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BEYAN

“Erken evre over timorlerinde riptirii predikte eden faktorler’” baslhikli tez
calismamin kendi tez ¢calismam oldugunu, bagka bir calismadan kopya edilmedigini,
tezin planlanmasindan yazimina kadar biitiin safhalarda etik dis1 davranigimin
olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik kurallar iginde elde ettigimi,
bu tez ¢alismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve
bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, bu tezin ¢aligilmasi ve yazimi sirasinda

patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranigimin olmadigini beyan ederim.

Etik onay tarih-no: 06.09.2021-2021/427



OZET

Amac: Klinik olarak erken evre malign over neoplazmlarinda kapsiil riiptiiriinii
predikte eden faktorleri belirlemek ve riiptiiriin neden oldugu kotii progresyonu

onleyerek sag kalimi artirmak.

Hastalar ve Yontem: Tek merkezli retrospektif bu ¢alismada 2016 Eyliil ve 2021
Eyliil tarihleri arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde
cerrahi tedavi uygulanan preoperatif erken evre olarak degerlendirilen toplam 57
malign over tiimor hastas1 kadinda, cerrahi evreleme sonrasi kapsiil riiptiiriine prediktif
faktorler arastirildi. Istatistiksel degerlendirmeler tek degiskenli ve ¢ok degiskenli
yontemlerle gergeklestirildi. Arastirmadan elde edilen nicel verilerin istatistiksel

analizinde SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) programi kullanildi.

Bulgular: Calisma siiresi boyunca 126 kadin malign over tiimorii nedeniyle opere
edildi. 57 hasta dahil edilme kriterlerini karsiladi. 57 hastanin otuzunu (%52.6) over
kapsiil riiptiirii gozlenen yirmi yedisini (%47.4) kapsiil yilizeyi intakt olan hasta grubu
olusturdu. Tek degisken analizinde histolojisi epitelyal karsinom saptanan (p=0,318)
hastalarda non-epitelyal tiimorler ile karsilastirildiginda kapsiil riiptiir riskinin daha
yuksek oldugu gozlendi; fakat bu fark istatistiksel olarak anlamlilik diizeyinin
tizerinde bulundu. LVSI yoklugunda (p=0,005) ve Grade 1 (p=0,002) diisiik dereceli
timorlerde kapsiil riiptiirii ¢ok daha diisiiktii ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi.
Cok degiskenli analiz sonucunda LVSI olmamasi [odds orani (OR),4.69; 95% giiven
araligi (Cl), 1.20-13.80; p=0,026] ve tiimdr derecesinin Grade I olmasi [odds orani
(OR),10.5; 95% giiven aralig1 (Cl), 1.08-101.66; p=0,042] over malignitesi olan
hastalarin kapsiil riiptlir riskini azaltma noktasinda bagimsiz degiskenler olarak

bulundu.

Tartisma ve Sonuc¢: LVSI yoklugunun ve tiimor derecesinin Grade I olmasinin kapsiil
rliptiir riskini azaltan dolayisiyla kotii prognozu 6nleyen ve sag kalimi artiran faktorler

oldugu diistiniildi.

Anahtar Kelimeler: Over kanseri, Over kapsiilii, Kapsiil riptiirii, Prediktif faktorler



ABSTRACT

Objective: To determine the factors that predict capsule rupture in clinically early
stage malignant ovarian neoplasms and to increase survival by preventing the poor

progression caused by rupture.

Patients and Methods: A total of 57 malignant ovarian tumor patients who were
evaluated as preoperative early stage who underwent surgical treatment at Ondokuz
Mayis University Faculty of Medicine Hospital between the dates of September 2016
and September 2021 in this single-center retrospective study, predictive factors for
capsule rupture after surgical staging were investigated. Statistical evaluations were
performed using univariate and multivariate methods. The SPSS (Statistical Package
for the Social Sciences) program was used for the statistical analysis of the quantitative

data obtained from the study.

Results: During the study period, 126 women were operated for malignant ovarian
tumors. 57 patients met the inclusion criteria. Thirty (52.6%) of the 57 patients had
ovarian capsule rupture and twenty-seven (47.4%) patients had capsule surface
contact. It was observed that the risk of capsule rupture was higher in patients whose
histology was found to be epithelial carcinoma in univariate analysis (p=0.318)
compared to non-epithelial tumors; however, this difference was found to be
statistically higher than the significance level. Capsule rupture was much lower in the
absence of LVSI (p=0.005) and in low-grade tumors Grade 1 (p=0.002), and this
difference was statistically significant. LVSI as a result of the lack of multivariate
analysis [odds ratio (OR),4.69; 95% confidence interval (CI), 1.20-13.80; p=0,026]
and extent of tumor grade | [odds ratio (OR),10.5; 95% confidence interval (CI), 1.08-
101.66; p=0,042] in patients with ovarian malignancies were found as the independent

variables at the point of reducing the risk of capsule rupture.

Discussion and Conclusion: The absence of LVSI and the fact that the tumor grade
is Grade | were considered to be factors that reduce the risk of capsule rupture,

therefore prevent a poor prognosis and increase survival.

Keywords: Ovarian cancer, Ovarian capsule, Capsule rupture, Predictive factors
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1. GIRIS VE AMAC

Yumurtalik kanseri jinekolojik malignitelerin en Oliimciil olamidir. Erken teshis
cabalar1 ve mortaliteyi azaltmaya yonelik yeni tedavi yaklagimlar1 bliyiik Olclide
basarisiz olmustur ¢ilinkii epitelyal over kanserinin kdkeni ve patogenezi tam olarak
anlagilamamistir. Prekiirsor lezyonlar i¢in yumurtaliklar1 dikkatle inceleyen c¢ok
sayida ¢calismaya ragmen, tam bir sonug elde edilememistir. Bu, yumurtalik kanserinin

de novo gelistigi teoremine yol agmaktadir (1).

Jinekolojik kanserlerin yaklasik % 23" yumurtaliklardan koken alir, ancak kadin
genital sistemi kanserinden kaynaklanan tiim oliimlerin % 47'si yumurtalik kanseri
olan kadinlarda goriliir. Genel olarak, epitelyal yumurtalik kanseri, kadinlarda tiim
yeni kanser teshislerinin % 4'linii ve kansere bagli tim Olimlerin % 5'ini
olusturmaktadir (2, 3). Yumurtaliklarin malign tiimérleri, histolojik alt tipine gore
degismekle birlikte her yasta ortaya cikabilirler. Ornegin, 20 yasindan kiigiik
kadinlarda germ hiicreli tiimdrler baskinken, borderline tiimérler 30'lu ve 40l
yaslarindaki kadinlarda gériiliir. invaziv epitelyal karsinom ise cogunlukla 50

yasindan sonra goriilmektedir (4).

Bilgisayarli Tomografi taramalar1 hastaligin karin i¢i yayilimini belli bir Seviyeye
kadar belirleyebilse de over, fallop tiipii ve peritoneal yiizeylerin cerrahi olarak
degerlendirilmesi gerekmektedir. Operatif bulgular hastanin kesin histolojik tanisini,
evresini ve dolayisiyla prognozunu beliryen en énemli veridir (5). Yapilan ¢alismalar
kapstil riiptiiriiniin evreyi degistirdigini ve dolayisiyla prognoz iizerinde énemli bir

etken oldugunu gostermistir (6).

Yumurtalik, fallop tiipii ve periton kanseri i¢in 2014 FIGO evreleme siniflandirmasi
kullanilmaktadir. FIGO siniflama sisteminde baz1 yenilik ve gilincellemeler
yapilmistir. Glincel FIGO evreleme sistemi yumurtalik, fallop tiipii ve periton kanseri
siniflandirmasini birlestirmistir. Esas olarak operasyon esnasindaki bulgular yoluyla
yapilan bir stniflamadir. Evre IC’yi ti¢ kategoriye ayirmistir: IC1 cerrahi dokiilme, 1C2
ameliyattan dnce kapsiil riiptiirii veya yumurtalik veya fallop tiipii yilizeyindeki timor
varlig1 ve IC3 asit veya periton yikamalarindaki malign hiicrelerin goriilmesi. 1Al

(1) en biiytlik boyutta 10mm> metastaz ve IIIA1 (11) en biiyiik boyutta >10 mm metastaz



olarak alt boliimlere ayrilmistir. Evre IT1A 2 ise "pozitif retroperitoneal lenf nodu olan

veya olmayan mikroskobik ekstrapelvik periton tutulumu" metastazidir (4, 7).

FIGO evreleme sistemine gore bir veya her iki yumurtalikla sinirli hastalii olan
hastalarda intraoperatif kapsiil riiptiirii meydana gelirse evre klinik olarak anlamli olan
IA veya IB’den IC1'e yiikseltilir, tiimdr batin igine dokiilecegi i¢in evre IC tipik olarak
bazi histolojiler i¢in kemoterapi ile tedavi icin esik evredir. Over tiimor kapsiil
biitlinliigiinlin bozulmas1 ameliyat 6ncesi veya cerrahi olarak ¢ikarilmasi esnasinda
ortaya cikabilir ve malign hiicreleri periton dolasimi yoluyla yayabilir. Bu, evreleme
sistemine yansitilmistir: Evre I hastalik i¢in intraoperatif riiptiir evreyi IC1 yapar ve

ameliyattan oncesi meydana gelen preoperatif riiptiir varsa Evre 1C2'dir (7).

Preoperatif riiptiir daha kotii prognoz ile iliskili goriinmektedir. Dioun ve
arkadaslarinin yaptigr 18.000 hastanin yer aldigi, yiliksek kaliteli gozlemsel 17
calismanin meta-analizi sonucu, intraoperatif over kapstilii riiptiiriiniin, cerrahi tedavi
uygulanan erken evre over kanserli kadinlarda progresyonsuz sagkalimin ve genel
sagkalimin azalmasina yol agtigi goriilmistir (8). Bununla birlikte, intraoperatif
rliptlir prognozu ile ilgili veriler tutarsizdir ve intraoperatif riiptiir ile daha koti
prognozun riiptiire bagl olup olmadig1 veya tam olarak evrelenmemis hastalarda
ilerlemis hastaligin kacirilmig bir teshisine baghi olup olmadigi belirsizligini

korumaktadir (9, 10).

Bugiine kadar, yumurtalik, fallop tiipili veya periton kanserlerinin mortalitesini azaltan
belgelenmis etkili tarama yontemleri bulunmamaktadir. CA125, pelvis
ultrasonografisi ve pelvik muayeneyi kullanan galismalar, genel popiilasyondaki
kadinlarda ve yiiksek riskli popiilasyonda yapilan g¢aligmalara dayanarak kabul
edilebilir bir duyarlilik ve 0Ozgilliik seviyesine sahip degildir. Asemptomatik
kadinlarin taranmasina karsi sunlar 6nerilmektedir; pelvik muayene, pelvik ultrason

ve serum tiimor marker 6lgtimleri (11).

Yumurtalik kanseri mortalitesini azaltmak i¢in, yumurtalik kanserinin erken bir
asamada tespit edilmesi gerekmektedir, c¢ilinkii mevcut tedavi yoOntemleriyle

yumurtalik kanseri mortalitesi tanidaki evre ile yakindan iligkilidir (12).



Yumurtalik kanseri, tan1 aninda ileri evrede oldugu i¢in yiiksek bir 6liim oranina sahip
olmaya devam etmektedir. Buna karsilik, yumurtalik kanseri, aile dykiisii olan hastalar
arasinda, Ozellikle kalitsal kanser sendromu olanlarda (6rnegin, BRCA1, BRCA2,
Lynch sendromu veya digerleri) daha yaygindir. Bu hastalar risk azaltic1 bilateral
salpingo-ooforektomi gibi spesifik risk azaltma stratejilerinden yararlanabilir. Genetik
testten fayda saglayacak kalitsal bir kanser sendromu riski yiliksek olan kadinlari
belirlemek i¢in aile Oykiisii sarttir. Yiiksek riskli aile dykiisii olan kadinlar genetik
danismanlik ve genetik testlerin degerlendirilmesi i¢in sevk edilmelidir. Higbir tarama
stratejisinin: kanser antijeni 125 (CA125), transvajinal ultrason (TVUS) veya

multimodal test, mortaliteyi azalttig1 gosterilmemistir (13).

Yumurtalik kitlelerinin dikkatli bir sekilde intraoperatif olarak ¢ikarilmasi ve kapsiil
riliptiirii izlenen vakalarin daha yiiksek risklere sebep oldugunun bilinmesi 6nemlidir.
Yapilan calismalar bu konunun dnemini gostermektedir. Ornegin, Farghaly ve ark.
Ocak 1991 - Aralik 2007 tarihleri arasinda Mayo Clinic ve Ohio State Universitesi'nde
ameliyat edilen ve evre I epitelyal over kanseri olan 161 hasta ile yaptig1 calismada,
kapsiil riiptiiriiniin hastalik prognozu {izerine etkisini inceledi . Evre I epitelyal over
kanserinde intraoperatif kapsiil riiptiirii izlenen hastalarda, hastalik niiksii ve

hastaliktan 6liim riskinin daha yiiksek oldugunu gosterdi (6).

Literatiirde kapsiil riiptiirii ile ilgili yapilan ¢calismalar incelendiginde; riiptiiriin tipleri,
rliptliriin sag kalim ve prognoz lizerine etkisi, intraoperatif riiptiirii dnlemek igin
yontemler, riiptiir sonras: tedavide kemoterapi ihtiyact yoniinden incelemeler ve
arastirmalar yapilmis olmasina ragmen riiptiire neden olan klinikopatolojik 6zellikler
lizerine yapilmis bir ¢calisma bulunmamaktadir (8-10, 14, 15). Bu ihtiyag {izerine biz
calismamizda riiptlirii predikte eden faktorleri arastirdik. Ayrica diger caligmalar
epitelyal timdrleri kapsamaktadir. Biz ise ¢aligmamizda tiim over malignitelerini dahil
ettik ve epitelyal olanlar ile olmayanlar karsilastirdik. Kapsiil riiptiiriinii 6ngorerek

hastaliksiz sag kalimi artirip, kotii progresyonu dnleyebilmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Anatomi

Latince ovaryum ‘yumurta, findik’ anlamima gelmektedir. Overler reprodiiktif
donemde ortalama 2,5-5 cm uzunlugunda 1.5-3 cm genisliginde 0,6-1,5 cm
kalinliginda donuk beyaz renkli, broad ligamanina bir periton kivrimi ve pelvisin
lateral duvarina infundibulopelvik bag ile baglanan bir ¢ift kati, oval sekilli i¢ genital
organlardir (16). Uterin adnekslerini yumurtaliklar, fallop tiipleri ve gevresindeki
vaskiiler, lenfatik ve bag dokular1 olusturur (17). Yumurtaliklar uterusun arkasinda

vel/veya lateralinde yer alir (18). (sekil 1)

Normal female reproductive anatomy
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Sekil 1: Normal Kadin Reprodiiktif Anatomi (18)

Yumurtaliklarin destekleyici yapilarini, yumurtalig1 uterusa baglayan utero-ovaryan
ligament; yumurtalik damarlarinin iginden gectigi, yumurtalig1 pelvik yan duvara
baglayan infundibulopelvik ligament (ligamentum suspensoryum ovari olarak da



adlandirilir); ve mezovaryumu olusturmak i¢in yogunlasan broad ligament olusturur

(16).

Fallop tiipleri round ligamentinin iistiinde ve uterin korpus posteriorda yer alir. Broad
liagamentleri, tiipleri mezosalpinks adi verilen bag dokusunun yogunlasmasiyla
destekler. Fallop tiipleri, uzunlamasina diiz kas liflerine sahip tiipiin dig muskularis
tabakasindan ve dairesel liflere sahip bir i¢ tabakadan olusur. Fallop tiipii mukozasi,
tic hiicre tipinden ve ¢ok sayida papiller kivrimdan, plikalardan olusur: siliyer
kolumnar hiicreler; siliyer olmayan, kolumnar salgi hiicreleri ve sadece inaktif salgi

hiicrelerini temsil edebilen interkalasyonlu hiicreler (19).

