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OZET

Giizel Al, Malign Over Tiimérlerinde Preoperatif Trombositozun
Prognostik Oneminin Incelenmesi, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Uzmanlik Tezi, Diyarbakar, 2009.

Anahtar Kelimeler: Epitelyal over kanserleri, prognostik faktorler

Over kanseri, kadinlarda en sik goriilen besinci kanser olmakla birlikte, jinekolojik
kanserler arasinda ikinci siklikta goriilmekte olup, jinekolojik kanser Oliimlerinin en sik
sebebidir. Over kanseri kadinlarda goriilen kanserlerin %4’linii, jinekolojik kanserlerin ise
%25’ini olusturur. Malign tiimorlerde trombositoz ve prognostik onemi ile ilgili birgok
caligma yapilmistir. Jinekolojik kanserlerde de trombositoz goriilebilmektedir. Bu hastalarda
saptanan preoperatif trombositozun; ileri evre hastalik, suboptimal sitorediiksiyon ve kotii
yasam siiresiyle iliskili oldugu bulunmustur. Calismamizda amacimiz malign over timorlii
hastalarda preoperatif trombositozun prognostik degerini arastirmaktir. Arastirma, 2005 ile
2009 yillar arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi (DUTF) Hastanesi Kadin Hastaliklar ve
Dogum Bolimii’'nde malign over timorii tanisi alan hastalarla yapildi. Hastalar trombositozu
olanlar (Grup 1) ve olmayanlar (Grup 2) olmak iizere iki gruba ayrildi. Hastalarin demografik
ozellikleri bakimindan fark saptanmadi. Grup 1 hastalarda CA 125 diizeyi, ileri evre ve asit
miktar1 istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek bulundu. Sonug¢ olarak, malign over
timorlii hastalarda preoperatif trombositozun bulunmasi, hastaligin ileri evre ve koti

prognozlu olmasi agisindan yol gosterici olmalidir.



SUMMARY

Giizel Al, Evaluation of Prognostic Significance of Pre-operative

Thrombocysitosis in Malign Overian Tumours, Thesis in Obstetrics and
Gynecology,Diyarbakir, 2009.

Key Words: Epithelial ovarian cancers, prognostic factors, survival analysis.

Ovarian cancer, beside the fifth cancer in women, is the second most seen and most
lethal cancer among the gynecological cancer. Ovarian cancer composes 4% of all cancer and
25% of the gynecological cancer in women. Many studies has been made to evaluate the
prognostic significance of thrombocysitosis in malign tumors. Thrombocysitosis can also be
seen in malign gynecological cancers. In these cases preoperative thrombocysitosis is
associated with; advanced stage disease, suboptimal cytoreduction and poor survival time. We
aimed to evaluate the prognostic significance of preoperative thrombocytosis in malign
ovarian tumor. The study performed in Dicle University School of Medicine, Department of
Obstetrics and Gynecology between 2005 and 2009. The cases divided into two groups
according to thrombocyte count. (Groupl; >400, Group 2 <400). No differences found about
the demographic characteristics of the cases. In group 1 cases, higher CA 125 levels,
advanced stage and more ascites level found and this was statistically significant. In
conclusion, the presence of preoperative thrombocysitosis leads to advanced stage disease and

poor prognosis in malign ovarian tumor.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

SLL : Second look laparotomi

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

LDH: Laktat Dehidrogenaz,

CA 125: Cancer Antijen 125

FIGO : International Federation of Gynecology and Obstetrics
GM-CSF: Granulosit makrofaj koloni stimiilating factor
G-CSF: Granulosit —koloni stimiilating faktor
M-CSF: Makrofaj koloni stimiilating faktor

IL1: Interlokin 1

USG : Ultrasonografi

CT : computerize tomografi

MRG : Manyetik rezonans goriintiileme

PET CT: Pozitron emisyon tomografi

AST: Aspartateaminotransferse

ALT: Alanin aminotransferase

CEA: Cancer embriyonik antijen
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GIRI

Over kanseri, kadinlarda en sik goriilen besinci kanserdir. Jinekolojik kanserler
arasinda ikinci siklikta goriilmekle birlikte, kadinlarda jinekolojik kanser dliimlerinin en sik
sebebidir (1,2). Over kanseri kadinlarda goriilen kanserlerin %4’{inii, jinekolojik kanserlerin
ise %25’ini olusturur (1). Jinekolojik kanserlerin goriilme sikligi ayrica iilkeden iilkeye de
degismektedir. Serviks kanseri Japonya, Hindistan, Brezilya gibi iilkelerde en sik goriilen
kanser tiiri olmakla birlikte, Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Isvi¢re, Kanada gibi
tilkelerde uterus ve korpus kanserleri daha sik goriilmektedir. Kuzey Amerika, Okyanusya ve
Avrupa’da ise insidans olarak over kanseri daha on siralardadir (3). 2002 yilinda Saglik
Bakanlig: tarafindan agiklanan verilere gore, Tiirkiye’de jinekolojik kanser tiirleri; 1074 olgu
ve 3,14 insidans ile over kanseri en sik, 708 olgu ve 2,07 insidans ile serviks kanseri ikinci
siklikta, 687 olgu ve 2,01 insidans ile uterus korpus kanseri iigiincii siklikta ve 687 olgu ve

1,23 insidans ile uterus kanseri dordiincii siklikta goriilmektedir (4).

