda
bilgilendirilebileceksiniz

Ben,...oooi [goniilliiniin adi, soyadi (kendi el yazisi

ile)]

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana, yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi
belirtilen hekim tarafindan yapildi. Katilmam istenen calismanin kapsamini ve
amacini, goniillii olarak lizerime diisen sorumluluklari tamamen anladim. Calisma
hakkinda soru sorma ve tartigma imkani buldum ve tatmin edici yanitlar aldim. Bana,
calismanin muhtemel riskleri ve faydalar1 sozlii olarak da anlatildi, Arastirmaya
gontllii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekceli veya gerekcesiz olarak
aragtirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin aragtirmaci tarafindan
arastirma dis1 birakilabilecegimi ve arastirmadan ayrildigim zaman mevcut tedavimin
olumsuz yonde etkilenmeyecegini biliyorum.
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Bu kosullarda;

e S0z konusu Klinik Arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi
rizamla katilmayr (¢cocugumun/vasimin bu calismaya katilmasini) kabul
ediyorum.

e Gerek duyulursa kisisel bilgilerime mevzuatta belirtilen kisi/kurum
kuruluslarin erisebilmesine,

e Calismada elde edilen bilgilerin (Kimlik bilgilerim gizli kalmak kosulu ile)
yayin i¢in kullanilma, argivleme ve eger gerek duyulursa bilimsel katki amaci
ile tilkemiz ve/veya iilkemiz disina aktarilmasina olur veriyorum.

“Pelvik Kitlelerin Malignite Riski Degerlendirilmesinde Kan Kanser Antijeni
125 (Ca 125 ), Human Epididymis Protein 4 (HE4) , Soluble Mezotelin Related
Protein (SMRP) Ve Folat Reseptor Alfa (FOLRa) Ol¢iimiiniin Yeri ¢alismas:
kapsaminda alinan biyolojik 6rneklerimin (kan, idrar vb.); (Goniillli tarafindan uygun
olan sik isaretlenmelidir)

o Sadece yukarida bahsi gegen ¢alismada kullanilmasina izin veriyorum

o lleride yapilmasi planlanan tiim ¢alismalarda kullanilmasina izin veriyorum.

o Biyolojik materyallerimin analizlerinin yurtdisinda yapilmasina izin
veriyorum.

o Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.

Goniilliiniin (Kendi el yazisi ile)
Adi-Soyadi:

Imzast:

Adresi:

(varsa Telefon No, Faks No):

Tarih (giin/ay/yil): ..../..../ ...

Velayet veya Vesayet Altinda Bulunanlar igin
Veli veya Vasisinin (kendi el yazisi ile)

Adi1 Soyadz:

Imzast:

Adresi:

Varsa Telefon No, Faks No:

Tarih (glin/ay/yil): .../..../....
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Onay Alma Islemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus Gérevlisinin
Adi-Soyadi:

Imzast:

Gorevi:

Tarih (gln/ay/yil):...../...../ .....

Aciklamalar1 Yapan Kisinin
Adi-Soyadu:
Imzas:

Tarih (gin/ay/yil):.../..../.....

NOT: Bu formun bir kopyasi goniilliide kalacak, diger kopyasi ise hasta dosyasina
verlestirilecektir. Hasta dosyasi veya protokol numarasi olmayan saghkl
goniilliilerden alinacak onam formunun bir kopyasi mutlaka sorumlu arastirici
tarafindan saklanacaktir.
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