Overleri aorta abdominalisin dallar1 olan a. ovarica’lar besler. Sag ovaryan ven inferior
vena kavaya acilirken, sol ovaryan ven solda renal vene agilir. Over damarlari, psoas
kasinin medial yonii boyunca iiretere yakin ve infundibulopelvik ligamentlerden gecer.
Overlerin lenfatik drenaji ovaryan damarlar1 ile paraaortik lenf diiglimlerine gider.
Overler ve fallop tiipleri, renal pleksustan kaynaklanan bir sinir pleksusu tarafindan
T10'dan sempatik lifler ve ovaryan damarlar boyunca uzanan n.vagus’tan
parasempatik lifler ile innerve edilir (20). Overler; yumurta ve folikiillerin bulundugu
bir dis korteksten ve kan damarlarinin ve bag dokusunun fibromiiskiiler doku tabakasi

olusturdugu bir medulladan olusur (18). (Sekil 2)

Ovarian anatomy
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This figure shows the ovary, fallopian tube, and follicles (cysts).

Reproduced with permission from: Anatomical Chart Company, General Anatomy. Copyright
©2008 Anatomical Chart Company.

Sekil 2: Ovaryan Anatomi (18)



2.2. Over Tumorleri

Over karsinomu, en sik goriilen ikinci jinekolojik malignitedir (en sik rahim kanseri)
ve Oliim oram yiiksektir. Genel popililasyonda yasam boyu yumurtalik kanseri riski
yaklasik yiizde 1,3'tiir. Diinya genelindeki veriler 2020 yilinda yaklasik 314.000
kadina over kanseri teshisi konuldugunu ve 207.000'den fazlasinin bu hastaliktan

oldiglinti gostermektedir (21).

Amerika Birlesik Devletleri'nde de her yil yaklasik 21.400 yeni over kanseri vakasi ve
13.800 kansere bagli 6liim goriilmekte ve bu over kanserini ikinci en sik jinekolojik
malignite yapmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kanser Veri Tabani
Siirveyansi, Epidemiyolojisi ve Nihai Sonuglarindan (SEER) elde edilen verilere
dayanarak, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki kadinlarin yaklasik yiizde 1,3'line
yasamlar1 boyunca bir noktada yumurtalik kanseri teshisi konulmaktadir (22). Insidans
oranlari: Beyaz kadinlarda (100.000'de 11.9) Hispanik (100.000'de 10.3), Asya /
Pasifik Adali (100.000'de 9.4), Siyah (100.000'de 9.2) veya Amerikan Kizilderili /
Alaska Yerli (100.000'de 8.1). Insidans oranlar1 yillar icerisinde diisme egilimi
gostermektedir: 1975'te 100.000 kadin basina 16.3'ten 2016'da 100.000'de 10.1'e
gerilemistir (22).

Yumurtalik kanseri i¢in baslica risk faktorleri arasinda artan yas, erken menars veya
gec menopoz, nulliparite, endometriozis ve kalitsal yumurtalik kanseri sendromlari
(BRCA gen mutasyonlari, Lynch sendromu) bulunur. Koruyucu faktdrler arasinda
bilateral salpingo-ooforektomi (en etkili koruyucu miidahale olan), oral kontraseptif

kullanimu, tiip ligasyonu, histerektomi, emzirme sayilabilir (23).

Overler birka¢ farkli doku tipini icerir. En sik goriilen neoplazmalar epitelyaldir
(%95). Bunlar tipik olarak fallop tiipii epiteline (yiiksek dereceli serdz karsinomlar)
veya yumurtalik ylizey epiteline ve inkliizyonlarina (6rn., kistadenomlar) yol agacak
kok hiicrelerden tiiretilir. Yumurtalik germ hiicreli tiimorleri, yumurtaligin primordial
germ hiicrelerinden tiiretilir. Yumurtalik sex kord stromal tiimdrleri, normalde
yumurtalik stromasi (6rn. fibromalar) ve folikiiller (6rn. graniiloza hiicreli tiimorler,
Sertoli-Leydig hiicreli tiimorler) dahil olmak iizere destekleyici epitel hiicrelerine yol

acacak kok hiicrelerden tiiremistir (sekil 3) (18, 23).
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Many epithelial ovarian carcinomas, such as high-grade serous
carcinomas, originate in the fallopian tube epithelium.

Sekil 3: Yumurtalik Tiimérlerinin Orjinleri (18)

Yiiksek dereceli ser6z epitelyal over karsinomu (EOC), fallop tiipli ve peritoneal
karsinomlar, ortak klinik davranislari ve tedavileri nedeniyle tek bir klinik varlik
olarak kabul edilir. Bu karsinomlar i¢in ortak bir patogenez kanit1 da birikmektedir.
EOC'larinin klinik 6zellikleri ve tanist en sik goriilen alt tip olan epitelyal serdz

malignitelere odaklanarak anlatilacaktir (23-24).
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2.2.1. Epitelyal over karsinomu

Epitelyal karsinom, yumurtalik, fallop tiipii ve peritonun en sik goriilen histolojik
kanser tiirtidiir ve bu bolgelerdeki tiim kanserlerin yiizde 90'in1 olusturur (25). Ovaryan
karsinom multipl histolojik alt tiplere sahip heterojen bir neoplazm grubundan olusur.
Bu neoplazmlarin yonetimi biiyiik olgiide tiimor derecesi ve evresi gibi faktorlere
baglidir. Bununla birlikte, her biri farkl1 epidemiyolojik ve genetik risk faktorleri, 6ncii
lezyonlar, yayilma paternleri, molekiiler biyoloji, tedaviye yanit ve prognoz ile
biyolojik olarak farkli bir hastalik oldugundan, bu neoplazmalar1 dogru bir sekilde alt

siiflandirmak 6nemlidir (26).

Ayrica, yeni tedaviler gelistirildikce, yumurtalik, fallop tiipi ve peritoneal
karsinomlarin hangi alt tiplerinin hangi tedavi modalitelerine cevap verdigini
belirlemek esas olacaktir. Histopatoloji, immiinohistokimya ve molekiiler genetik
analize dayanarak, epitelyal over, fallop tiipii ve peritoneal karsinomlarin bes ana alt

tipi ve bunlarin nispi oranlar1 asagidaki gibidir (27).

e Yiiksek dereceli seroz karsinom (HGSC; %70-80)
e Endometrioid karsinom (%10)

e Berrak hiicreli karsinomlar (%10)

e Miisindz karsinom (%3)

e Diisiik dereceli seroz karsinom (LGSC; <%5)

HGSC ve LGSC'un birbirinden farkli molekiiler patogenezi olan temelde farkli
neoplazmalar oldugu kabul edilmektedir (28). Bununla birlikte, her ikisinin de fallop
tipii  Onciillerinden, HGSC  durumunda  ser6z  tubal intraepitelyal
neoplazi/karsinomdan ve LGSC durumunda endosalpingiosisten kaynaklanabilecegi
one siriilmiistir (29, 30). (Endosalpingiosis, fallop tiipii tipi siliyer epitel ile kaplh
fallop tiipiiniin disindaki ektopik, kistik bezlerin varligidir)



2.2.1.1.Yiksek dereceli seroz karsinom (HGSC)

Yiiksek dereceli seroz karsinom (HGSC) en sik goriilen yumurtalik kanseri tiirtidiir ve
tiim malign yumurtalik neoplazmlarinin yaklasik ytizde 70 ila 80'ini olusturur. 45-65
yas arasi pik yapar. Ortalama goriilme yas1 57 dir (31).

Cogu HGSC ileri evrede (evre III veya IV) teshis edilir ve genel prognozu kotiidiir.
Tani sirasinda yumurtalikla sinirli olan HGSC nadirdir (<%10) (32). HGSC boyutlari,
mikroskobik boyuttan 20 cm'den daha biiylik ¢capa kadar degisebilir. Neoplazmin dis
yiizeyleri piiriizsiiz olabilir veya frajil ylizey papillalarina sahip olabilir. Kitle tipik
olarak Kkistik, serdz veya kanli sivi igeren ve papiller ¢ikintilar bulunduran
multilokiilerden olusur. Diger alanlar solid olabilir ve tiimor stromasina bagli olarak

yumusaktan serte kadar degisebilir. Kanama ve nekroz siklikla goriiliir (33).

Gros metastazlar genellikle periton ve omentum boyunca gozlenirler. Bunlar tipik
olarak, ¢esitli boyutlardaki sert nodiillerin birleserek olusturdugu daha biiyiik kitle
olan omental keke doniisiirler. Bununla birlikte, vakalarin yiizde 25 kadarinda,

omentum normal goriinebilir, ancak mikroskobik neoplazmlar tanimlanir (34).

Mikroskobik olarak, HGSC cesitli mimari kaliplara sahip olabilir. Bunlar sunlari
icerir: karmagsik papiller, glandiiler, mikrokistik ve solid paternler. HGSC normal
stromay1 infiltre eder, yikar ve / veya yerini alir. Psammoma cisimcikleri mevcut
olabilir, ancak nadiren diisiik dereceli ser6z karsinomda (LGSC) oldugu kadar ¢oktur.
HGSC'un temel 6zelligi, genel mimari modelden bagimsiz olarak, belirgin mitotik
aktiviteye sahip belirgin sitolojik atipidir. Atipik ¢ekirdekler, niikleer boyuttan ti¢ kat
veya daha fazla varyasyona sahiptir, hiperkromatik ve dev tiimér hiicreleri yaygindir.
Mitotik oran genellikle ¢ok yiiksektir, HGSC esigi on biiyiik biiylitmede alan basina
>12 mitotik aktivite olarak tanimlanir; mitotik oran diisiikse, LGSC veya bagka bir tan1

diistintilmelidir (35).
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Immiinofenotipik olarak, HGSC tipik olarak p53 ve pl6'y1r kuvvetli bir sekilde
eksprese eder. HGSC ayrica ¢ogu durumda WT-1, Ostrojen reseptorii ve PAX-8'i
eksprese eder. HNF-1 beta ve kalretinin eksprese etmez ve yiiksek Ki67 proliferatif
indeksine sahiptir (36).

Molekiiler ¢alismalar, HGSC'lu hastalarin yiizde 10'unda BRCA1 veya BRCA2
germline mutasyonlarini tanimlamistir (37). Tersine, bu germline mutasyonlar1 olan
hastalar, 70 yasina kadar basta HGSC olmak iizere yiizde 30 ila 50 yumurtalik
karsinomu gelisme riskine sahiptir. Fallop tiipli neoplazisinin belirgin over karsinomu
gelisimindeki olas1 rolii aktif bir arastirma alanidir. BRCA germline durumundan
bagimsiz olarak HGSC’larin yaklasik yiizde 50 ila 80'inde tiimor proteini pS3 geninde
(TP53) mutasyonlar da vardir (1, 38).

Fonksiyon kayb1 TP53 mutasyonlari, HGSC’un yiizde 80'ine kadar tespit edilmis ve
ayrica birgok HGSC’un varsayilan oncii lezyonunda, serdz intraepitelyal neoplazi /
karsinomda tanimlanmistir. HGSC’da yaygin kromozomal instabilite ve DNA kopya
numarasi degisiklikleri tutarli bir sekilde bulunmasina ragmen, nispeten az sayida
bagka spesifik genetik mutasyonlar tanimlanmistir. PTEN ve PI3CA mutasyonlari

bildirilmistir, ancak mutasyon siklig1 genellikle diisiiktiir (< %10) (39).
2.2.1.2. Dusiik dereceli ser6z karsinom (LGSC)

Yiiksek dereceli ser6z karsinomun (HGSC) aksine, yumurtaligin diisiik dereceli ser6z
karsinomu (LGSC) nadirdir ve tiim yumurtalik karsinomu vakalarinin yiizde 5'inden

daha azini olusturur (40).

HGSC gibi, LGSC tipik olarak ileri bir asamada teshis edilir ve sonug olarak uzun
vadeli prognoz kotiidiir. Bununla birlikte, bu neoplazmalar yiiksek dereceli seroz
karsinomlardan biyolojik olarak farklidir ve platin bazli kemoterapiye nispi

duyarsizlig1 olan yavas biiyliyen, durgun neoplazmalardir (41).
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LGSC genellikle invaziv olmayan bir serdz borderline bilesenle birlikte bulunur.
Borderline ser6z neoplazmalar LGSC'dan daha yaygindir ve LGSC biiyiik olasilikla
ser6z borderline neoplazmin ilerlemesini temsil eder. LGSC genellikle HGSC veya
ser6z borderline neoplazmlardan biiyiik 6l¢tide ayirt edilemez. LGSC solid ve kistik
olabilir ve kistlerin i¢inde veya ylizeyinde c¢ok sayida papiller uzanimlara sahip
olabilir. HGSC ile karsilagtirildiginda, genellikle daha az kanama ve nekroz alani
vardir, ancak bu giivenilir bir 6zellik degildir. Ekstra ovaryan implantlari, stromal
reaksiyon ve bol psammoma cisim olusumu nedeniyle tipik olarak piitiirlii ve soliddir.
Histolojik olarak LGSC, yikict stromal invazyonun varligi ile serdz borderline
neoplazmlardan ayirt edilen invaziv bir karsinomdur. Ug¢ ana istila sekli vardir:
stromanin tek hiicreler ve kiigiik hiicre kiimeleri tarafindan infiltrasyonu, Stromanin
epitel hiicrelerinin kiiclik hiicre yuvalar tarafindan infiltrasyonu (mikropapiller
desen), stromanin neoplastik hiicrelerle kapli genis bir merkezi fibrovaskiiler

¢ekirdege sahip biiyiik papillalarla infiltrasyonu (makropapiller desen) (42).

LGSC’un ayirt edici 6zelligi, HGSC’da goézlenenden ¢ok daha diisiik bir mitotik
aktiviteye sahip olmasi ve on biiylik biiylitme alaninda <12 mitoz bulunmasidir.
LGSC’da bulunabilecek bir diger belirgin 6zellik, ¢cok sayida psammoma govdesine

sahip hyalinize bir stromadir (33, 43).

LGSC, hem ser6z borderline neoplazmalara hem de yiiksek dereceli serdz
karsinomlara benzer, ancak iki 6onemli farkliliga sahip bir immiinofenotipe sahiptir.
LGSC tipik olarak diisiik Ki67 proliferatif oranlarina (diisiik mitotik orana karsilik
gelir) ve zayif p53 ekspresyonuna sahiptir (44). LGSC, WT-1, 6strojen reseptorti,
progesteron reseptoriinii eksprese eder ve HNF-1 beta ve kalretinin i¢in negatiftir.
Molekiiler ¢alismalar, hem LGSC hem de serdz borderline neoplazmlarin, yiiksek
dereceli ser6z karsinomda oldugu gibi p53 veya BRCAI / 2'de degil, BRAF ve
KRAS'ta siklikla mutasyonlara sahip oldugunu gostermistir (28).
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2.2.1.3. Endometrioid karsinom

Overin endometrioid karsinomu tiim over karsinomlarinin yaklasik ylizde 10'unu
olusturur. Endometrioid karsinom en sik 40'l1 ve 50'li yaslarindaki kadin hastalarda

goriiliir ve ortalama hasta yas1 56'dir (45).

Endometrioid karsinomlar siklikla erken evrede tami alirlar (ser6z karsinomlarin
aksine), bu nedenle ¢ok daha iyi prognoza sahiptir. Endometrioid karsinomlar nispeten
kemosensitif olma egilimindedir (diislik dereceli serdz veya berrak hiicreli karsinomun
aksine), bu da diger ovaryan karsinom alt tiplerine gére daha iyi prognozla iliskilidir.
Primer ovaryan endometrioid adenokarsinomu tipik olarak diisiik derecelidir. Bununla
birlikte, yiiksek dereceli endometrioid karsinomlar morfolojik ve molekiiler olarak
yiiksek dereceli serdz karsinomdan (HGSC) ayirt edilemez, immiinofenotipik ve gen
profilleme caligsmalari, yliksek dereceli endometrioid karsinomun ayri bir tiimor tipi

degil, HGSC'un bir alt tipi oldugunu diisiindiirmektedir (33, 46).