Over kanserinde, klinigin sinsi seyretmesi nedeniyle vakalarin erken tani almasi
nadiren miimkiindiir. Hastalarin biiyiik bir kismu ileri evrelerde tan1 almaktadir. Hastalik tespit
edildiginde tedavi yaklagimi tiim hastalarin cerrahi olarak evrelendirilmesi ve gerekiyorsa
sitorediiktif cerrahi girisimlerin ayni sirada yapilmasidir. Ileri evre olan hastalarda cerrahi
ardindan kombine kemoterapi uygulanmasi bugiin icin standart tedavi yaklasimi olarak kabul
edilmektedir. Erken menars, ge¢ menopoz, infertilite, nulliparite onemli risk faktorleridir. Her
gebeligin over kanseri gelisme riskini % 10 azalttigi tahmin edilmektedir (5). Prognostik
faktorler arasinda yas, gravida, parite, menopozal durum, preoperatif trombositoz, albumin,
laktat dehidrogenaz (LDH), cancer antijen 125(CA 125), tiimor evresi, grade ve histolojisi,
sitolojik bulgular, asit varligi, post-operatif rezidiiel hastalik ve ikincil bakis laparatomisi
(SLL) gibi faktorler bulunmaktadir. Malign over tiimoérlerinde bu prognostik faktorlerin

bilinmesi, hastaligin tedavisi ve takibinde son derece 6nemlidir.

Bu calismada amacimiz; malign over timorii olan hastalarda goriilen preoperatif

trombositozun prognostik oneminin retrospektif olarak incelenmesidir.



GENEL BiLGILER

Malign over tiimdrleri, genital tiimdrler arasinda oliimciil olma orani en yiiksek olan
hastalik grubudur. Hayat boyu bir kadinin over kanseri gelistirme riskinin %1,5 oldugu
bilinmektedir. Malign over tiimorlerinde, gerek tarama yonteminin olmamasi, semptomlarin
non spesifik olmasi nedeni ile hastalarin %75°1 bagvuru aninda ileri evre tiimore sahiptir. Son
yillarda cerrahi tekniklerdeki ilerlemeler ve kemoterapdtik ajanlarda saglanan ilerlemeler
sonrasinda over kanserlerinde yasam oranlari bir miktar artmig olsa da, bes yillik yasam
oranlar1 halen istenilen diizeylerde degildir. Giiniimiizde over kanseri tanis1 alan bir hastadan
beklenilen bes yillik yasam orani kabaca %45’ler civarindadir. Ancak bu oran degisik
prognostik faktorlere bagli olarak %15 ile %95 arasinda degismektedir (6,7). Bu prognostik
faktorler arasinda yas, gravida, parite, menopozal durum, preoperatif trombositoz, albumin,
LDH, CA 125, timor evresi (Tablo 1), grade ve histolojisi, sitolojik bulgular, asit varligi,
post-operatif rezidiiel hastalik ve SLL gibi faktorler bulunmaktadir. Malign over tiimorlerinde

bu prognostik faktorlerin bilinmesi, hastaligin tedavisi ve takibinde son derece dnemlidir.

Malign over tiimorlerinin % 80-90’1mn1 epitelial over tiimorleri olusturur. Bunlarin
yaklagik yaris1 da serdz tlimorlerdir. Diger epitelial over tiimoérleri de azalan siklik sirasina
gore endometrioid karsinom (%10-20), miisinéz karsinom (%7-15), indiferansiye karsinom
(%5-15) ve berrak hiicreli karsinomdur (%5-10). (Tablo 2).

Malign Over Tiimérlerinde Patolojik Siniflama

1 - Colomik Epitelyumdan Kaynaklananlar
A- Seroz Karsinom

B- Miisinéz Karsinom

C- Endometrioid Karsinom

D- Clear-Cell Karsinom

E- Brenner Tiimori

F- Transisyonel Hiicreli Karsinom

G- Indiferansiye Karsinom

H- Mikst Timor

2 - Germ Hiicrelerinden Kaynaklananlar
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A- Disgerminom

B- Teratom

|- immatur Teratom

I1- Matur Teratom

a- Solid

b- Kistik

Dermoid kist ( matiir kistik teratom)
Maling transformasyonlu dermoid Kist
I11- Monodermal ve ileri derecede 6zellesmis
a- Struma ovari

b- Struma ovari ve karsinoid

c- Diger

C- Endodermal Siniis Tiimori

D- Embriyonel Karsinom

E- Poliembriyoma

F- Koryokarsinom

E- Miks formlar

3 - Seks Kord Stromal Tiimorler

A- Granulosa stromal hiicreli timédrler
Granulosa hiicreli timor

Tekoma fibroma grubu

B- Sertoli-Leydig hiicreli timor

Iyi diferansiye

Orta derecede diferansiye

Az diferansiye

Heterolog elemanli

C- Ginandroblastom

11



D- Unklasifiye

4 - Non-Spesifik Mezenkimden Kaynaklananlar
A- Sarkomlar

B- Lenfomalar

5 - Metastatik Tiimorler

12



Tablo 1: Malign Over Tiimoérlerinde FIGO evrelemesi

Evre |

Biiyiime sadece overlerde simirhdir

Evre la

Bir overde biiyiime; malign hiicre iceren asit yok, eksternal
yiizeyde tiitmor yok, kapsiil intakt

Evre Ib

Her iki overde biiyiime; malign hiicre iceren asit yok, dig
yiizeyde tiimor yok, kapsiil intakt

Evre Ic

Tiimor Ia veya Ib’de ancak bir veya iki overin yiizeyinde
tiimor mevcut veya kapsiil riiptiire olmus veya malign hiicre
iceren asit mevcut veya pozitif peritoneal yikama

Evre Il

Bir veya her iki overi icine alan tutulum yam sira pelvik
yayillimda vardir

Evre lla

Uterus ve/veya tubalara yayihim ve/veya metastaz vardir

Evre llb

Diger pelvik dokulara yayilhm vardir

Evre llc

Tiimor Ila veya IIb’de ancak bir veya iki overin yiizeyinde
tiimor mevcut veya kapsiil riiptiire olmus veya malign hiicre
iceren asit mevcut veya pozitif peritoneal yikama

Evre 111

Timor bir veya iki overde; pelvis disinda peritoneal
implantlar ve/veya pozitif retroperitoneal veya inguinal lenf
nodlari. Yiizeyel Kkaraciger metastazlari Evre IIDldiir.
Tiimor gercek pelvisde sirhdir, fakat ince barsak ve
omentumda histolojik olarak kanitlanmis malign yayilim
mevcuttur

Evre llla

Tiimor bilyiik oranda gercek pelviste sinirh ve lenf nodu
yok ancak

histolojik olarak kanitlanmis abdominoperitoneal yiizeylere
yayllim mevcut.

Evre lllb

Tiimor bir veya iki overde, abdomende 2 cm’yi ge¢meyen

histolojik olarak kanitlanms implantlar, nodlar negatiftir

Evre lllc

2 cm’den biiyiilk abdominal implantlar ve/veya pozitif
retroperitoneal inguinal lenf nodlar:

Evre 1V

Uzak metastaz, plevral efiizyonda pozitif sitoloji varsa
parenkimal karaciger metastazi

13




Tablo 2: Malign over tiimorlerinde histopatolojik dagilim

Histopatolojik Tip %
Seréz Karsinom %40-50
Musin6z Karsinom % 7-15
Endometrioid Karsinom % 10-20
Indiferansiye Karsinom % 5-15
Berrak Hiicreli Karsinom % 5-10

Over Tumorlerinde Tam

Semptomlar

Erken donem over kanserlerinin ¢ok az semptom verdigi bilinmektedir. Evre I ve 11
over kanser hastalarinda en sik sikayetler karin sisligi veya agrisi, hazimsizlik, idrar sikligt ve
konstipasyondur. Bu semptomlarin bir ¢ogunun non spesifik olmast nedeniyle bu sikayetlerin
over kanseri ile beraber olabilecegi dikkate almmamustir. Ileri evre hastalikta sikayetler,
genelde asit ve barsak metastazlarina baglidir. Bu semptomlar genellikle abdominal siskinlik,
konstipasyon, bulanti, erken tokluk hissi, yorgunluk ve kilo kaybidir (Tablo 3). Hastalar tani
aninda genellikle ileri evrededir ( Tablo 4).

Tablo 3: Malign Over Tiimoérlerinde Semptomlar

Semptomlar %
Karinda Gerginlik-Agr % 50
Karinda sisme % 50
Gastrointestinal Semptomlar % 20
Uriner Semptomlar % 15
Anormal Vaginal Kanama % 15
Kilo Kaybi % 15

14




Tablo 4: Malign over tiimorlerinde tan1 anindaki evre

Evre %
Evre | % 25-27
Evre Il % 17-29

Evre 111 % 27-40
Evre IV %17-19

Malign Over Tiimérlerinde Risk Faktorleri

Over kanserinin gercek nedeni belli degildir. Ancak epidemiyolojik ¢aligmalar
sonucunda risk faktorleri belirlenmistir. Bu faktorler baslica gevresel, endokrin, genetik ve

diger faktorler olarak siniflanabilir (Tablo 5) (8).

Tablo 5: Over Kanserinde Risk Faktorleri

Over Kanseri riskini Arttiran Faktorler
o Yas
Irk
Nulliparite
Infertilite
Genetik
Meme ve Endometrium Kanseri Oykiisii

Over Kanseri riskini Azaltan Faktorler
e Dogum (bir veya daha fazla)
e Kombine tip oral kontraseptif kullanimi
e Emzirme

Sonuclart heniiz berraklasmayan faktorler
e Talk, ashestoz
Fertilite ilaglar1 (ovulasyon indiiksiyonu)
Postmenopozal estrojen kullanimi
Menars —menopoz yaslari
Tubal ligasyon ve histerektomi
Diyet: Hayvansal yag kullanimi, laktoz intoleransi
Kahve ve alkol tiiketimi
Viral enfeksiyonlar
Safra, tiroid hastaliklar

15




Malign Over Tiumorlerinde Tarama

Over kanserinde tarama yontemleri serviks kanserindeki gibi giivenli ve yeterli
degildir. Etkin bir tarama (screening) yonteminin Ozellikleri tablo 6’da belirtilmistir. Bu
cerceve icerisinde over kanserinde tarama yoOntemleri pelvik muayene, transvaginal
ultrasonografik inceleme ve tiimor belirtecleridir. Yillik pelvik muayene ile asemptomatik
erken evre over kanserinin tespit edilebilme sansi 1/10.000’dir. Tiimor belirteglerinden
ozellikle CA 125 taramada kullanilir. CA 125 OC 125 monoklonal antikor ile taninan, biiyiik
molekiil agirlikl, glikoprotein yapisinda bir yilizey antijenidir. Malign over tiimorlerinde % 80
yiiksek olup, miisindz tipte negatif olabilir. Erken evrede % 50 yiiksek olur. Evrenin
ilerlemesi ile bu oran yiikselir. Ancak CA 125 endometriosis, gebelik, infeksiyonlar, benign
jinekolojik hadiseler, karaciger ve pankreas hastaliklarinda da ytiikselebilir. CA 125 referans
degerleri: 35 IU/mL; arama tarama i¢in bir test olarak kullanilabilir. Tek basina
kullanildiginda taranan 1000 olgunun 1 inde over kanseri tespit edilebilir. Transvaginal
ultrasonografi, overlerin visualize edilmesi icin en etkin goriintileme yoOntemidir.
Postmenopozal donemde, over voliimiiniin 8 ml iizerinde oldugu durumlar, erken evre over
kanseri igin siipheli olarak kabul edilirse, taranan 1000 olgunun 1 inde over kanseri
yakalanabilir. Transabdominal ultrason giiniimiizde tarama i¢in yetersiz kabul edilmektedir.
Renkli doppler ultrason, 6zellikle tarama testlerinin siipheli gordiigli olgularda benign ve
malign olgularin ayiriminda kullanilir, neovaskiilarizasyon ve diisiik rezistif indeks malign