Endometrioid karsinom siklikla endometriozis ile iligkilidir ve endometriozis
zemininden ortaya ¢iktigina inanilmaktadir (hastalarin yilizde 42'sinde ovaryan veya
pelvik endometriozis vardir). Endometrioid over karsinomu, vakalarin yiizde 15 ila

20'sinde endometriyumun karsinomu ile iliskilidir (27, 47).

Endometrioid karsinom da histolojik olarak uterus muadillerine ¢ok benzemektedir.
Eszamanli bir endometrial karsinom varliginda, over neoplazmasinin metastaz olma
olasiligr oldukc¢a yiiksektir, ancak diger olasiliklar yumurtaliktan endometriyuma
metastaz ve eszamanli yumurtalik ve endometriyal primer karsinomun olmasidir.
Endometrioid karsinom degisken bir goriiniime sahip olabilir. Kistik veya solid
olabilir. Rezidiial endometriozis odaklar1 genellikle bir endometriomanin tipik
"cikolata kisti" goriinlimii ile tanimlanabilir. Dis yiizeyler genellikle piirlizsiizdiir.
Genellikle bir yumurtalik ile smirhidir (bilateralite endometriyumdan metastazi
destekler). Ser6z karsinomlarda goriilen papiller ekskresyonlar mevcut olmasa da

neoplazmda frajil, kanama ve nekroz alanlart mevcut olabilir (33).
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Neoplazm vimentin, ER, PR, PAX-8 ve CA125'i eksprese eder; negatif veya fokal
olarak p16 ve p53'i ve WT-1 eksprese eder; kalretinin ve inhibin igin negatiftir.
Yiiksek dereceli endometrioid karsinomlar, yiiksek dereceli endometrioid karsinomun
sadece HGSC’un bir alt tipi oldugu hipotezini destekleyen, p53, pl6 ve WT-1'in
yaygin ve gii¢lii ekspresyonu ile yiiksek dereceli ser6z karsinomlara benzer profillere

sahiptir, ancak bu tartismali olmaya devam etmektedir (48).

Endometrioid karsinomda ¢esitli gen mutasyonlari tanimlanmistir. CTNNB-1 (beta-
katenin) ve PTEN genlerindeki somatik mutasyon, endometrioid karsinomlarinda
tanimlanan en yaygin genetik anormalliklerdir (49). Tiimor baskilayici bir gen gibi
davranan biiylik bir c¢oklu protein kompleksinin bir bileseni olan PIK3CA ve
ARID1A'daki mutasyonlar yaygin olarak goriilmektedir (50). Ek olarak, overin
endometrioid karsinomlarinda yiiksek diizeyde mikrosatellit instabilitesi
kaydedilmistir ve bu histopatolojik alt tip Lynch sendromu ile iligkili en sik goriilen

over karsinomudur (51)
2.2.1.4. Berrak hiicreli karsinom

Berrak hiicreli karsinom, Kuzey Amerika'daki tiim over karsinomlariin yaklasik
ylizde 5 ila 10'unu olusturur ve en sik 40 veya 50'li yaslarin sonlarinda
perimenopozal hastalarda goriiliir (25). Berrak hiicreli karsinom, Dogu Asya'daki
yumurtalik kanserlerinin daha biiyiik bir ylizdesini olusturur, ancak bunun genetik

veya ¢evresel faktorlerden kaynaklanip kaynaklanmadig: agik degildir (52).

Endometrioid karsinom gibi, berrak hiicreli karsinom siklikla erken bir asamada (evre
I veya II) ortaya ¢ikar ve uzak metastazlarin olmamasi nedeniyle nispeten 1yi bir
prognoza sahiptir. Bununla birlikte, berrak hiicreli karsinom ileri bir asamada ortaya
ciktiginda, serdz veya endometrioid karsinomdan daha kotii bir prognoza sahiptir.
Bunun nedeni, berrak hiicreli karsinomun diger histolojik alt tipler kadar platin bazli

kemoterapiye duyarli olmamasidir (53).
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Endometrioid karsinoma benzer sekilde, berrak hiicreli over karsinomu siklikla
endometriozis ile iliskilidir ve muhtemelen endometriozis ile ortaya ¢ikar. Berrak
hiicreli karsinom ayrica artmig vaskiiler trombotik olaylar ve paraneoplastik
hiperkalsemi riski ile de iliskilidir (54). Aslinda, tubal ligasyonun berrak hiicreli
karsinom gelisimine karst koruyucu oldugu gosterilmistir. Bunun mekanizmasi,
tiiplerin tikanmasinin retrograd menstriiasyonu ve daha sonra endometriozis gelisimini

engellemesi olabilir (55).

Berrak hiicreli karsinomun endometriozis ile iliskisine ek olarak, berrak hiicreli
karsinomlar siklikla berrak hiicreli adenofibromlara bitisik olarak teshis edilir ve
bunlardan kaynaklandigi goriiliir. Berrak hiicreli karsinomlarin yaklasik yiizde 15 ila
20'si baskin bir adenofibromatdz bilesene sahiptir ve belirgin klinikopatolojik

ozelliklere sahip bir alt grup olusturabilir. (56).

Berrak hiicreli karsinomlari genellikle ortalama 15 cm biiyiikliigiinde bir kitle olarak
kendini gosterir. Tiimor genellikle kist liimenine protriide sarimsi, etli nodiiller ve kist
iginde serdz veya miisindz sivi bulunan kalin duvarli tek veya multilokiile bir kistten
olusur. Bununla birlikte, neoplazm ayrica solid veya bal betegi gibi bir yiizeye sahip
olabilir, Ozellikle berrak hiicreli adenofibroma veya berrak hiicreli borderline

neoplazmdan kaynaklanirlar (33).

Endometriozisten kaynaklanan neoplazmlar genellikle cikolata-kahverengi sivi ve
duvarda malign transformasyon alanini temsil eden kalinlagsmis, nodiiler bir alan ile
endometriotik bir kist 6zelliklerine sahiptir. Genel mimari modelden bagimsiz olarak,
berrak hiicreli karsinomlar genellikle belirgin bir hyalinize stroma igerir. Neoplastik
hiicreler genellikle farkli boyut ve sekillerde ¢ekirdeklere sahip farkli hiicre sinirlarina
sahiptir. Neredeyse her zaman belirgin sitolojik atipi olan alanlar olmasina ragmen,
cok ¢esitli niikleer atipi olabilir. Bununla birlikte, bezleri ve kisti kaplayan epitel
diizlestirilebilir ve aldatici bir sekilde ince bir gériiniim olusturabilir. Mitotik aktivite
belirgin olabilir, ancak genellikle degiskendir ve diger epitelyal over karsinomlarinda

goriilenden daha diistiktiir (33).
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Berrak hiicreli karsinomlar, hem 0strojen reseptorlerinin hem de WT-1'in
ekspresyonundan yoksun, epitelyal over karsinomlari arasinda benzersiz bir
immiinofenotipe sahiptir. HGSC’da belirtilen giiclii ve dagimik ifade tipik olarak
tamimlanmasa da, bazi p53 ekspresyonlarina sahip olabilirler. Berrak hiicreli
karsinomlar tipik olarak napsin-A, hipoksi ile indiiklenebilir faktor 1 alfa (HIF-1 alfa),
glipikan-3 ve hepatosit niikleer faktor 1-beta (HNF-1 beta) eksprese eder (57). HNF-1
beta, bu proteini eksprese eden yumurtalik berrak hiicreli karsinomunun yiizde 82 ila
100%iniin raporlar1 ile yumurtaligin berrak hiicreli karsinomunun hassas ve spesifik bir
belirteci gibi goriinmektedir, diger epitelyal yumurtalik karsinomlarinda sadece nadir

ekspresyonunu gosteren raporlar vardir (58).

KRAS, PTEN ve PIK3CA'daki mutasyonlar berrak hiicreli karsinomunda
bildirilmistir (59). Ek olarak, yumurtaligin endometrioid karsinomuna benzer sekilde,
yumurtalik berrak hiicreli karsinomunda yiiksek diizeyde mikrosatellit instabilitesi

kaydedilmistir ve bu neoplazm Lynch sendromu ile de iliskilidir (60).
2.2.1.5. Miisindz karsinom

Miisindz karsinom primer over kanserlerinin ylizde 3 ila 4'linii olusturur. Yumurtalik
icindeki miisindz karsinomlarin  ¢ogu, siklikla gastrointestinal sistemden
metastazlardir (61). Bu neoplazmalar en sik 40'l1 yaslarin sonlarinda ve 50'li yaslarin
baslarinda perimenopozal hastalarda goriiliir, ancak 14 yas ve 87 yaslarindaki

hastalarda da bildirilmistir (62).

Hemen hemen tiim miisindz karsinomlar erken evrede genellikle Evre I de gortiliir.
Tiim miisin6z neoplazm tipleri dahil edilirse, ovaryan neoplazmlariin yiizde 10 ila
15'in1 olustururlar. Yaklasik yiizde 80'1 benign miisindz kistadenomlardir ve geri

kalanlarin ¢ogunlugu miisindz borderline neoplazmlardir (33)

Primer over miisindz karsinomu ve borderline neoplazmalar siklikla ayni tiimdrde
birlikte goriliir. Sonu¢ olarak primer over miisindz karsinomlarinin miisindz

borderline neoplazmlardan kaynaklandig: diistiniilmektedir (62).
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Primer over miisindz karsinomun biiytikliigii 8 ile 20 cm arasinda degisir, ancak ¢ok
daha biiyiik olabilir. Genellikle kistik veya solid, tek tarafli ve overle sinirlidir. Dis
ylzeyi genellikle ylizey tutulumu olmadan piiriizsiizdiir. Yiizey tutulumu ile bilateral
olan ve overle smirli olmayan miisinéz neoplazmalar1 hemen hemen her zaman,

genellikle gastrointestinal sistemden metastazlardir (33, 63).

Primer over miisinéz karsinomlart psédomiksoma peritonei ile prezente olmaz.
Psodomiksoma peritonei'nin tarihsel olarak primer over miisin6z neoplazminin
riiptiiriinden kaynaklandigina inanilsa da, psédomiksoma peritonei'nin hemen hemen
her zaman yumurtalifa metastazdan, genellikle apandikseal bir primerden
kaynaklandig1 kabul edilmektedir. Bu durumlarda primer odak aranmalidir. Nadiren
primer over teratomlarindan kaynaklanan miisindz neoplazmalar psddomiksoma

peritonuna yol acar, ancak bu kuraldan ziyade istisnadir (62, 64).

Overin miisindz karsinomlarinin hiicreleri bagirsak, endoserviks veya gastrik pilorun
hiicrelerine benzeyebilir, ancak bu neoplazmlarin biiyiik ¢ogunlugu gastrointestinal
farklilasmaya sahiptir. Ayn1 histoloji miisindz borderline neoplazmalarda da goriiliir.
Miisindz karsinom ile miisin6z borderline neoplazm arasindaki birincil ayrim
invazyonun varligidir. Neoplazmalar genellikle lineer 6l¢iide 3mm veya 10 mm'den

biiyiik stromal invazyon alanlari olan karmasik glandiiler diizenlemeler gosterir (62).

Miisindz karsinomlarda iki invazyon paterni tanimlanmistir: infiltratif invazyon ve
genigleyen biiylime paterni. Infiltratif invazyon tipi, genellikle eslik eden bir
desmoplastik stromal reaksiyonla, stromaya gelisigiizel sizan bezler, hiicre kiimeleri
veya tek tek hiicreler seklinde belirgin yikici stromal invazyona sahiptir. Infiltratif
invazyon paterni, yikici stromal invazyonlu invaziv karsinomun standart tanimin
karsilar ve buna karsilik daha kotii bir prognoza sahiptir. Genisleyen biiyiime paterni
belirgin stromal invazyon gostermez, ancak sirt sirta bezleri olan ve stromaya en az
miidahale eden karmasik bir mimariye sahiptir. Genisleyen biiylime paterni, bazi
uzmanlar tarafindan "noninvaziv karsinom" ve digerleri tarafindan ekspansil

biiyiimeye sahip miisindz karsinom olarak adlandirilmistir (65).
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Miisindz neoplazmin genigleyen paterni, bu neoplazmlarin gercekten invaziv
karsinom olmadig1 fikrini daha da destekleyen daha iyi bir prognoz ile de
iliskilendirilmistir. Ovaryan miisindz karsinom siklikla CK7 ekspresyonuna ek olarak
CK20 ve CDX2 de dahil olmak {izere gastrointestinal belirtegleri eksprese eder (66).
P16 ekspresyonu olabilir ve genellikle ER, PR, WT-1 ve kanser antijeni 125 (CA125)
ekspresyonu olmayabilir (67). Bu nedenle, immiinohistokimya, overdeki miisindz bir
neoplazmin primer yumurtalik neoplazmi m1 yoksa metastatik lezyon mu oldugunu

belirlemede genellikle yardimci olmaz.

Over miisindz karsinomlariin yiizde 75'inden fazlasit KRAS mutasyonuna sahiptir
(68). Miisinoz kistadenomlarda ve miisindz borderline neoplazmalarda da KRAS
mutasyonlart goriiliir ve miisindz kistadenomdan borderline neoplazmaya
borderlinedan karsinomaya progrese olmasina daha fazla destek saglar EK olarak,
yumurtalik miisindz karsinomlari, koken dokularina bakilmaksizin miisindz
karsinomlarin karakteristigi olan birka¢ miisin genini (MUC2, MUC3 ve MUC17)
eksprese eder (69). Miisinoz karsinomlarda genomik degisikliklerin sikligt HER2
amplifikasyonu (%20-38), c-MYC (%65) ve TP53 mutasyonlar1 (%50-75) olarak
bulunmustur. Daha az siklikta goriilenler ise: CDKN2A / B (%25); PISBKCA (%13);
ve PTEN, BRAF, FGFR, KIT veya STK11 (%2-5) dir (33).

2.2.1.6. Transizyonel hiicreli karsinom

Overin transizyonel hiicreli karsinomunun tanimi, histolojik olarak {irotelyuma
benzeyen, bening veya borderline Brenner tiimoriiniin komponentlerinden yoksun
olan epitel hiicrelerinden olugsan bir neoplazmdir (70, 71). Transizyonel hiicreli
karsinomlarin, benign komponentin asir1 biiyiidiigii malign Brenner tiimorlerinin
ornekleri olduguna inaniliyordu. Bununla birlikte, molekiiler ve immiinohistokimyasal
veriler, daha oOnce transizyonel hiicreli karsinomlar olarak siniflandirilan
neoplazmlarin, yiiksek dereceli ser6z karsinom (HGSC) ile ayn1 immiinofenotipi ve
genetik mutasyonlar1 ifade ettigini gostermistir (70, 72). Bu nedenle, ¢ogu uzman,
transizyonel hiicreli karsinomun, epitelin morfolojik olarak malign iirotele benzedigi
HGSC’un bir alt kiimesi olduguna inanmaktadir. Sonug olarak transizyonel hiicreli

karsinom degil HGSC tanis1 konulmalidir (33).
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2.2.1.7. Karsinosarkom

Malign mikst miillerian timér (MMMT) olarak da adlandirilan karsinosarkomun
ortalama goriilme yas1 75'tir ve over karsinomlarinin yiizde 2 ila 7,5'ini olusturur (45).
Bu tiimorler tipik olarak bol kanama alan1 ve nekroze alanlar igeren biiyiik bir timor
olarak presente olurlar. Bu neoplazmlarin karakteristik histolojik 6zelligi, malign
epitel ve stromal elementlerin karigimidir. Diger alt tipler bildirilmis olmasina ragmen,
malign epitel bileseni en stk HGSC'a benzemektedir ve malign stromal bilesen
genellikle belirgin niikleer atipi ve yiiksek mitotik indeksi olan hiperkromatik yuvarlak
igsi hiicreler igerir. Kikirdak, osteoid ve rabdomiyoblastlar gibi heterolog elementler
de siklikla gozlenir. Stromal bilesenler genellikle epitelyal belirtegler i¢in en azindan
fokal olarak pozitiftir ve endometriyal karsinosarkomlar gibi, yumurtalik
karsinosarkomlarinin ¢ogunlugu monoklonaldir, bu da metaplastik karsinomlar
olduklarint gosterir (73). Bu neoplazmalar oldukga agresiftir ve hem yayilma
paterninde hem de platin bazli kemoterapiye yanitta ve prognozda HGSC’lara benzer
sekilde davranirlar (74).