neoplazilerde goriilen 6zelliklerdendir (9).

Tablo 6: Etkin bir tarama yonteminin 6zellikleri

e Kolay uygulanabilmeli

e Giivenli olmali

e Ucuz olmal

e Noninvazif olmal

e Hasta tarafindan kolay kabullenilmeli

e Yiiksek sensitivite, spesifisite, pozitif ve negatif prediktif degeri olmali

16




Malign Tiumorlerde Trombositoz

Trombositoz, kanda trombositlerin yiiksek olmasi durumudur; Reaktif (sekonder) veya
primer (esansiyel) olabilir (esansiyel trombositoz myeloproliferatif bir hastaliktir). Genellikle
asemptomatik olmasina ragmen, bazi hastalarda trombozise doniisebilir. Insanda, normal
platelet degeri 1mm?*te 150.000-450.000 arasindadir. (150-400 x 10"9 / 1L) Bu araliklardan
bir sapma kesin kes hastalik oldugu anlamina gelmez. Fakat bir milimetrekiipte 750.000'den
fazla ise ve bilhassa 1.000.000’dan fazla ise hastanin incelemeye alinmasi gerekir. Yiiksek
platelet seviyeleri mutlaka klinik bir problem oldugu anlamina gelmez ama yine de bu yiiksek
degerlerin ikincil bir prosesin sonucu olup olmadigini anlamak i¢in hastanin tibbi ge¢misine
de bakmak gerekir. Zira genellikle inflamasyon durumlarinda platelet seviyeleri artar, ¢iinki
inflamasyon durumlar1 akut faz déoneminde platelet {iretiminin (yani thrombopoietin'in) ana
stimulanidir. Yiiksek platelet degerleri polisitemi vera hastaligi (yliksek RBC sayis1) olanlarda
da meydana gelebilir ve bu durumda ilaveten bir risk yaratmis olur. Trombositoz hastalarinin
cok azi eritromelalgia belirtileri gostermistir (Yanma hissi ve soguk ve/veya aspirin

kullanimina bagh olarak ¢ikintilarda kirmizilik)

Trombositoz nedenlerini su sekilde simiflayabiliriz:

1. KLONAL TROMBOSITOZ

Esansiyel (Primer) Trombositemi

Polisitemia Vera

Kronik Myeloid Losemi

Miyelofibrozis

2. FAMILYAL TROMBOSITOZ

3. FIZYOLOJIK TROMBOSITOZ

Egzersiz

Dogum

4. REAKTIF (SEKONDER) TROMBOSITOZ

Infeksiyon

17



Splenektomi

Hiposplenizm

Malign hastaliklar

Doku hasari (travma, yanik, miyokard infarktiisii, vb.)
Kronik inflamatuvar hastaliklar

Akut kan kayiplari

Akut inflamasyon

Postoperatif donem

Trombositopeniyi takip eden “rebound” trombositoz
Bazi ilaglara yanit olarak (vinkristin, epinefrin vb)
Demir eksikligi

Hemolitik anemi

Bobrek yetmezligi, nefrotik sendrom

Malign tiimorlerle trombositoz arasindaki iliski, ilk olarak Reiss tarafindan 1872 de
rapor edilmistir. Malign hastaliklarda, granulosit makrofaj koloni stimiilating factor (GM-
CSF), granulosit—koloni stimiilating faktor (G-CSF), makrofaj koloni stimiilating faktér (M-
CSF), interlokin 1 (IL 1), IL 3, IL 4, IL 11, leukemia inhibitor faktor (LIF), eritropoietin ve
trombopoietinin ratlarda ve insanlarda megakaryositleri stimiile ederek trombositoz yaptigi
gosterilmistir (10). Trombositoz, akciger, bobrek, mide, meme, pankreas ve kolon kanseri gibi
bir¢ok solid timdrde saptanmistir. Ayrica serviks kanseri, vulvar kanser, endometrial kanser
ve over kanseri gibi jinekolojik malignitelerde de trombositoz varligi saptanmigtir (11). 183
epitelial over kanserli hastanin degerlendirildigi bir calismada, hastalarin % 22,4 iinde
trombositoz saptanmistir. Bu hastalarda saptanan preoperatif trombositozun; ileri evre

hastalik, suboptimal sitorediiksiyon ve kotii yasam siiresiyle iliskili oldugu bulunmustur (12).
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MATERYAL METOD
Arastirma, 2005-2009 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi (DUTF) Kadin

Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda, malign over tiimorii tanist alan hastalar lizerinde
yapilmistir. Retrospektif olarak, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Radyasyon
Onkolojisi Anabilim Dali, Tibbi Onkoloji Anabilim Dali ve Patoloji Anabilim Dali
arsivlerindeki hasta dosyalar1 arastirllmistir. Hasta kayitlarindan elde edilen telefon
numaralariyla 50 hastaya ulasilmistir. Hastalarin tan1 konulduktan veya opere edildikten sonra
31.07.2009 tarihine kadar olan sagkalim durumlariyla ilgili olarak hasta veya hasta
yakinlarindan bilgi alinmigtir.