2.2.2. Germ hiicreli tiimoérler

Over germ hiicreli tiimorleri (Ogct'ler) yumurtaligin primordial germ hiicrelerinden
tiiretilir. Iyi huylu veya kotii huylu olabilirler. Bu neoplazmalar genel olarak
yumurtalik neoplazmlarinin yaklasik yiizde 20 ila 25'ini olusturur; ancak tiim malign
yumurtalik neoplazmlarinin sadece yaklasik yiizde 5'idir (75). Ogct'ler oncelikle 10 ila
30 yas arasindaki gen¢ kadinlarda ortaya ¢ikar ve bu yas grubundaki yumurtalik
neoplazmlarmin yiizde 70'ini temsil ederler (76). Over germ hiicreli tiimorleri,
embriyo benzeri neoplazmalara (teratomlar ve bunlarin alt tipleri ve disgerminomlart)
ve esas olarak ekstraembriyonik fetal tiirevli (plasenta benzeri) hiicre popiilasyonlarina

veya her ikisinin bir karigimina gore alttiplere ayrilabilir (77).
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2.2.2.1. Teratomlar
2.2.2.1.1 Matiir teratomlar

Cogu teratom kistiktir ve olgunlagmis farklilasmis (matiir) elementlerden olusur;
dermoid Kistler olarak bilinirler. Matiir kistik teratom, tiim over teratomlarinin yiizde
95'inden fazlasini olusturur ve neredeyse her zaman iyi huyludur (78). Dermoid Kistler,
yasamin ikinci ve ii¢lincii dekadinda kadinlarda en sik goriilen yumurtalik timortidiir.
Matiir kistik teratomlar ektodermal (6rnegin deri, kil folikiilleri, yag bezleri),
mezodermal (O0rnegin kas, idrar) ve endodermal kokenli (Orne8in akciger,
gastrointestinal) matiir dokular igerir. Bu kistlerin gelistigi mekanizma muhtemelen
mayoz II'nin basarisizligindan veya mayoz I'in basarisiz oldugu premayotik bir

hiicreden kaynaklanmaktadir (79). Olgularin yiizde 10 ila 17'si bilateraldir (80).

Benign Kkistik teratomlarin karakteristik makroskopik goriiniimii, sebase, kalin,
yapigkan ve genellikle kotli kokulu materyal ile karigan sag, dis ve / veya deri igeren
multikistik bir kitledir. Teratom ile normal yumurtalik dokusu arasindaki bileskede
solid bir ¢ikint1 (Rokitansky ¢ikintis1) bulunur. En fazla hiicresel cesitlilik bu bileske
kavsaginda bulunur, bu nedenle immatiir/malign bilesenleri dislamak i¢in patolog

tarafindan dikkatlice incelenmelidir (81).

Dermoid kistleri olan kadinlarin ¢ogu asemptomatiktir. Varsa, belirtiler kitlenin
biiyiikliigiine baghdir. Torsiyon nadir degildir. Dermoid kistlerin riiptiirii ile sebase
materyalin karin bosluguna dokiilmesi meydana gelebilir, ancak nadirdir. Sok ve
kanama, riiptiir sonrasi goriilebilir. Igerigin batina bosalmasi kimyasal peritonite ve
dens yapisikliklarin olusmasina neden olabilir. Kesin tan1 koymak, over dokusunu
korumak, torsiyon, riiptiir veya malign bilesenlerin gelisimi gibi potansiyel
problemlerden kaginmak i¢in kistektomi onerilmektedir. Dogurganligin1 tamamlamis
kadinlar i¢in salpingo-ooforektomi de kabul edilebilir bir tedavidir. Cerrahi olarak

rezeke edilirse benign kistik teratomlar tekrarlamaz (77).
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Dermoid kistler laparoskopi veya laparotomi ile ¢ikarilabilir. Her iki yaklasimda da,
kimyasal bir peritoniti, sebase kist sivisinin batina dokiilmesini dnlemek i¢in karimn bol
miktarda yikanmalidir. Malign transformasyon matiir kistik teratomlarin yiizde 0,2 ila

2'sinde goriiliir (82).

Malign transformasyonu olan matiir teratomlar tiim malign ogct'lerin yiizde 2,9'unu
olusturmaktadir (83). Matiir kistik teratomun komponentlerinden herhangi biri malign
dejenerasyona ugrayabilse de ektodermden kaynaklanan skuamoz hiicreli karsinom en
sik goriilen sekonder neoplazmdir. Matiir kistik teratomda malign neoplazm ig¢in risk
faktorleri arasinda 45 yasin lizerindeki yas (ortalama 50 yas), 10 cm'den biiyiik timor

c¢ap1, hizli bitylime ve dopplerde kanlanmanin azalmasi sayilabilir (84).

Diger olast malign neoplazmalar arasinda bazal hiicreli karsinom, melanom,
adenokarsinom, sarkom ve tiroid karsinomu bulunur (ancak bunlarla sinirlt degildir).
Bir teratom i¢inde malign transformasyon meydana geldiginde, tedavi transforme

histolojiye gore uyarlanmalidir (77).
2.2.2.1.1.1 Struma ovarii

Struma ovarii, agirlikli olarak matiir tiroid dokusundan olusan bir teratomdur (85).
Tiroid hormonlarmin salgilanmasi, hastalarin  yiizde 25 ila 35'inde klinik
hipertiroidizm ile sonuglanir. Struma ovarii nadirdir ve over teratomlarinin yaklasik
yiizde 2,7'sini olusturur. Genellikle olgun bir kistik teratom ve nadiren bir kistadenom
ile iligkilidir. Cogu struma ovarii vakasi iyi huyludur ve yumurtalik eksizyonu veya
tek tarafli salpingo-ooforektomi ile yonetilebilir. Bununla birlikte, struma ovarii'de

malign degisim meydana gelebilir, ancak son derece nadirdir (86).
2.2.2.1.1.2 Karsinoid neoplazmalar

Yumurtalik karsinoid neoplazmalari nadirdir (87). Primer over Kkarsinoid
neoplazmalar1 genellikle tek taraflidir, yumurtalikta lokalizedir ve histolojik olarak
metastazdan ayirt edilemez. Baska herhangi bir bolgede (6rnegin, gastrointestinal veya

solunum yolu) ortaya ¢ikanlara benzer goriiniimlere sahiptirler.

21



Endokrin 6zellikleri ve ince bir damar agi olan nispeten yumusak hiicrelerin (niikleer
atipisi olmayan tek tip hiicreler) yuvalarindan ve kordonlarindan olusurlar. Bazi
karsinoid neoplazmalar biyoaktif polipeptitler ve aminler salgilayarak, agirlikli olarak
flushing ve ishal olmak iizere bir dizi semptom {iretir. Bir serotonin metaboliti olan 5-
hidroksiindoleasetik asit idrarla atilir ve karsinoid sendromun tanisin1 dogrulamak igin
ve ilerlemis hastalig1 veya karsinoid sendromu olan hastalarda hastalik aktivitesinin

bir belirteci olarak kullanilabilir (77, 88).
2.2.2.1.1.3.Mikst struma ovarii ve karsinoid

Struma ovarii ve karsinoid varlig1 daha da nadirdir. Bu lezyonlar genellikle iyi huylu

bir seyir izler (77).
2.2.1.1.2. Immatiir teratomlar

Immatiir teratomlara malign teratom, teratoblastom veya embriyonal teratom da denir
Yumurtalik teratomlarinin yilizde 1'inden daha azini olustururlar ve yagamin ilk yirmi

yilinda en yaygin olanlaridir. Tiim malign ogct'lerin yiizde 35,6'sin1 olustururlar (83).

Bu neoplazmalar tipik olarak ii¢ germ yapragindan olusur: ektoderm, mezoderm ve
endoderm. Histolojik olarak, olgunlagmamis stromal elementler mevcut olsa da en sik
noral farklilasma ile degisen miktarlarda olgunlasmamis doku vardir. Immatiir
teratomlar histolojik olarak derecelendirilen tek ogct'leridir. Farklilasma derecesi I iyi
diferansiye ile 11l koti diferansiye arasinda degisir. Derecelendirme immatiir noral
elementleri iceren histolojik bdoliimlerdeki doku oranina dayanmaktadir. Grade,
ekstraovaryan yayilma riskinin énemli bir gdstergesidir. Immatiir teratomlarda yolk
sac tiimor odaklariin varligi genellikle daha agresif davranis ve daha kotii prognozu

gostermektedir (77, 89-90).

Klinik prezentasyon diger ogct'lerinde de gozlenen; tesadiifen kesfedilen adneksiyal
kitle, karin ¢evresinin genislemesi veya agri diger kitle prezentasyonlar1 ile benzerdir.

Bazi durumlarda, alfa-fetoprotein veya laktat dehidrojenaz yiikselebilir (77).
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2.2.2.2. Disgerminomlar

Bunlar erkek seminomunun disi versiyonudur ve esasen olgunlagsmamis germ
hiicrelerinden olugur. Disgerminomlar tiim over neoplazmalar1 arasinda nispeten nadir
olmasina ragmen (yaklasik % 2), malign ogct'lerinin yiizde 32,8'ini olustururlar (83).

Olgularin ¢gogunlugu (% 75), ergenlerde ve geng eriskinlerde ortaya ¢ikmaktadir (91).

Geng kadinlarda ortaya ¢ikmalarindan dolayi, hamilelik sirasinda tespit edilen en
yaygin over malign neoplazmlarindan biridir. Bununla birlikte, disgerminom her yasta
ortaya cikabilir; 7 ay ile 70 yas arasinda disgerminomlu hastalar tanimlanmistir.
Disgerminomlarin malign oldugu diisiiniilse de histolojik atipi derecesi degiskendir ve
sadece yaklasik tigte biri agresif davranir. Neoplazm farklilasmamig germ hiicreleri,
berrak sitoplazmaya sahip biiyiik vezikiiler hiicreler, 1yi tanimlanmis hiicre sinirlar1 ve
merkezi olarak yerlestirilmis diizenli ¢ekirdeklerden olusur; genel goriiniim bazen
"kizarmig yumurtalara" benzemektedir. Stroma, kiiglik lenfosit kiimeleri tarafindan
infiltre edilir ve siklikla graniilomlar igerir. Disgerminom, testis seminomunun
yumurtalik muadilidir; histolojik olarak benzer bir gériiniime sahiptir. Disgerminom,

sert ve krem renkli veya soluk ten rengi olan lobiile bir kitle olarak ortaya ¢ikar (81).

Disgerminomlar, Y kromozomu olan fenotipik kadinlarda gonadoblastom (germ
hiicreleri ve sex kord stromasindan olusan bening veya in situ germ hiicreli over
neoplazmi) i¢inde gelisebilir. Bu gruba saf gonadal disgenezi 46XY, miks gonadal
disgenezi 45X / 46XY veya tam androjen duyarsizlig1 (testikiiler feminizasyon ) 46XY
olan hastalar dahildir. Bazen hastalar Turner sendromu &zelliklerine sahip olabilir. Bu
son hastalar 45X, 45X / 46 XX veya 45X / 46XY karyotipine sahip olabilirler (92).

Bu tiimorler testosteron veya Ostrojen iretebilir. Klinik prezentasyon, genital

organlarin gelisimsel anormalliklerini, primer amenore veya virilizasyonu igerebilir.
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Gonadoblastom, olgularin yaklasik ylizde 50'sinde oldugu gibi disgerminomla
biliylimiis olsa da yolk sac tiimorii, immatiir teratom, embriyonal karsinom veya
koryokarsinom dahil olmak tizere diger malign germ hiicre bilesenleri baskin olabilir.
Bu nedenle, gonadoblastomun operatif bulgusu olan, birlikte var olan malign germ
hiicreli tiimdrii olan veya olmayan tiim hastalar veya yumurtalik kitlesi veya kitleleri
ve primer amenore veya genital organ anormallikleri olan gen¢ hastalar igin
karyotipleme Onerilmektedir. Gonadoblastom olup olmadigmin belirlenmesi
onemlidir, ¢linkii bu hastalarda gonadal neoplazi gelisimini 6nlemek i¢in ooforektomi

yapilmalidir, ancak islemin yapildig1 yas altta yatan etiyolojiye baglidir (93).

Disgerminomlarin biiylimesi genellikle hizlidir. Hastalar genellikle karin ¢evresinde
genigleme, riiptiiriin eslik ettigi hemoperiton veya torsiyon agrisi ile ortaya ¢ikarlar.

Tiimo6r hormonal olarak aktifse menstruasyon anormallikleri olusabilir (77).

Disgerminomlar plasental alkalin fosfataz ve laktat dechidrojenaz ireten
sinsitiyotrofoblastik dev hiicreler igerebilir (94). Bu belirteglerin seri Olgtimleri
hastaligin izlenmesinde yararl olabilir . Ek olarak, disgerminomlarin yiizde 3 ila 5'i
insan koryonik gonadotropini iretir. Genel olarak, disgerminomlar alfa-fetoprotein
iiretmezler, ancak siirda yiikselmeler (<16 ng / ml) vaka serilerinde tanimlansa da
cogu zaman bir yolk sac elementi igeren miks germ hiicreli tiimor tiplerinde tarif edilir
(77).