Hastalarin yasi1, gravida, parite, abortus ve dogum sayilari, evlilik siireleri, timor
markerlari, tam kan ve biokimya degerleri, ultrasonografi (USG), computerize tomografi
(CT), magnetic resonans (MRI), pozitron emisyon tomografi (PET CT), intraoperatif frozen
sonuclari, yapilan operasyon, post operatif patoloji sonuglari, evre ve gradeleri, kemoterapiler
kaydedildi. Periferik kan sayimi vendz kan Orneginde, pihtilasmay1 engellemek amaci ile
EDTA 11 tiipte Cell-Dyne Analyzer 3700 cihazi ile otomatik olarak yapilmistir. Trombositoz,
trombosit sayisinin >400 K/UL olmasi olarak degerlendirildi ve hastalar trombositozu olanlar
(Grupl) ve olmayanlar (Grup 2) olmak iizere iki gruba ayrildi.

Elde edilen veriler, SPSS 150 For Windows istatistik paket programi ile
degerlendirilerek verilerin homojen oldugu tespit edildi. Istatistiksel analiz yontemi olarak

Indepedent Samples T-Test analizi, Ki kare ve Student’s t test kullanilda.
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BULGULAR

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali’nda
takip edilmis ve histopatolojik olarak over kanseri tanisi almis hastalardan 51°1 ¢aligmaya
dahil edilmistir. Hastalarin tan1 yas1 18-85 arasinda olup ortalama tani yas1 48.78+11,4 yil
olarak bulunmustur. Hastalarin yaslara gére dagilimi incelendiginde 41-50 yas aras1 grup 15
hasta ile (%29.41) ile birinci sirada yer almaktadir (Tablo 7) .

Tablo 7: Hastalarin yasa gore dagilimi

Yas n=51 %
<20 5 9.80
21-30 3 5.88
31-40 5 9.80
41-50 15 29.41
51-60 12 23.52
61-70 7 13.85
71-80 2 3.92
81-90 2 3.92
Toplam 51 100

Hastalarin ortalama gravida ve pariteleri 7.27+1.27 ve7.04+1.09 dur. Hastalarin 7 ‘si
hi¢ evlenmemis, virgin hastalardir (2 hasta grup 1 ve 5 hasta grup 2). Hastalarin pariteleri
degerlendirildiginde hi¢ dogum yapmamis 11 hasta (%21,5), 1-3 aras1 dogum yapmis 4 hasta
(%7.85), 4 ve lizerinde dogum yapmis 36 hasta (%70.65) saptanmistir (Tablo 8).

Tablo 8: Hastalarin paritelerine gére dagilimi

Parite n=51 %
0 11 21.5
1-3 4 7.85
>4 36 70.65
Toplam 51 100
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Hastalarin tanm1 anindaki sikayetleri sirasi ile; 26(%50.98) hastada karin sisligi,
23(%A45.09) hastada karin agrisi, 2(%3.93) hastada vaginal kanama olarak belirlenmistir
(Tablo 9). Hastalarin klinigimize yatis tanilari ise sirast ile pelvik kitle, asit etyoloji ?, over ca
idi.

Tablo 9: Hastalarin tan1 anindaki sikayetleri

Sikayet n=51 %
Karin sisligi 26 50.98
Karin agrisi 23 45.09
Vaginal kanama 2 3.93

Hastalarin ortalama CA 125 diizeyleri 587,66 +34,09 U/ml, CA 15-3 diizeyleri
50,845+10,56 U/ml, AFP diizeyleri 2,86+0,34 ng/ml, BhCG diizeyleri 12,209+1,23 mIU/ml,
CEA diizeyleri 12,693+2,65 ng/ml, ALT diizeyleri 17,019+4,54 TU/L, AST diizeyleri
18,343+3,23 IU/L, LDH diizeyleri 174,15+32,22 IU/L idi (Tablo 10).

Hastalara laparotomi yapilmis ve FIGO siniflandirmasina gore evrelendirilmistir. Orta
hat median insizyon ile operasyonlar gerceklestirilmistir. Peritoneal yikama sivisindan
sitolojik inceleme i¢in 6rnek alinmigtir. Diafragma alt yiizleri, karaciger yiizeyi, ince ve kalin
barsak, tiim intraabdominal organlar palpe edilerek siipheli alanlardan biyopsi alinmis ve her
iki over, tiipler, uterus ve omentum c¢ikarilabilen tiimoér dokusu ile beraber g¢ikarilmistir.
Retroperitoneal pelvik ve paraaortik lenf nodlar1 disseke edilmistir. 2 hastaya obesite nedeni
ile subtotal histerektomi yapilmistir. 2 hastaya da asit etiyo.? nedeni ile laparoskopi yapilmis
ve biyopsi sonucu malign over timorii gelmesi iizerine neoadjuvan kemoterapi verilmistir.
Toplam 27 hastaya postoperatif donemde kemoterapi verilmistir. 22 hastaya 6 kiir cisplatin ve
taxol, 3 hastaya 3 kiir bleomisin, etoposide ve paklitaxel, 2 hastaya da neoadjuvan olarak 3

kiir cisplatin ve taxol verilmistir.