Disgerminomlu kadinlarin %75'inde evre I hastalik mevcuttur (95). Bilateral ovaryan
tutulum, disgerminomda diger malign ogct'lerden daha sik goriiliir. Kesin tani,
evreleme ve ilk tedavi i¢in ameliyat Onerilir. Kapstiler tutulum veya riiptiir olmadan
yumurtalikla siirh tek tarafli bir neoplazm i¢in, basit salpingo-ooforektomi yiizde

95'in {lizerinde iyilestiricidir (77).
2.2.2.3. Yolk sac tiimorleri

Yolk sac tiimorleri tiim malign ogct'lerin yiizde 14 ila 20'sini olusturur (83). Bu
neoplazmalar genellikle gen¢ kizlarda ve kadinlarda goriiliir; ortalama goriilme yasi

23’tiir. Hastalarin iicte biri premenars donemdedir (96).
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Histolojik olarak, bu epitelyal neoplazmalar, tek kat kiiboidal hiicreler, retikiiler
stroma ve daginik globiiller ile kapl tiibiiller veya bosluklardan olusur (97). Bazi
bosluklarda merkezi damarli invajine papiller yapilar (Schiller-Duval cisimleri)
bulunur (77). Yolk sac tiimorleri olan hastalar siklikla karin agrisi ve disgerminomlara
benzer pelvik kitle ile ortaya ¢ikarlar. Agri akut olabilir ve genellikle apandisit olarak
yanlis teshis edilir. Timor biiylimesi, genis intraperitoneal yayilim ile ¢ok hizli ve
agresif olabilir. Serum alfa-fetoprotein diizeyleri ¢ogu hastada yiikselir ve yiikselirse
tedaviye yanitin izlenmesi ve tedavi sonrasi siirveyans i¢in yararlidir (98). Serum

laktat dehidrojenaz da yiikselebilir (99).
2.2.2.4 Miks germ hiicreli timorler

Bunlar iki veya daha fazla malign over germ hiicreli timor (ogct) tipine sahip
tiimdrlerdir. En sik goriilen kombinasyon disgerminom ve yolk sac tiimoriidiir. Tim
malign ogct'lerin yiizde 5,3'linii olustururlar (83). Bir disgerminom bulundugu
durumlarda, kontralateral yumurtalikta yiizde 10 yolk sac tiimorii saptanir.
Neoplazmalar, mevcut doku tipine bagl olarak laktat dehidrojenaz, alfa-fetoprotein

veya insan koryonik gonadotropin (hCG) gibi timér belirtegleri salgilayabilir (77).
2.2.2.5. Poliembriyoma

Morfolojik olarak normal embriyolara benzeyen embriyoid cisimlerden olusur. Bu
malign germ hiicreli neoplazm, ¢ok nadirdir ve ¢ogu durumda immatiir teratom gibi
diger germ hiicreli elementlerle iliskilidir. Genellikle gen¢ kizlarda goriliir ve
psodopuberte bulgulart ile ortaya ¢ikabilir. Poliembriyoma, genis lokal infiltrasyonu
ve uzak metastazi olan ¢ok agresif bir timordir (100). Serum insan koryonik

gonadotropin ve alfa-fetoprotein konsantrasyonlar1 yiikselebilir (77).
2.2.2.6. Embriyonal karsinom

Embriyonal karsinom malign ogct'lerin yiizde 4'inii olusturur (83). Daha yaygin
goriilen testisin embriyonal karsinomunu andirir ve en agresif yumurtalik malign
neoplazmlarindan biridir. Tanidaki ortalama yas 15 yastir. Histolojik olarak, bu
neoplazm epiteldir ve bu nedenle yuvalar olusturur ve papiller veya bez benzeri yapilar

olusturabilir. Neoplastik hiicrelerin yiiksek proliferatif aktivitesini yansitan birgok
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atipik mitotik figilir genellikle mevcuttur. Sinsityal hiicrelere benzeyen ¢ok ¢cekirdekli
dev hiicreler mevcut olabilir; bunlar insan koryonik gonadotropini (hCG) iireten
hiicrelerdir. Embriyonal karsinomlu hastalar genellikle karin veya pelvik kitle ve karin
agrist ile kendini gosterir (101). Bu neoplazmlarin ¢ogu hCG iiretirken, bazilar1 da

alfa-fetoprotein iretir.
2.2.2.7. Koryokarsinom

Nongestasyonel koryokarsinom nadir ve olduk¢a malign bir Ogct tiridiir.
Koryokarsinomlar daha sik plesental originlidirler; primer over koryokarsinomunun
tahmini insidanst 369.000.000'de 1'dir. Tiim malign ogct'lerin yiizde 2,1'ini
olustururlar (83). Yumurtalik kokenli bir koryokarsinom, malign germ hiicrelerinin
ekstraembriyonik farklilagsmasindan kaynaklanir. Bu yiiksek derecede malign germ
hiicreli epitel neoplazmi trofoblastik yapilara dogru farklilagir ve siklikla diger malign
germ hiicreli elementleri igerir. Nongestasyonel over koryokarsinomu histolojik olarak
gebelikle iliskili primer gestasyonel koryokarsinom ile aymdir (102). Ikisi DNA
analizi ile ayirt edilebilirler; Tiimor igindeki paternal DNA varligi gestasyonel

(plasental) bir kdkene isaret eder (103).

Tiim koryokarsinomlar, gen¢ kizlarda izoseksiiel erken doguma ve uterus kokenli
diizensiz vajinal kanamaya neden olabilen insan koryonik gonadotropini (HCG) {iretir.
Serum hCG seviyeleri tedaviye yanitt izlemek i¢in faydalhidir. Gestasyonel
koryokarsinomlar gibi, overde ortaya cikanlar da akciger, karaciger, beyin, kemik,
vajina ve diger i¢ organlar dahil olmak iizere birgok farkli bolgeye erken hematojen
metastaz  gelistirme egilimindedir. Gestasyonel koryokarsinomlarin aksine,

yumurtalikta ortaya ¢ikanlar nispeten kemorezistanttir (77).
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2.2.3. Sex cord-stromal tiimorler

Yumurtalik sex kord-stromal tiimoérleri (SCST'ler), sex kordonundan (6rn. sertoli
hiicreli tiimor, graniiloza hiicreli timdr) veya stromal hiicrelerden (6rn. fibroma,
tekoma, leydig hiicreli tiimor) veya her ikisinden (6rn. Sertoli-Leydig hiicreli tiimor)
gelisen bir grup benign ve malign neoplazmdir. Baz1 yumurtalik SCST'leri steroid
hormonlari, 6zellikle androjenler veya Ostrojenler iiretir ve bu nedenle virilizasyon

veya Ostrojen fazlaligi belirtileri gosterebilir (104).

Yumurtalik SCST'lerinin insidansi, epitel hiicresi ve germ hiicresi kokenli tiimorlerin
goriilme insidansindan daha azdir. Benign over SCST'leri over benign neoplazmlarinin
<%4'iinii, malign over SCST ’leri ise over malign neoplazmlarinin <%8'ini olusturur.
SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) Amerika Birlesik Devletleri
ulusal kanser veri tabaninda, SCST insidans1 100.000 kadin basina 0.2 dir (22, 105).

Ortalama goriilme yas1 50 yastir. Hastalarin yilizde 12'si 30 yasindan kii¢iik ve ylizde
57'si 30 ila 59 yaslar1 arasindadir. Insidans siyahi kadinlarda beyaz kadinlardan daha
yiiksektir (100.000'de 0.44'e karsilik 0.18). Daha sik goriilen epitelyal over malign
neoplazmlarimin aksine, malign SCST'lii hastalarin ¢oguna erken evrede hastalik
teshisi konur (105). Histolojileri genellikle diisiik dereceli, lenf nodu metastazlari nadir

ve prognozlari iyidir (106). Bununla birlikte, bazi neoplazmalar agresiftir ve letaldir.

Ovaryan karsinomlarinin aksine, gogu SCST'lerin BRCA germline mutasyonlari veya
meme kanserine genetik yatkinlik ile hicbir iligkisi yoktur. Bir istisna, ailede meme
veya yumurtalik kanseri dykiisii olan kadinlarda daha sik goriilen graniiloza hiicreli

timorlerdir (107).

Yumurtalik SCST'leri, tipik olarak graniiloza hiicreleri, teka hiicreleri, sertoli
hiicreleri, leydig hiicreleri ve fibroblastlar dahil olmak {izere oositleri ¢evreleyen 6zel
gonadal stromaya yol agacak boliinen hiicrelerden kaynaklanir. Buna karsilik, diger
iki ana ovaryan neoplazm tiirii, germ hiicrelerinden ve over yiizeyi-fallop tiipii
epitelinden kaynaklanir. Morfolojik olarak, SCST'ler granuloza, teka, sertoli veya
leydig hiicre farklilagmasi gibi gonadal stromal farklilagmaya sahip bazi alanlar

gosterir. Fibroblastik farklilagma gibi farkli morfolojik o6zellikler gosterebilirler ve
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diger stromal farklilagma tiirlerini 6rnegin kikirdak veya iskelet kasi veya epitel
farklilagsma alanlarin1 "heterolog elementler" icerebilirler. Bunun nedeni, bu
neoplazmlarin ortaya ¢iktigi boliinen hiicre popiilasyonunun hala diferansiasyon

kapasitesine sahip olabilmesidir (108).

SCST'li hastalar genellikle epitelyal veya germ hiicreli over neoplazmlari olan
hastalarla ayni sekilde bulgu verir: Kitleden kaynaklanan abdominal veya pelvik
semptomlar nedeniyle veya muayene veya goriintiilemede adneksal kitlenin tesadiifi
bir bulgusu olarak. Semptomlar1 nonspesifik olabilir. Bazi SCST'ler karakteristik
Klinik prezentasyonlara sahip olabilirler. Androjenler, 6strojenler veya diger steroid
hormonlar salgilayarak karakteristik bulgu verirler. Ostrojen fazlaligi; anormal uterin
kanama, endometriyal neoplazm veya erken menarsa neden olabilir. Hem adneksal
kitle hem de anormal uterin kanama ile bagvuran hastalarda ayirici tanida SCST'lerin
yani sira primer uterus kanserinin overe metastazi, primer over malign neoplazminin

endometriyal metastazi ve ayri ayr1 primer yumurtalik ve endometriyal karsinom yer

alir (108).

Androjen fazlaligi hirsutizm, akne, alopesi (erkek tipi kellik), adet anormallikleri

(oligomenore, amenore), klitoromegali ve ses kalinlasmasi gibi virilizasyon

bulgularina neden olur (104, 109).

Ovaryan fibromasi ve asit ve / veya plevral eflizyonu olan hastalarda Meigs sendromu
olabilir (110). Siv1 birikimi muhtemelen vaskiiler gegirgenligi artiran vaskiiler endotel
biiytime faktorii gibi maddelerle ilgilidir (111). Neoplazmin ¢ikarilmasi, asit ve plevral
eflizyonun ortadan kaldirilmasina neden olur. Yiiksek serum kanseri antijen 125 (CA
125) seviyeleri ile iliskili olarak birka¢ Meigs sendromu vakasi bildirilmistir (112). Bu
nedenle ne asit ne plevral efiizyon ne de yiiksek bir CA 125, pelvik kitlesi olan bir
hastada mutlaka ilerlemis bir epitelyal over karsinomunun gostergesidir. SCST alt

tipleri asagida anlatilacaktir (108).

28



2.2.3.1.Fibroma

Fibromalar benign SCST'lerin en yaygin olanidir ve tiim over neoplazmlarinin %4'iinii
olusturur. Fibromalar neredeyse tamamen fibroblastlardan yapilir. Hiicresel
fibromalar, hafif derecede artmis hiicresel yogunluk, hafif niikleer atipi ve on biiyiik
biiylitme alan1 (HPF) basina ortalama ii¢ veya daha az mitotik aktivite gosteren bir
fibroma tiirtidiir. Bazal hiicreli kanserlerle iliskili yumurtalik fibromalarina nevoid
bazal hiicreli karsinom sendromu veya Gorlin sendromu denir. Gorlin sendromundan
sorumlu kalitsal germline anormalliginin (kromozom 9 {izerindeki yamali veya
PTCHI1 genindeki bir mutasyon) yumurtalik fibromalarinin gelisimi ile iliskili olup
olmadig1 da belirsizdir (108, 113).

Fibromalar iyi huyludur ve Ostrojenik veya androjenik etkileri yoktur. Genellikle
postmenopozal kadinlarda ortalama 48 yasta goriiliir. Karakteristik 6zellik olarak sert
ve beyaz bir tiiméordiir. Ultrasound gortiniitiisii genellikle kalsifiye olabilen ve / veya
kistik dejenerasyon gosterebilen tek tarafli hiper veya hipoekoik kitle seklindedir. Asit,
vakalarin %10-15'inde, hidrotoraks ise %1'inde, 6zellikle daha biiyiik lezyonlarda
bulunur. Hormonal etkisi yoktur. Tumor marker1t CA125 yiiksektir. Bening prognoz
gosterirler (114-116).

2.2.3.2.Tekoma

Tekomalar teka hiicrelerinden olusur ancak graniiloza hiicre bilesenleri de igerebilir;

bu tiir tiimorler grantiloza-teka hiicre tiimérleri olarak adlandirilir (117).

Graniiloza hiicreleri baskinsa, graniiloza hiicreli tiimdrler olarak kabul edilirler.
Malign prognoz nadirdir. Genellikle &strojenik etkiler gosterir. Kotii huylu davraniglar
nadirdir. Postmenopozal déonemde ortaya ¢ikarlar. Sar1 renkli 40 santimetreye kadar
genisleyen biiyiik kitleler olarak goriiliirler. Ultrasound goriintiisiinde tek tarafli solid
kitle olarak karsimiza cikar. Ostrojenik etkileri nedeniyle %15 endometrial hiperplazi

ve %20-25 endometrial karsinom ile prezente olurlar (114-116).
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2.2.3.3. Fibrosarkom

Fibrosarkomlar ¢ok nadir goriilen malign over sarkomlaridir. Agresifligi, mitoz sayisi
ve anaplazi derecesi ile iligkilidir. Hormonal etkileri genellikle yoktur. Postmenapozal
donemde ortaya ¢ikarlar. Lobiile kitle goriiniimiindedirler. Ultrasoundda unilateral

hemoraji ve nekroz alanlari igeren solid kitle goriiniimiindedirler (114-116).
2.2.3.4. Graniiloza hiicreli timor

Graniiloza hiicreli tiimorler, potansiyel olarak malign over SCST'lerinin en yaygin
tirtidiir; tim over malign neoplazmlarinin %2-5'ini ve malign SCST'lerin %90'in1

olustururlar (118).

Iki alt tip vardir: adult ve juvenil tip. Eriskin alt tipi en sik orta yasl ve yaslh kadinlarda
(ortalama yas 50 ila 54) goriiliir ve bu neoplazmlarin %95'ini olusturur. Juvenil alt tip
tipik olarak ergenlikten 6nce gelisir ve tiim graniiloza hiicreli tiimdrlerin %5'ini igerir.
Yetigkin alt tipinin graniiloza hiicreleri yuvarlak veya dikdortgen, soluk, yetersiz
sitoplazma ve klasik "kahve c¢ekirdegi" seklinde goriiniir. Hiicreler merkezi bir
boslugun etrafinda kiiclik kiimeler veya rozetler halinde dizilebilirler. "Call-Exner
cisimler" olarak adlandirilan bu diizenlemeler, ilkel folikiillere benzemektedir ve
diffiiz olarak mevcut oldugunda, bir mikrofollikiiler oriintii olusturmaktadir (119).
Juvenil alt tip makrofollikiiler veya kistik bir paterne sahiptir ve sik mitozlu immatiir
graniiloza hiicrelerinden olusur; call-exner cisimler ve kahve cekirdegi goriiniimlii

cekirdekler nadirdir (108).

Stroma igindeki luteinize hiicreler olan teka hiicreleri, vakalarin yaklasik %70'inde
bulunur. Teka hiicreleri zayif bir androjen olan androstenedion {liretir ve graniilosa
hiicreleri androstenedion'u Ostradiole doniistiiriir. Graniiloza hiicreli tiimorlerin ¢cogu
durgun bir biiyiime paternine sahiptir. Ostrojen etkileri yaygindir; androjenik etkiler
de miimkiindiir. Prognoz, tanidaki hastaligin evresine ve ameliyat sonrasi rezidiiel

hastaligin varligina baglhdir (120).
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Biiyiik bir tiimdr boyutu (10 ila 15 cm) veya tiimor riiptiirii varligiyla ortaya ¢ikarlar.
Bu tiimorler metastatik potansiyele ve ge¢ niiks egilimine sahiptir. Ortanca niiks siiresi
ilk tanidan yaklasik dort ila alt1 y1l sonradir; ancak 40 yil sonra geg niiks bildirilmistir
(121).

Prognostik onemi agisindan bir dizi histolojik 6zellik de incelenmistir. Erigkin
neoplazmalarda hiicresel atipi, yiiksek mitotik indeks (10 HPF basina 4 ila 10 mitoz)
ve Call-Exner cisimlerin yoklugu erken niiksiin tek énemli histolojik belirleyicileridir
(120, 122).

Gortiniim degiskendir; genellikle biiyiik (ortalama ¢ap 12 c¢cm, ancak 30 cm kadar
biiyiik olabilir), ten rengi veya sar1 renk, yumusak veya sert olabilirler. Genellikle tek
tarafli, ekojenik, septasyonlu kistik veya solid kitle seklinde ultrasound goériiniimii
verir. Miisin6z bir kistadenoma benzeyebilir veya i¢i serdz sivi veya pihtilasmis kanla
dolu olabilir. Asit mevcut olabilir. Torsiyon, intraneoplazmal kanama veya
hemoperitoneum ile timor riiptiiri gortilebilir. Hastalarin yarisindan fazlasinda asir
Ostrojen semptomlar1 mevcuttur. Endometrial hiperplazi / intraepitelyal neoplazi %25
ila %50 oraninda goriiniir ve endometrial karsinom goriilme orant %5 ila %210'dur.
Endometrial adenokarsinomlar genellikle erken evrededir. Virilizasyon miimkiindiir,
ancak nadirdir (114-116).

2.2.3.5. Sertoli-Leyding hiicreli timor

Sertoli-Leyding hiicreli timorler nadirdir. Dort alt tip vardir: iyi diferansiye, orta
derecede diferansiye (eskiden ara diferansiye), zayif diferansiye ve retiform. Orta
derecede farklilagmis, zayif farklilasmis ve retiform tipler heterolog elementlere sahip
olabilir. Iyi diferansiye neoplazmalar, fibroz stroma ile cevrili igi bos veya solid
tiibiillerden olusur. Orta veya kotii diferansiye neoplazmalarda, artan sayida mitoz
iceren yogun hiicresel alanlar goriiliir. Retiform patern, rete testis ve rete ovarii'ye
benzeyen papiller veya polipoid ¢ikintilara sahip diizensiz dallanmis, dar, yarik
benzeri tiibiiller ve kistler ag1 ile karakterizedir. Bu patern hepatositik farklilasma ve

artmig serum alfa-fetoprotein seviyeleri ile iliskilendirilmistir (108, 123).
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Miisindz epitel heterolog tiimorlerde en sik goriilen element olmakla birlikte
rabdomiyoblastlar, kikirdak, hepatoid elementler, karsinoid tiimér ve néroblastom da
gbzlenmistir. Sertoli-Leyding hiicreli tiimorler tipik olarak iyi huyludurlar, malign

davranis yliksek dereceli hastalikta daha olasidir (108, 124).

Androjenik etkiler yaygindir; Ostrojenik etkiler daha az goriiniir. Genellikle yagamin
ikinci ve lgilincli yillarinda, yaklasik %75'1 40 yasin altindaki kadinlarda goriiliir
(tanidaki ortalama yas 25'tir); ancak tiim yas gruplarinda goriilebilir. Sar1 renkte ve
lobiile, piiriizsiiz bir dis yiizeye sahip kitlelerdir. Retiform bilesenlerine sahip iyi
diferansiye neoplazmalar genellikle yumusak ve stingerimsi iken, zay1f diferansiye alt
tiplerde kanama ve nekroz alanlar1 olabilir. Ultrasoundda genellikle biiyiik
(maksimum ¢apta ortalama 16 cm, ancak >20 cm olabilir), cogu tek tarafli ve solid,
kiigiik kist alanlar1 icerebilen goriinlimdedirler. Hastalarin en az iicte birinde
virilizasyon vardir. Hastalarin iigte birinden daha azinda asir1 dstrojen belirtileri vardir

(114-116).
2.2.3.6.Sertoli Hiicreli Tumor

Sertoli hiicreli tiimorler nadirdir. Tiibiilleri olusturan tiimor hiicreleri bol miktarda
eozinofilik veya vakuolasyonlu sitoplazmaya sahiptir. Bazi tiimérler belirgin atipiye
ve artmis mitotik indekse (10 HPF basina >5) sahiptir ve bu da daha agresif
davraniglarla iliskilidir (108).

Sertoli hiicreli tiimorlerin ¢ogu erken evrede tani alir ve klinik olarak bening seyir
gosterir. Genellikle tireme cagindaki kadinlarda goriiliir. 2 yas c¢ocuklarda ve
postmenapozal donemde de ortaya ¢ikabilir. Saridan kahverengiye degisen renklerde
kitle olusturur. Genellikle tek tarafli, solid, ancak birkag kistik bolgeye sahip olabilen
ultrasound goriintiileri vardir. Sertoli tlimdrlerinin yaklagik yaris1 fonksiyonel
hormonlar {iretir. En sik asir1 dstrojen belirtileri gosterirler. Nadiren hem ostrojenler

hem de androjenler iiretilir. Bening ya da malign seyir gosterebilirler (114-116).
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Tablo 2: Pelvik kitlesi olan hastalarda maligniteyi diigiindiiren sonografik bulgular

Nodiiler ve papiller ¢ikintilara sahip solid komponent

Kalin septasyonlar (>2 ile 3 mm)

Solid komponentte giiclii doppler gdsterimi

Asit varlig1 (postmenopozal kadinlarda periton sivisi ve premenopozal kadinlarda

fazla miktarda periton s1visi anormaldir)

Peritoneal kitleler, nodiiller

Referans:(125)
2.3. Evreleme

Yumurtalik kanseri cerrahi olarak evrelenir. Hastaligin histolojik olarak dogrulanmasi
gerekir. Preoperatif bulgular, klinik veya radyolojik degerlendirmeyle histopatolojik
olarak degistirilebilecek evreyi belirler. Over kitlesinin laparotomi ve rezeksiyonu ile
histerektomi evrelemenin temelini olusturur. Omentum, mezenter, karaciger,
diyafram, pelvik ve para-aortik lenf nodlar1 gibi tiim siipheli bolgelerin biyopsileri
gereklidir. Ameliyat sonrasi son histolojik bulgular (ve varsa sitolojik bulgular)
evrelemede dikkate alinmalidir. Klinik ¢alismalar toraksin rutin radyolojisini igerir.
Goriintiileme calismalar1 ve serum tiimor belirtecleri, tiimorlerin hem baslangic
evrelemesinde hem de takibinde yardime1 olabilir (16, 126) (Tablo 3). Epitelyal over
karsinomlar1 gibi diger over neoplazm tipleri de AJCC (American Joint Committee on
Cancer) ve FIGO (Internaitional Federation of Gynecology and Obstetrics) Tiimér,
Nod, Metastaz (TNM) siniflandirma sistemine gore cerrahi olarak siniflandirilir (127)

(Tablo 4).
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Tablo 3: Over Kanserinin Evreleme Basamaklari

1. Sitolojik degerlendirme i¢in herhangi bir serbest sivi 6rneklemesi

2. Serbest sivi yoksa, salin damlatarak ve yikama yaparak sitoloji elde edilir. (Her iki diyafram

altim, cul-de-sac ve paracolic alanlar1 irrige etmek gerekir.)

3. Tiim intraabdominal organlar1 ve yiizeyleri sistematik olarak arastirin: Bagirsak, karaciger, safra

kesesi, diyaframlar, mezenter, omentum ve tiim periton goriilmeli ve palpe edilmelidir.

4. Siipheli bolgelerden veya yapisikliklardan biyopsi alinmalidir. Siipheli alanlar yoksa, hastalik
yumurtalikla sinirh goriindiigiinde cul-de-sac, parakolik alanlar, mesane ve bagirsak mezenterinin
peritonundan ¢oklu biyopsi alinmalidir. Hastanin ilerlemis hastaligi varsa bu biyopsilere gerek

yoktur.

5. Diyafram biyopsisi yapilmali veya sitoloji i¢in kazinmalidir.

6. Omentum transvers kolondan itibaren rezeke edilmelidir

7.Pelvik lenf nodlarint degerlendirmek icin retroperiton arastirilmalidir. Siipheli nodlar ¢ikarilmali

ve frozena gonderilmelidir.

8. Para aortik lenf nodlar1 ag13a ¢ikarilmal ve genislemis nodlar ¢ikarilmalidir. Inferior mezenterik

arter hizasinin daha tistiindeki diigtimlere ellenmemelidir

9. Siipheli lenf nodu yoklugunda, mikroskobik evre III hastalik olasiligini dislamak igin pelvik ve

paraaortik diigiimler yine de 6rneklenmelidir.

10. Total abdominal histerektomi ve bilateral salpingo-ooforektomi yapilir. (Fertilite koruyucu

cerrahi bazi kadinlar i¢in bir segcenek olabilir.)

Kaynak: (126, 128)
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Tablo 4: AJCC , TNM Evrelemesi (127)

Yumurtalik, fallop tiipii ve primer peritoneal karsinom TNM evreleme AJCC UICC 8. baski

T FIGO
kategorisi evre
TX

TO

T1 |

Tla 1A
Tib 1B
Tlc IC
Tlcl IC1
Tlc2 IC2
T1c3 IC3
T2 1l
T2a 1A
T2b 11B
T3 1
T3a 111A2
T3b 1B
T3c 1nic

Regional lenf nodlar1 (N)

N FIGO
kategoriler  evre

i

NX

NO

NO(i+)

N1 1AL
Nla 1AL
N1b 1ALii
Uzak metastaz (M)
M FIGO
kategorileri evre
MO0

M1 v
M1la IVA
M1b VB

Prognostik evre gruplar:

T oldugu VeN ..

zaman...

T1 NO

Tila NO

Tib NO

Tic NO

T2 NO

T2a NO

T2b NO

TT2 N1

T3a NX, NO,
N1

T3b NX, NO,
N1

T3c NX, NO,
N1

Herhangi bir T Herhangi
bir N

Herhangi bir T Herhangi
bir N

Herhangi bir T Herhangi
bir N

T kriterleri

Primer timori degerlendirilemez

Primer tiimor bulgusu yok

Tiimor yumurtaliklarla (biri veya her ikisi) veya fallop tiipleriyle simirlidir

Timor bir yumurtalik (kapsiil intakt) veya fallop tiipii ile sinirli, yumurtalik veya fallop tiipii yiizeyinde timor yok;
asit veya periton yikamalarinda malign hiicre yok

Timor hem yumurtaliklar (kapsiil intakt) hem de fallop tiipleri ile sinirlidir; yumurtalik veya fallop tiipii ytizeyinde
tiimor yok; asit veya periton yikamalarinda malign hiicre yok

Tiimor, asagidakilerden herhangi biriyle birlikte bir veya her iki yumurtalik veya fallop tiipii ile sinirhdir:

Cerrahi dokiilme

Kapsiil ameliyattan 6nce yirtilmis veya yumurtalik veya fallop tiipii yiizeyindeki timor

Asit veya periton yikamalarinda malign hiicreler

Timor, pelvik brim altinda pelvik yayilim veya primer periton kanser ile birlikte bir veya her iki yumurtalik veya
fallop tiipiinii igerir

Uterus ve / veya fallop tiipleri ve / veya yumurtaliklarda yayilim ve / veya implantlar mevcut

Diger pelvik dokulara yayilim ve / veya implantlar

Tiimor, pelvis disinda mikroskobik olarak dogrulanmis periton metastazi ve / veya retroperitoneal (pelvik ve / veya
para-aort) lenf diigiimlerine metastaz ile bir veya her iki yumurtalik veya fallop tiipii veya primer periton kanseri
igerir

Pozitif retroperitoneal lenf nodlar1 olan veya olmayan mikroskobik ekstrapelvik (pelvik kenarm istiinde) periton
tutulumu

Retroperitoneal lenf nodlarina metastazli veya metastazsiz en biiyiik boyutta 2 cm veya daha kiigiik pelvisin disinda
makroskopik periton metastazi

Retroperitoneal lenf nodlarina metastazli veya metastazsiz en biiyiik boyutta 2 cm'den fazla pelvisin Gtesinde
makroskopik periton metastazi (her iki organin parankimal tutulumu olmadan tiimoriin karaciger ve dalak kapsiiliine
yayilmasini igerir)

N kriterleri

Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez

Bolgesel lenf nodu metastazi yok

Bolgesel lenf nodu (lar) da 0.2 mm'den biiyiik olmayan izole tiimor hiicreleri
Sadece pozitif retroperitoneal lenf nodlari (histolojik olarak dogrulandr)

En biiyiik boyutta 10 mm'ye kadar ve dahil olmak iizere metastazi

Metastaz en biiyiik boyutta 10 mm'den fazla

M kriterleri

Uzak metastaz yok

Pozitif sitoloji ile plevral eflizyon dahil uzak metastaz; karaciger veya dalak parankimal metastazi; ekstra-abdominal
organlara metastaz (inguinal lenf nodlar1 ve abdominal kavite digindaki lenf nodlari dahil); ve bagirsagin transmural
tutulumu

Pozitif sitoloji ile birlikte plevral efiizyon

Karaciger veya dalak parankimal metastazlari; ekstra abdominal organlara metastazlar (inguinal lenf diigiimleri ve
abdominal kavite digindaki lenf diigiimleri dahil); bagirsagm transmural tutulumu

VeM ... O zaman evre grubu...
MO 1
MO 1A
MO 1B
MO IC
MO n
MO A
MO [11:]
MO 1AL
MO A2
MO 1B
MO e
M1 \Y%
Mia IVA
Mib VB

TNM: Tumor. Node. Metastasis: AJCC: American Joint Committee on Cancer: UICC: Union for International Cancer
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2014 Yilinda FIGO'nun Jinekolojik Onkoloji Komitesi, yumurtalik, fallop tiipii ve
periton kanserini ayni sisteme dahil ederek yumurtalik kanseri evrelemesini revize
etti. Evre IC ¢ kategoriye ayrildi: IC1 (cerrahi dokiilme); IC2 (ameliyattan 6nce
yirtilmig kapsiil veya yumurtalik veya fallop tiipii yilizeyindeki tiimor); ve IC3 (asit
veya periton yikamalarindaki malign hiicreler). Giincellenmis evreleme,
intraperitoneal disseminasyon olmaksizin tek basina retroperitoneal lenf nodlarina
yayilmaya dayanan Evre I1IC'nin revizyonunu igerir. Bu kategori I1ALli (10mm>
metastaz) ve IlIl1ALii (en biiyiik boyutta >10 mm metastaz) olarak alt boliimlere
ayrilmistir. Evre IIIA2 “pozitif retroperitoneal lenf nodu olan veya olmayan
mikroskobik ekstrapelvik periton tutulumu" metastazidir. Bu derleme, epitel
kanserleri i¢in genetik, cerrahi tedavi, kemoterapi ve hedefe yonelik tedavilerin yani

sira yumurtalik germ hiicresi ve stromal malignitelerin tedavisini 6zetlemektedir

(129).
2.4. Over veya Fallop Tiipiiniin Yiizey Tutulumu

Over veya fallop tiipiliniin yiizey tutulumu dogrudan periton bosluguna maruz kalan
neoplastik hiicreler olarak tanimlanir (130). Bu genellikle over veya fallop tiipiiniin
ylizeyinde veya bu organlarin yerini alan kistik bir neoplazmin dis yiizeyinde ekzofitik
bir papiller timor seklini alir. Nadiren, yiizey tutulumu, piiriizsiiz bir over timor
ylzeyinde acikta kalan bir neoplastik epitel tabakasi olabilir. Yiizey tutulumunun
degerlendirilmesi, varlig1 terapotik karar vermeyi etkileyebileceginden dikkatli bir
inceleme gerektirir. Evre IB (her iki over veya fallop tiipleri ile siirl tiimor;
yumurtalik veya fallop tiipli yiizeyinde tiimor yok; asit veya periton yikamalarinda
malign hiicre yok, kapsiil intakt) nispeten nadirdir, Evre I vakalarinin yiizde 1 ila 51
olusturur (16, 131). Bilateral tutulumlu karsinomlarin {igte birinde bir tarafta
genislemis bir yumurtalik ve diger tarafta normal boyutta bir yumurtalik olacaktir;
over veya fallop tlipli yiizeyinde tanimlanan herhangi bir timor evreyi 1C2'ye

yiikseltilir (132) .
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2.5. Kapsiil Riiptiirii

Kapsiil riiptiirii, over tiimor kapsiiliiniin riiptiirii ameliyat dncesi veya cerrahi olarak
cikarilmasi sirasinda ortaya ¢ikabilir ve malign hiicreleri periton dolasimi yoluyla
yayabilir. Bu, evreleme sistemine yansir: Evre I hastalikta cerrahi dokiilme varsa bu
IC1'dir ve ameliyattan Once riiptiir meydana gelmisse bu da IC2'dir. Intraoperatif
kapsiil riiptiirii olan bir veya her iki yumurtalikla sinirli hastaligi olan hastalar, klinik
olarak anlamli olan IA veya IB’den IC1'e yiikseltilir, ¢linkii evre IC tipik olarak bazi

histolojiler igin kemoterapi ile tedavi igin esiktir (10).