21




Tablo 10: Hastalarin trombosit sayilari, timoér markerlar: ve biokimyasal degerleri

Ortalama+SD Arahk
Trombosit (K/UL) 401.54 +42.46 142-424
CA 125 (U/ml) 587.66 £34.09 <35
CA 15-3 (U/ml) 50.845+10.56 <25
AFP (ng/ml) 2.86+0.34 <14
BHCG (mIU/ml) 12.209+1.23 <3
CEA (ng/ml) 12.693+2.65 <4.3
Alanin aminotransferase 17.0194+4.54 0-55
(ALT) ( 1U/L)
Aspartate aminotransferse 18.343+3.23 5-40
(AST) (1U/L)
Lactic dehydrogenase 174.15432.22 125-243

(LDL) (IU/L)
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Hastalarin hepsine operasyon sirasinda frozen section yapilmis olup sonuglari tablo 11

‘da gosterilmistir.

Tablo 11: Hastala operasyon esnasinda gonderilen frozen section sonuglari

Frozen Sonucu n=51 %
Malign 43 84.31
Seroz papiller over ca 4 7.84
Borderline over ca 3 5.88
Clear cell ca 1 1.97

Hastalarin post operatif patoloji sonuglart: 33(% 64.7) hastada seroz papiller over ca,
4(%7.84) hastada borderline serdz kistadenom, 3 (%5.88) hastada disgerminom, 2(%3.92)
hastada endometroid tip over ca, 2(%3.92) hastada granulosa hiicreli tiimor, 2(%3.92) hastada
metastatik over ca, 1(%1.96) hastada borderline miisindz tiimor, 1(% 1.96) hastada clear cell
over ca, 1(%1.96) hastada yolk sac tiimorii, 1(% 1.96) hastada ise tash yiiziik hiicreli over ca

seklinde idi (Tablo 12).
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Tablo 12: Hastalarin post operatif patoloji sonuglari

Patoloji Sonucu n=51 %
Seroz papiller over ca 33 64.7
Borderline seroz kistadenom 4 7.84
Disgerminom 3 5.88
Endometroid tip over ca 2 3.92
Granulosa hiicreli timor 2 3.92
Metastatik over ca 2 3.92
Borderline miisinoz tiimor 1 1.96
Clear cell over ca 1 1.96
Yolk sac tiimorii 1 1.96
Tash yiiziik hiicreli over ca 1 1.96
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Hastalarin 17 (%33.33)‘s1 evre 3¢,14(%27.45)’i evre 4, 9(%17.64 ) ‘u evre 2,
4(%7.84)1 evre2c, 4(%7.84)1 evre 3c, 2(%3.92) ‘si evre 1 ve 1 (%1.96)’i evre 3b idi.

(Tablo 13)

Tablo 13: Hastalarin evrelerine gore dagilimi

Evre n=51 %
Evre 3c 17 33.33
Evre 4 14 27.45
Evre 2 9 17.64
Evre 2c 4 7.84
Evre 3c 4 7.84
Evre 1 2 3.92
Evre 3b 1 1.96

Hastalarin 24 (%47.05) ‘i grade 2, 20 (%39.21)’i grade 3 ve 7 (%13.74 ) grade 1 idi

(Tablo 14).

Tablo 14: Hastalarin grade’lerine gore dagilimi

Grade n=51 %
Grade 2 24 47.05
Grade 3 20 39.21
Grade 1 7 13.74
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Tablo 15: Gruplar aras1 demografik 6zelliklerin karsilastiriimasi

Trombosit <400 Trombosit >400 P
n=25 n=26
Yas (y1l) 47.44+19,19 50.07+14.42 0.581
Gravida 6.00+4.76 6.53+3.93 0.661
Parite 5.68+4.74 6.194£3.53 0.663

Gruplar aras1 demografik Ozellikler karsilastirildi ve hastalarin yaslari, gravida ve

pariteleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 15).

Tablo 16: Gruplararasi laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi

Trombosit <400 Trombosit >400 P
n=25 n=26
CA-125 469.04+84.334 701.73+67.12 0.014
CA 15-3 36.40+4.23 64.734+21.54 0.980
AFP 3.856+0.92 1.919+0.92 0.176
CEA 9.63+1.34 15.635+4.54 0.568
ALT 19.52+2.44 14.61£2.76 0.660
AST 19.32+£3.22 20.88+4.33 0.654
LDH 129.054+32.24 275.08+£39.54 0.569
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Gruplararas1 laboratuvar degerleri karsilagtirildi. CA 125 degeri 2. grup hastalarda

istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0.014), diger degerlerde ise istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi.

Tablo 17: Gruplararasi evre, grade ve asit karsilastiriimasi

Trombosit <400 Trombosit >400 P
n=25 n=26
Evre 3/4 16 20 0.046
Grade 2 /3 23 22 0.940
Asit 4 12 0.021

Gruplararasi evre, grade ve asit miktarlar1 karsilastirildi. Grup 1 hastalarda evre 3 ve 4

hastalarin goriilme siklig1, grup 2 hastalardan daha fazla idi ve bu deger de istatistiksel olarak

anlamli idi (p=0.046). Gruplararasi hastalarin gradeleri arasinda fark saptanmadi. Asit miktar1

degerlendirildiginde, grup 1 hastalarda asit miktar1 daha fazla idi ve bu degerde istatistiksel
olarak anlamli idi (p=0.021).
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TARTISMA

Over kanserleri, jinekolojik maligniteler arasinda en 6ldiiriicii olan malignitelerdendir.
Ge¢ semptom vermeleri, semptomlarinin non spesifik olmasi ve diger bircok patolojide
goriilebilen semptomlar olmasi, semptom verdiginde hastalarin % 60 ‘min ileri evrede
olmasi, genellikle peri ve post menopozal donemde goriilmeleri nedenleri ile de ayrica 6nem

tagirlar (13).

Over kanserinin pik yaptig1 yaslarin genelde 60’11 yaslar oldugu, yani postmenopozal
donemin hastalig1 oldugu bildirilmistir (14). Meroni ve ark, yaptig1 ¢alismada, over kanserli
hastalarin %85’inin 50 yas ve lizerinde oldugu bildirilmistir(15). Scholz ve ark, Evre IV over
kanserli hastalar1 incelemisler ve yas ortalamasini 59,9 olarak bildirmislerdir (16). Panici ve
ark, yaptiklari caligmada, ileri evre over kanserli hastalarda sistemik lenfadenektominin
roliinii aragtirdiklar1 ¢aligmada, hastalarin yas ortalamasi 53 ile 56 arasi bulunmustur (17).
Khoo ve ark, over kanserli hastalarda klinik, patolojik ve biolojik parametrelerin prognostik
Oonemini arastirdiklar1 bir ¢alismada da hastalarin % 83’ 50 yasindan biiyiik oldugunu

saptamistir (18). Bu ¢alismamizda hastalarin ortalama yas1 48.78+ 11,4’dur.

Olgularin hastaneye basvuru semptomlar1 degerlendirildiginde, %98’inin farkli bir
jinekolojik nedenle doktora basvurduklari ve sadece % 2 vakanin ise rutin kontrollerinde over
kanseri saptandigi gorlilmiistir. Vine ve ark., calismalarinda %12 hastanin rutin
kontrollerinde over kanseri saptadiklarini vurgulamis, kalan vakalarin ise bir sikayet lizerine
doktora bagvurduklarini belirtmistir (19). Bizim ¢alismamizda hastalarin bagvuru sikayetleri
arasinda karin sisligi %59.1 ile birinci siray1 almig, bunu %20.8 ile karin agris1 izlemistir.
Vaginal kanama %8,7, kasik agris1 ise %8,7 oraninda saptanmistir. Calismamizla benzer
sekilde Olson SH ve ark. karinda dolgunluk, sislik ve basing hissini birinci sikayet olarak
(%71) vurgulamis, ikinci sik sikayetin ise karin agris1 olarak gozlendigini (%52)
belirtmislerdir (20). Calismamizdaki en sik rastlanan karin sisligi ve karin agris1 sikayetleri

%79,9 oraninda gézlenmis olup, bunlar siklikla nonspesifik olarak degerlendirilmistir.
Malign over tiimorlii hastalarin tan1 aninda genellikle ileri evrede oldugu literatiirde

bildirilmistir (32) . Bizim ¢alismamizda da hastalarin % 70.58 ‘i ileri evrede idi. Bu bulgu da

literatiir ile uyumlu bulunmustur.
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Trombositoz ile malign timdrler arasindaki iligki iyi bir sekilde ortaya konulmustur.
Kanserde trombositozun artmis sitokin salinimu ile iligkili oldugu bildirilmistir. Bu sitokinler,
Interleukin-6 (IL-6), IL-1, vascular endothelial growth factor (VEGF), macrophage colony
stimulating factor (M-CSF), granulocyte-macrophage colony stimulating factor (GM-CSF),
and granulocyte colony stimulating factor (G-CSF), and tumor necrosis factor o (TNF- o)
olarak belirtilmistir. Ayrica kanserli hastalarda trombositozun morbidite ve mortaliteye neden

olan hiicre invazyonu ve metastazlara da neden oldugu bildirilmistir (21).

Pedersen ve ark., akciger kanseri olan hastalarda yaptiklar1 ¢alismada trombositozu
olan hastalarin daha ileri evrede oldugunu, prognozlarinin daha koti oldugunu rapor
etmislerdir (22). Tiizel ve ark, renal hiicreli kanserli hastalar1 degerlendirdikleri
caligmalarinda trombosiztozu olan hastalarin kotii prognozla beraber oldugunu, aneminin
daha fazla oldugunu ve kotii diferansiasyon gosterdiklerini belirtmislerdir (23). Ikeda ve ark,
gastrik  karsinomali hastalarla yaptiklar1 ¢alismada; trombositozu olan hastalarin
prognozlarinin daha koétii oldugunu, daha derin invazyona sahip tiimoérlerinin oldugunu ve
yasam siirelerinin de daha diisiikk oldugunu belirtmistir (24). Jonge ve ark, serviks kanserli
hastalarda etnik koken ile trombosit sayist ve tiimor karekteristigi arasinda fark olup
olmadigin1 belirlemek i¢in yaptiklar1 calismada, trombositozu olan hastalardan zenci
olanlarda daha ileri evre hastalik oldugunu ve prognozun daha kéti oldugunu ortaya
koymuslardir (25). Levin ve Conley, 1964 yilinda yaptiklar1 calismada inoperable kanser
hastalarinin %40°‘dan fazlasinda trombosit sayisinin >400 x10° /1 oldugunu belirtmistir (26).
Nash ve ark, trombosit sayisinin artis1 ile malign hastaliklarda metastaz oraninda artma
oldugunu ve antitrombotik ajanlar ve diisiik trombosit sayisinin ise bu orani azalttiginm
belirtmislerdir (27).Ziemet ve ark, epitelyal overyan kanseri olan 130 hasta ile yaptiklar bir
calismada, trombositozu olan hastalarda evrenin daha ileri oldugunu, serum CA 125
degerlerinin daha yiiksek oldugunu, daha ileri derecede asit oldugunu belirtmislerdir
(28).Menczer ve ark, retrospektif olarak invaziv epitelyal over kanseri olan 70 hastayi
karsilastirmig, ve trombosit sayisi yliksek olan hastalarda prognozun kétii oldugunu, evrenin
daha ileri oldugunu ve yasam siiresinin daha kisa oldugunu belirtmislerdir (29). Li ve ark,
epitelyal over kanserli 183 hastaya degerlendirmistir. Bizim g¢alismamizda trombositoz
insidans1 %22.4 olarak rapor edilmis ve trombositozu olan hastalarin ileri evre, yiiksek grade
oldugunu, daha fazla lenf nodu metastazi oldugunu ve asit miktarinin daha fazla oldugunu
belirtmislerdir (12). Friebe ve ark, retrospektif olarak malign over tiimorii olan 31 kadim