Preoperatif riptir daha koti prognoz ile iliskili goriinmektedir. Dioun ve
arkadaglarinin yaptigi 18.000 hastanin yer aldigi, yiiksek kaliteli gozlemsel 17
calismanin meta-analizi sonucu, intraoperatif over kapsiilii riiptiiriiniin, cerrahi tedavi
uygulanan erken evre over kanserli kadinlarda progresyonsuz sagkalimin ve genel
sagkalimm azalmasina yol ac¢tigi goériilmiistiir (8). Bununla birlikte, intraoperatif
rliptiir prognozu ile ilgili veriler tutarsizdir ve intraoperatif riiptiir ile daha koti
prognozun riiptiire bagli olup olmadig1 veya tam olarak evrelenmemis hastalarda
ilerlemis hastaligin kacirilmis bir teshisine bagli olup olmadigt belirsizligini

korumaktadir (9, 10).
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1.Etik Kuruk Onayi, Olgularin Cahsmaya Dahil Edilme Olgiitleri, Gruplarin

Olusturulmasi

Bu ¢alisma Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
incelenmis, Kurulun 06.09.2021 tarih ve OMU KAEK 2021/427 nolu karar1 ile
calismanin gerceklestirlmesinin uygun olacagma karar verilmis, kurul onayindan
gecen onam formlart hazirlanmistir. Bu karar dogrultusunda c¢alisma kapsamini Eyliil
2016 ve Eyliil 2021 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis Universitesi T1p Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum kliniginde opere edilen, preoperatif degerlendirmede erken
evre oldugu diistiniilen 57 over kanser hastas: olusturmaktadir. Hastalarin ¢alismaya
dahil edilme kriterleri;

¢ Kadin hasta olmak

e Yumurtalik kanseri hastas1 olmak

e Preoperatif degerlendirmede erken evre 6ngoriilmesi

e Histopatoloji sonucunun malign over tiimori olarak goriilmesi

e Cerrahi evreleme sonrast over timor evresinin Evre 111A2 ve daha erken evrede

olmasi

e Eyliil 2016 ve Eyliil 2021 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Tip

Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum kliniginde opere edilmek
Hastalarin ¢alismaya dahil edilmeme kriterleri ise;

e Erkek hasta olmak
e Bening ya da borderline yumurtalik tiimorii hastas1 olmak

e Cerrahi evreleme sonrasi Evre IIIB ve {izeri ileri evre over kanseri histopatolojisi

bulunmak
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e Operasyon esnasinda, over disinda makroskopik tiimor odagi saptamak

e Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi disinda bir merkezde opere

edilmek

¢ Neoadjuvan kematoterapi almis olmak

Calismaya dahil edilecek hastalar retrospektif olarak Ondokuz Mayis Universitesi T1p
Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum kliniginin arsiv taramasi yapilarak
belirlenmistir. Kriterlere uygun olan tiim hastalar toplanilmis, patoloji sonuglar
degerlendirilerek over kapsiil riiptiirii tespit edilen 30 hasta ve karsilagtirma grubunu
olusturacak over kapsiil riiptiirii tespit edilmeyen, kapsiil biitlinliigii bozulmamis olan

27 hasta galigmaya dahil edilmistir.
3.2. Hastalarin Belirlenmesi

2016 Eyliil ve 2021 Eyliil ay1 icerisinde Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum kliniginde malign over tlimorii nedeniyle opere edilen,
klinik olarak erken evre oldugu diisiiniilen 126 hasta incelendi. 57 hasta dahil edilme
kriterlerini karsiladi. Cerrahi sonrasi evreleme ve patoloji raporlarina gore; kapsiil
rliptiiri ve over yiizey tutulumu olmayan, intraoperatif riiptiire edilen ve over yiizey
tutulumu olmayan, preoperetatif riiptiir olmus ve over yiizey tutulumu gozlenen tim
hastalar retrospektif olarak incelendi. Operasyon oncesi klinik, muayene ve
goriintiileme raporlarina gore erken evre oldugu diistiniilen hastalar ¢alismaya dahil
edildi

3.3.Yontem

Calismaya dahil edilen toplam 57 hastanin retrospektif inceleme ile; cerrahi yas, viicut
Kitle indeksi, gravida, parite, menapozal durum, tiimériin histopatolojik alt tipi, cerrahi
evreleme sonrasi tlimoriin evresi, lenfovaskiiler invazyon varligi, tiimoriin derecesi,
Kitlenin boyutu, omental tutulum varligi, sitoloji pozitifligi, tiimoriin bilateral veya
unilateral olusu, preoperatif CA125 seviyesi verileri belirlendi. Degiskenlik gésteren

bu degerler istatistiksel olarak analiz edildi.
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3.4. Istatistiksel Analiz ve Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Istatistiksel degerlendirmeler tek degiskenli ve cok degiskenli yontemlerle
gerceklestirildi. Arastirmadan elde edilen nicel verilerin istatistiksel analizinde SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) programi, version 26.0 (SPSS Inc,
Chicago, IL, ABD) kullanildi. Veriler siirekli degiskenler i¢in medyan ve aralik olarak
ifade edildi, ikili degiskenler say1 ve yiizde olarak rapor edildi. Tiimor 6zelliklerinin
kapstl riiptiirii ile korelasyonunu belirlemek i¢in basit lojistik regresyon analizi
yapildi. p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. p<0.01 olan
degerler ise istatistiksel olarak ileri diizeyde ve p<0.001 olan degerler ise istatistiksel
olarak ¢ok ileri diizeyde anlamli kabul edilmistir. Degiskenlerden p degeri 0.05 ‘ten
kiigtik olanlar ¢oklu lojistik regresyon analizine dahil edildi. Her faktoriin kapsiil

rliptiirii lizerindeki etkisi degerlendirildi.
4 BULGULAR

Calisma siiresi boyunca 126 kadin malign over tiimérii nedeniyle opere edildi. 57 hasta
dahil edilme kriterlerini karsiladi. 57 hastanin otuzunu (%52.6) over kapsiil riiptiirii
gdzlenen yirmi yedisini (%47.4) kapsiil yiizeyi intakt olan hasta grubu olusturdu. Neo-
adjuvan kematoterapi almis olan kadinlar1 ve es zamanli malignitesi olan hastalari

disladik.

Ameliyat edilen hastalarin yas ortalamasi 51 ( dagilim 20-90) gravida ortalamasi 2
(dagilim 0-10) parite ortalamasi 2 ( dagilim 0-10) olarak bulundu. Hastalar viicut kitle
indeksine gore gruplandiginda; bir (%1,8) hasta zayif, sekiz (%14.0) hasta normal
kilolu, yirmi bir (%36,8) hasta fazla kilolu ve yirmi yedi (%47,4) hastanin obezitesi
oldugu gorildii. Hastalarin yirmi sekizi (%49,1) premenapozal donemde, yirmi
dokuzu (%50,9) postmenapozal donemdeydi. On dokuz (%33,3) hastada ser6z
karsinom histopatoloji tipi, on (%17.5) hastada miisindz karsinom, bes (%8,8) hastada
berrak hiicreli karsinom, yedi (%12,3) hastada endometrioid tip karsinom, dort hastada
(%7) miks serémiisindz karsinom, bir (%]1,8) hastada karsinosarkom, alt1 (%10,5)
hastada graniiloza hiicreli karsinom, iki (%3,5) hastada yolk-sac tiimor, bir (%1,8)
hastada immatiir teratom, bir (%1,8) hastada malign brenner ve bir (%1,8) hastada

Sertoli-Leyding hiicreli karsinom histopatolojisi tespit edildi.
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Cerrahi evreleme sonrasi on sekiz (%31,6) hasta Evre 1A, bes (%8,8) hasta Evre 1B,
toplam yirmi ti¢ (%40,3) hasta Evre IC: sekiz (%14,0) hasta Evre IC1, sekiz (%14,0)
hasta Evre IC2, yedi (%12,3) hasta Evre IC3 oldugu tespit edildi. Dort (%7) hasta Evre
1A, ti¢ (%5,3) hasta Evre IIIA1(i), {i¢ (%5,3) hasta Evre I11AL(ii), bir (%1,8) hasta
Evre IIIA2 evresinde oldugu goriildii. Calismaya dahil edilen hastalarda Evre IIB hasta
tespit etmedik. .(Tablo 5 hastalarin klinikopatolojik 6zelliklerini gostermektedir)

Tablo 5: Hastalarin Klinikopatolojik Ozellikleri

Ozellikler Degerler
Ortalama cerrahi yas, ( medyan ) 51(20-90)
Viicut Kitle Indeksi
<18,5 Zayif 1(%1.8)
18,5-24,9 Normal 8(%14.0)
25.0-29.9 FazlaKilo 21(%36.8)
30< Obezite 27(%A47.4)
Gravida (medyan) 2(0-10)
Parite (medyan) 2(0-9)
Menapoz
Premenapoz 28(%49.1)
Postmenapoz. 29(%50.9)
Histopatoloji, n (%)
Seroz ca. 19(%33.3)
Miisinéz ca. 10(%17.5)
Clearcell ca. 5(%8.8)
Endometrioid ca. 7(%12.3)
Serdmiisindz 4(%7))
Karsinosarkom 1(%1.8)
Graniiloza 6(%10.5)
Yolk sac 2(%3.5)
Immatiir teratom 1(%1.8)
Malign brenner 1(%1.8)
Sertoli-Leyding 1(%1.8)
Evre, n(%)
1A 18(%31.6)
B 5(%8.8)
IC
IC1 8(%14.0)
IC2 8(%14.0)
IC3 7(%12.3)
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1A 4(%7)
11B
Il
A
A1) 3(%5.3)
1A 1(iD) 3(%5.3)
A2 1(%1.8)
LVSI, n(%).
Yok 37(%64.9)
Var 20(%35.1)
Grade, n(%)

Grade 1 11 (% 19.3)
Grade 2-3 46 (%.80.7).
Tiimér Boyutu ( medyan) 12.0(4-27cm)

Omental Tutulum

Yok 56 (%98.2)
Var 1 (%1.8)
Sitoloji, n(%)

Negatif 46(%80.7)
Pozitif 11(%19.3)

Overyan Tiimér, n(%)

Bilateral.

13(%22.8)

Unilateral.

44(%T77.2)

Kapsiil Riiptiirii, n(%)

Var

30(%52.6)

Yok

27(%A47.4)

CA125, (medyan) )

1155 (6.2-2489)

N numara, LVSI lenfovaskiiler invazyonn, LN lenf nodu

Lenfovaskiiler invazyon hastalarin otuz yedisinde (%64,9) mevcut degildi. Yirmi

(%35,1) hastada ise lenfovaskiiler invazyon varligi tespit edildi. On bir (%19.3)

hastanin timor derecesi Grade I, kirk alt1 (%80.3) hastanin tiimor derecesinin Grade

2-3 oldugu belirlendi. Ortalama tiimér boyutu 12cm (dagilim 4-27cm) idi. Sadece bir
(%1,8) hastada omental tutulum mevcuttu. Elli alt1 (%98,2) hastada ise omental

tutulum yoktu.
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Batin i¢i yikama sitoloji sonucu kirk alti (%80,7) hastada negatif, on bir (%19,3)
hastada pozitif tespit edildi. Ovaryan timor on ii¢ (%22,8) hastada bilateral, kirk dort
(%77,2) hastada unilateraldi. Preoperatif bakilan tiim6ér marker CA125 degerinin
ortalama 115,5 U/mL (dagilim 6,2-2489 U/mL) oldugu goriildii.

Tek degisken analizinde 50 yas ve alt1 hastalarda (p=0,599), viicut kitle indeksi 25’in
altinda olan hastalarda (p=0,592), omental tutulum olmayan hastalarda (p=0,339),
sitoloji negatif saptanan hastalarda (p=0,186), unilateral tiimor tespit edilen hastalarda
(p=0,999) ve CA125 seviseyi 115,5 U/mL altinda olan hastalarda (p=0,065) kapsiil

rliptiiriiniin daha az oldugu goriildii ama bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Histolojisi epitelyal karsinom saptanan (p=0,318) hastalarda non-epitelyal tiimorler
ile karsilastirildiginda ve 12 cm’den daha kiiglik timér boyutu (p=0,790) olan
hastalarda kapsiil riiptiir riskinin daha yiiksek oldugu gozlendi; fakat bu fark
istatistiksel olarak anlamlilik diizeyinin {iizerinde bulundu. LVSI yoklugunda
(p=0,005) ve Grade 1 (p=0,002) diisiik dereceli tiimorlerde kapsiil riiptiir birlikteligi
lenfovaskiiler invazyon varligina ve yiiksek dereceli tiimdrlere nazaran ¢ok diisiiktii

ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi.

Cok degiskenli analiz sonucunda LVSI olmamasi [odds orani (OR),4.69; 95% giiven
araligi (Cl), 1.20-13.80; p=0,026] ve tiimor derecesinin Grade I olmasi [odds orani
(OR),10.5; 95% giiven araligi (Cl), 1.08-101.66; p=0,042] over malignitesi olan
hastalarin kapsiil riiptiir riskini azaltma noktasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu.

(Tablo 6)
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Tablo 6 Kapsiil riiptiirii gériilen over karsinomlu hastalardaki tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analiz

Riiptiir olan olgular | Univariate analyses, | Multivariate analyses
p OR Cl95% p
Yas (y1l)
<50 12/25 (%48.0) 0.599
>50 18/32 (%56.3)
BMI
<25 419 (%44.4) 0.592
>25 26/48 (%54.2)
Histoloji
Epitelyal 26/46 (%56.5) 0.318
Non — epitelyal 4/11 (%36.4)
Omental Tutulum
Yok 29/56 (%51.8) 0.339
Var 1/1 (%100.0)
LVSI
Yok 14/37 (%37.8) 0.005 469  1.20-18.30 0.026
Var 16/20 (%80.0)
Grade
1 1/11 (%9.1) 0.002 10.50 1.08-101.66 0.042
2-3 29/46 (63.0)
Tm boyutu
<12 cm 14/25 (%56.0) 0.790
>12 cm 16/32 (%50.0)
Sitoloji
Negatif 22/46 (%47.8) 0.186
Pozitif 8/11 (%72.7)
Overde tiimdr varligi
Unilateral 23/44 (%52.3) 0.999
Bilateral 7/13 (%53.8)
Cal25
<1155cm 11/28 (%39.3) 0.065
>115.5cm 19/29 (%65.5)
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5. TARTISMA

Over tiimorlerinde kapsiil riiptiiriiniin meydana gelmesinin hastaliksiz sagkalim ve
prognoz lizerine olumsuz etkisi yayimnlasmis calismalarla tespit edilmistir (14).
Literatiirdeki yayinlar erken evre epitelyal over tiimorlerini dahil etmis ve bunun
tizerinden sonuglar ortaya koymustur (15, 133). Bizim c¢alismamiz tiim over
timorlerini kapsamakta ve histolojik alt tiplerini literatiirdeki goriilme sikligi ile
homojen icermektedir. Tium tiimorlere tam bir cerrahi evreleme prosediirii
uygulanmistir ve neoadjuvan tedavi alan hastalar hatali sonuglara yol acabilmesi

nedeniyle dahil edilmemistir.

Bu retrospektif tek merkezli galismada tiim klinik olarak erken evre over tlimoérlerinin
rliptiiriinii predikte eden faktorleri analiz ettik. Preoperatif ve intraoperatif riiptiir ayirt
etmeksizin tiim riiptlire olgular1 kapsiilii intakt tespit edilen hastalarla karsilastirdik.
Ciinkii Kim ve ark. kapsiil riiptiiriiniin prognoz tizerine etkisini arastirmak i¢in May1s
2011'e kadar PubMed, Embase ve Cochrane Kiitiiphane arsivini tarayarak ve 2382
hasta da dahil olmak tizere 9 uygun c¢alisma iizerinde retrospektif bir meta analiz
yaptigi kapsamli c¢aligma sonucunda preoperatif tutulumun, inraoperatif riiptiir
saptanan ve kapsiil riiptiirii gozlenmeyen hastalara nazaran progresyonsuz sagkalimi
azalttig1 biliyorduk (9). Biz farkli olarak riiptiir ¢esitlerinin prognozdaki birbirlerine
olan farklar1 izerinde durmak yerine riiptiire neden teskil eden ana unsurlar1 aragtirmak

istedik.

Operasyon 6ncesi degerlendirme ile erken evre oldugunu diisiindiigiimiiz toplam elli
yedi hastanin AJCC (American Joint Committee on Cancer) ve FIGO (Internaitional
Federation of Gynecology and Obstetrics) Tiumor, Nod, Metastaz (TNM)
siiflandirma sistemine gore (127) cerrahi evreleme sonrasi: on sekiz (%31,6) hasta
Evre IA, bes (%8,8) hasta Evre 1B, sekiz (%14,0) hasta Evre IC1, sekiz (%14,0) hasta
Evre 1C2, yedi (%12,3) hasta Evre IC3, dort (%7) hasta Evre I1A, ti¢ (%5,3) hasta Evre
IIA1(1), tig¢ (%5,3) hasta Evre I11AL(ii), bir (%1,8) hasta Evre IIIA2 evresinde oldugu
gordiik. Tim evrelerde, kapsiil riiptiiri olmamasini daha az niiks ve hastaliksiz
sagkalim ile iliskilendirdik. Bunu literatiirdeki benzer ¢aligsmalara dayanarak yaptik
(134).
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Elli bir yas ve lizerindeki hastalarda ve viicut kitle indeksine gore fazla kilolu ve
obezitesi olan hastalarda kapsiil riiptiiriiniin daha fazla goriildiigiinii tespit ettik ancak
bu fark istatistiksel anlamliliga ulasmadi. Her iki grubu da daha sik niiks ve kotii
prognoz seyri ile iliskilendiriyoruz ve tedavi planlanirken g6z Oniinde

bulundurulmasini 6neriyoruz.

Calismamizdaki kaliteli yonlerden biri tiim malign tiimér histolojik tiplerini omental
tutulumu, lenfovaskiiler invazyon varligini, timoriin derecesini, boyutunu, batin i¢i
yikama sitolojisini, tiimoriin bilateralitesini ve timor marker CA125 olmak iizere
kapsamli degerlendirmeler igeren vakalar olmasidir. Istatistiksel degerlendirmeye
dahil edilmese de bir diger 6zelligi postop kemoterapi tedavisi uygun goriilen
hastalarin  platin  bazli rejimler almasidir. Epitelyal over tiimorleriyle
siirlandirilmayip tiim tiimor tiplerinin dahil edilmesi nedeniyle toplanan hastalardaki
rliptiir izlenen ve izlenmeyen hasta oranlarimiz literatiirdeki diger c¢aligmalarin
verileriyle kismi farklilik gdstermistir. Dioun ve ark. yaptizi PubMed, MEDLINE,
EMBASE (Elsevier), ClinicalTrials.gov ve Scopus (Elsevier) datalarin1 11 Agustos
2020'ye kadar aradigi erken evre epitelyal over kanserli hastalarda over kapsiilii
riptiiri ile kapsiil intakt olan hastalarin sagkalim sonuglarini karsilastiran
calismalarinda (% 62.6) hastada kapsiil intakt; (%33.7) hastada erken evre over kanseri
nedeniyle intraoperatif kapsiil riiptiirii tespit edildi (8). Bizim ¢aligmamizda ise sadece
Evre I hastalar degil Evre I1IA2’ye kadar hastalar dahil edilmis olup hastalarin
%52 sinde kapsiil riiptiire, %47.4’iinde kapsiil intakt gdzlendi.

Kapsiil riiptiiriine nelerin sebep olabilecegini arastirirken literatiirde kapsiil riiptiirti ile
ilgili yapilan ¢alismalari inceledik; riiptiiriin tipleri, riiptiiriin sag kalim ve prognoz
lizerine etkisi, intraoperatif riiptiirii 6nlemek i¢in yontemler, riiptiir sonrasi tedavide
kemoterapi ihtiyaci yoniinden incelemeler ve arastirmalar yapilmis olmasina ragmen
riptiiri predikte eden klinikopatolojik faktorler {izerine yapilmis bir calisma
bulamadik (8, 10, 14, 135-137). Bu ihtiyag {izerine biz riiptiirii predikte eden faktorleri
aragtirmak amaciyla hipotez odakl1 birkag soru gelistirdik. Ilk olarak epitelyal tiimorler
ile non-epitelyal tiimdrler arasinda riiptiir agisindan bir fark var midir? Ikinci olarak
omental tutulum varlig1 riiptiir icin sebep midir yoksa sonu¢ mudur? Ucgiinciisii

lenfovaskiiler invazyon varligi riiptiirii 6ngorebilir mi? Dordiinciisti tiimor boyutu
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rliptiir i¢in bir etken midir? Batin i¢i yikama sitolojisinin negatifligi riiptiir olmadigin
gosterir mi? Timor bilateralse mutlak kapsiil riiptiire olmus mudur? Ve son olarak
CA125 seviyesi ylikseldikge riiptiir ihtimali artar m1? Calismamizda tiim hastalara
intraoperatif frozen ¢alisildi. Geng hastalarda fertilite koruyucu cerrahi 6ncelikli tercih
edildi. Tiim hastalara maksimal veya optimal debulking cerrahisi yapilmis olmasina
Ozen gosterildi. Calismamizin zayif kalan kismi ise preoperatif ve intraoperatif riiptiir

ayirt etmeksizin tiim tiimor riptir tiplerini dahil etmemizdi.

Kapsiil riiptiiriinii nelerin predikte edecegi ile ilgili iki makul sonug¢ Oneriyoruz.
Birincisi lenfovaskiiler invazyon varligi durumunda kapsiil riiptiiriiniin eslik etme
ihtimali invazyon olmamasina kiyasla daha yiiksektir. Lenfovaskiiler invazyon
olmayan hastalarin ¢ogunda kapsiil riiptiiriide yoktu ve bu birlikteligi istatistiksel
olarak anlamli bulduk [ odds orani (OR),4.69; 95% giiven araligi (Cl), 1.20-13.80;
p=0,026 ]. Calisma sonucumuza gore evreleme cerrahisi sonrasi lenfovaskiiler
invazyon varligi durumuna %80 kapsiil riiptiirii eslik edeceginin 6ngoriilmesi ve tedavi
seciminde buna dikkat edilmesini 6neriyoruz. Ciinkii biliyoruz ki timoér batin igine
dokiilecegi icin kapsiil riiptiirii, evreyi IC’ye yiikseltir ve Evre IC tipik olarak bazi

histolojiler i¢in kemoterapi ile tedavi igin esik evredir (10).

Ikinci sonug ise eger tiimor derecesi diisiik ise bu tiimorlerde kapsiil riiptiirii gdzlenme
oraninin yiiksek dereceli tiimorlere kiyasla ¢ok diisiik oldugu sonucunu bulduk. Bu
iliski de yine istatistiksel olarak anlamliydi [ odds oran1 (OR),10.5; 95% giiven araligi
(CI), 1.08-101.66; p=0,042 ] (Tablo 6) Kim ve ark. tarafindan yapilan g¢alisma
sonucunda da tiimor farklilagsmasi dereceleri karsilastirildiginda , intraoperatif riiptiirii
olan hastalar, riiptiirii olmayan hastalarin tiimérlerine gére daha sik Grade 2 veya
Grade 3 hastalik gosterdi (9). Bu bizim ¢alismamizla uyumluydu. Bu sonuglarla erken
evrede de olsa yiiksek dereceli tiimdrlerde kapsiil riiptiir ihtimalinin artacagini ve

bununda kotii prognoz ile ligkili oldugunun g6z 6niinde bulundurulmasini éneriyoruz.

Calismamizda epitelyal tiimdrlerde riiptiir goriilme oraninin non-epitelyal tiimdrlerden
daha yiiksek oldugu sonucuna ulastik; ama bu sonug istatistiksel olarak anlamli
diizeyde degildi (p=0.318). Kim ve ark. sadece epitelyal timorleri karsilagtiran
calismasinda histolojik olarak miisin6z adenokarsinomun intraoperatif riiptiirii olan

hastalarda riiptiirii olmayanlara gore daha az oranda goriildiigli sonucuna ulasti,
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preoperatif tutulumu olan hastalarda da intraoperatif riiptiirii olanlara gore daha az
siklikta goriildii. Bununla birlikte, intraoperatif riiptiir ile kapsiil intakt olan hastalar ve
preoperatif tutulum gozlenen hastalar arasinda ser6z, endometrioid ve berrak hiicreli

karsinom histolojik tipi oranlarinda farklilik yoktu (9).

Matsuo ve ark. yaptigi yine epitelyal tiimorler tiplerinin karsilastirildigi ¢alismada
berrak hiicreli histoloji tipi istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek intraoperatif
kapsiil riiptiirii riskine (%57.3) sahipti, bunu endometrioid (%438.8), ser6z (%41.8) ve
miisindz (%32.0) histolojiler izledi (p< .001) (14). Iki ¢alisma sonucunda da miisindz
tiimar ile riiptiir birikteliginin diisiik yiizdede olmasi benzerdi. Biz ise ¢alismamizda
epitelyal tipler arasindaki orana degil non-epitelyaller ile karsilastirmasina baktik ve
literatiirde bunun 6rnegini bulamadik. Epitelyal timor histolojik alt tiplerinin kapsiil
riiptiirii ile birlikteligine gore siralamasina baktigimizda ise en yiiksek berrak hiicreli
tip (%2100) , sonra serdz karsinom (%63), sonra endometrioid tip (%57) sonra miisinéz
(%40) ve bunlar1 en son olarak seromiisinz (%25) karsinom izlemesi dikkatimizi

cekti. Bu sonuglarda literatiirdeki diger caligmalar ile uyumluydu (138).

Caligmamizda timor boyutu 12 cm altinda olan hastalardaki kapsiil riiptiri
birlikteligini, 12cm ve {izerindeki tiimorlerin kapsiil riiptiirii ile olan birlikteliginden
daha yiiksek oranda oldugunu bulduk (sirasiyla, %56 ve %50). Bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,79). Calismaya dahil edebildigimiz hasta sayimizin kisith
olmasit nedeniyle istatistik analizinin bu sonucu vermis olabilecegini diigiiniiyoruz;
ancak tiimor boyutunun artmasmin kapsiil riiptiirii ile dogru orantili olmadiginin
bilinmesine de dikkat ¢ekmek istiyoruz. Tiimoriin unilateral veya bilateral olmasi
durumunda kapsiil riiptiir oranlar1 birbirine benzer sonuglandi (sirasiyla, %52.3 ve
%53.8) ve bu faktor ilizerinden riiptiirii ongdrebilmek adina anlamli bir sonuca

ulagamadik.

Calismamiza dahil ettigimiz hastalarimizin bir tanesinde mikroskobik omental tutulum
mevcuttu ve bu hastanin tiimor kapsiil biitiinliigii bozulmustu. Omental tutulum
olmayan hastalarimizin ise (%51.8) yaklasik yarisinda kapsiil riiptiirii izlendi. Bu
verilerle istatistiksel olarak anlamli olmasa da omental tutulumun oldugu vakalarda
batin igerisine dokiilen timor hiicreleri oldugunu ve bunun Oncesinde kapsiil

biitiinltiglinlin de bozulmus olmasinin anlamli olacagi yorumunu yapiyoruz.
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Batin i¢i yikama sitoloji sonuglartyla kapsiil riiptiir birlikteligine baktigimizda ise
sitolojinin negatif olmasinin kapsiil biitiinliigii ya da sitolojinin pozitif olmasinin
kapsiil riiptiirii anlamina gelmedigi sonucuna ulastik. Sitoloji pozitif tespit ettigimiz
hastalarda kapsiil riiptiirii goriilme ihtimali daha fazlaydi (%72.7) ama bu sonuglar
istatistiksel olarak anlamlilik diizeyinde degildi (p=0,186). CA125 diizeylerine
baktigimizda ise 115,5 U/mL altinda kapsiil riiptiirii daha az goriildi (p=0,065).
Istatistiksel olarak anlamlilik seviyesinde olmasa da biz bu sonucu klinik yaklasimda
rliptiir 6ngoriisiinde yon gosterecek bir veri olarak degerlendirdik ve preoperetaif

muayenede dikkat edilmesini dneriyoruz.

Genel olarak bu ¢aligmada, tiimorde lenfovaskiiler invazyon yoksa (p=0,005) ve diisiik
dereceli (p=0,002) ise bu tiimorde riiptiir goriilme ihtimali ¢ok diistiktiir ve prognoz
iyi seyredecektir sonucuna ulasiyoruz. Ayrica patoloji sonucu yiiksek dereceli ve/veya
lenfovaskiiler invazyon varligindan bahsediyorsa kapsiil riiptiir ihtimalinin arttigi,
timor yiizeyinin dikkatle incelenmesi gerektigi ve tedavi rejimi se¢iminde bu durumun
g6z oniinde bulundurulmasini ve bu hastalarda batin igerisine tiimoriin dokiilme
thtimali dolayisiyla niiks ve progresyon agisindan daha dikkatli takip edilmesini
oneriyoruz. Bu hem hastaya hem de onkologa, erken evre vakalarda bile bu hastaligin

oneminin bir hatirlaticisi olarak hizmet etmelidir.

Kapsiil intakt olarak raporlanmis olsalar dahi lenfovaskiiler invazyon mevcut olan ve
yiiksek dereceli timorlerde niiks ve sagkalim yoniinden ¢aligmalar yapilmasina ihtiyag

vardir.
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6. SONUCLAR

Over kanseri olan hastalarda pelvik muayene, TVUS goriintiisiinde kitlenin tek veya
cift tarafli olmasi ile kapsiil riiptiriinii ongdérmek miimkiin goriinmemektedir.
Diisiiniilenin aksine kitle boyutunun kiigiik olmas1 da kapsiiliin intakt izlenecegi
sonucunu vermemistir. Bu duruma bir diger agidan bakiyoruz ve cerrah olarak biiyiik
kitlelerde daha temkinli yaklasip daha genis sahada ¢aligmay1 tercih ederken, gerek
kozmetik kaygi nedenli kii¢iik insizyon agilmasi ve dar ekartasyon, gerekse de Kitlenin
kiigik boyutta olmasinin verdigi giiven ile nazik ve dikkatli yaklasimdan
uzaklasilmasinin, kiigiik kitlelerdeki riiptiir oranini artirdigini diisiiniiyoruz ve bir
Ozelestiri olarak kabul ediyoruz. Operasyon oOncesi verilerde: elli yasindan biiyiik
hastalar, viicut kitle indeksi 25 ve iizerinde olan kilolu ve obezitesi olan hastalar,
CA125 seviyeleri 115,5 U/mL ve iizeri tespit edilen hastalar istatistiksel olarak
anlamlilik diizeyinde olmasa da kapsiil riiptiiriinii 6ngdrebilecegimiz hasta grubunu
olusturmaktadir. Bu degerlerin klinik ve muayene esnasinda g6z Oniinde
bulundurulmasini 6neriyoruz. Cerrahi evreleme sonrasinda ise makroskopik tespit
edilebilen bir kapsiil biitiinlik bozulmas1 olmasa da patolojik olarak lenfovaskiiler
invazyon varhigindan bahsediliyorsa ve timor yiiksek dereceli ise patologlar
tarafindan kapsiil biitiinliigiiniin daha dikkatli degerlendirilmesinin 6nemini belirtmek
istiyoruz. LVSI varligin1 ve tiimor derecesinin Grade 2-3 olmasini ise kapsiil riiptiir
riskini artiran bagimsiz faktorler olarak bulduk ve bu sonuglari istatsistiksel olarak

anlamli diizeyde tespit ettik.
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