degerlendirmis ve trombositozu olan hastalarda anlamli olarak daha ytliksek CA 125 degerleri
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oldugunu belirtmistir (30). Soonthornthum ve ark, ileri evre over kanseri olan ve trombositoz
insidansinin %56.7 oldugu 120 hastay1 kapsayan bir ¢aligma yapmislar ve bu hastalarda daha
yiikksek CA 125 degeri, daha fazla asit ve daha kotii prognoz oldugunu saptamislardir (31).
Bozkurt ve ark, caligmalarinda, malign epitelyal over tiimorlii 37 hastayr operasyon
sonrasinda izlemis ve SLL sonuglarini incelemislerdir. Preoperatif yiiksek trombosit sayisi
olan hastalarda hastaligin progresif oldugunu, prognozun daha kotii oldugunu ve SLL

sonuclarinin pozitif oldugunu bildirmislerdir (11).

Bizim ¢aligmamizda gruplar aras1t CA 125 degerleri farkli bulundu. Grup 1 hastalarda
CA 125 diizeyi Grup 2 hastalara oranla daha yiiksek bulunmustur, bu bulgu da ilgili
literatiirler ile uyumludur (28,30). Hastalarin evre ve grade’lerini karsilastirdigimiz da ise,
gruplar arasinda grade agisindan fark olmadigi ancak Grup 1 hastalarda ileri evre hastalarin
fazla oldugunu saptadik. Bu bulguda daha 6nce rapor edilen ¢alismalarla benzerdir (12,28,29).
Soonthornthum ve ark, yaptiklar1 calismada trombositozu olan hastalarda daha fazla asit

saptamiglardir. Bizim c¢alismamizda da Grup 1 hastalarda asit saptanan hasta sayis1 daha fazla

idi (31).
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SONU

Malign over tiimorleri, jinekoloji onkolojide halen en ©Onemli hastalik grubunu
olusturmaktadir. Hayat boyu bir kadinin over kanseri gelistirme riskinin %1,5 oldugu
bilinmektedir. Malign over tiimoérlerinde, gerek tarama yonteminin olmamasi, semptomlarin
non spesifik olmasi nedeni ile hastalarin %75°1 bagvuru aninda ileri evre tlimore sahiptir. Son
yillarda cerrahi tekniklerdeki ilerlemeler ve kemoterapdtik ajanlarda saglanan ilerlemeler
sonrasinda over kanserlerinde yasam oranlari bir miktar artmis olsa da, bes yillik yasam
oranlar1 halen istenilen diizeylerde degildir. Etkin bir tarama yOnteminin olmamasi ve
olgularin genellikle ileri evrede saptanmalar1 nedeni ile halen en 6ldiiriicii jinekolojik kanser

olma 6zelligini siirdiirmektedir.

Over kanserinde tarama yontemleri serviks kanserindeki gibi giivenli ve yeterli
degildir. Etkin bir tarama (screening) yonteminin Ozellikleri tablo 6’da belirtilmistir. Bu
cergeve icerisinde over kanserinde tarama yontemleri pelvik muayene, transvaginal
ultrasonografik inceleme ve tiimor belirtegleridir. Yillik pelvik muayene ile asemptomatik
erken evre over kanserinin tespit edilebilme sans1 1/10.000°dir. Transvaginal ultrasonografi,
overlerin visualize edilmesi igin en etkin goriintiileme yontemidir. Postmenopozal donemde,
over vollimiiniin 8 ml tizerinde oldugu durumlar, erken evre over kanseri i¢in siipheli olarak
kabul edilirse, taranan 1000 olgunun 1 inde over kanseri yakalanabilir. Rutin pelvik
muayene,ancak ¢ok az sayidaki asemptomatik vakada over kanseri tanisimi diisiindiirebilir.
Serviks ve endometrium da gerek primer odak gerekse de metastazlar acisindan mutlaka

degerlendirilmelidir.

Malign tiimorlerle trombositoz arasindaki iligki, ilk olarak Reiss tarafindan 1872 de
rapor edilmistir. Trombositoz, akciger, bobrek, mide, meme, pankreas ve kolon kanseri gibi
bir¢ok solid tiimoérde ve ayrica serviks kanseri, vulvar kanser, endometrial kanser ve over
kanseri gibi jinekolojik malignitelerde de trombositoz varligi saptanmistir. Bu yiizden
caligmamizda malign over tiimorlii hastalarda preoperatif trombositozun prognoz iizerine
etkilerini  degerlendirmeyi amacladik.Caligmamizda preoperatif trombositozu  olan
olgularimizin,CA 125 diizeyleri daha yiiksek (p=0.014), daha ileri evre (p=0.046) ve daha
fazla asit (p=0.021) oldugunu saptadik. Bu bulgularda preoperatif trombositozun malign over
tiimorlii hastalarda kotii prognostik faktér oldugunu ortaya koymaktadir.
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