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VII. ÖZET 

 

 

 
EPİTELYAL OVER KANSERLİ HASTALARDA SİSTEMİK İNFLAMATUAR 

İNDEKS PARAMETRELERİNİN PLATİN DİRENCİ ÜZERİNE, NÜKS 

ÖZELLİKLERİNE ve SAĞKALIMLARA ETKİSİ 

 

 

Dr. Cem İDRİSOĞLU 

 

 

 
Over kanseri gelişmiş ülkelerde en sık görülen ikinci, gelişmekte olan ülkelerde en sık 

üçüncü sırada görülen jinekolojik kanserdir. Diğer yandan, jinekolojik kanserler içinde en 

ölümcül olanıdır. Over kanserinin sağkalımlar üzerine etkisi olan majör prognostik faktörleri 

yaş, rezidual doku volümü, performans skoru ve histolojidir. Çalışmamızda, 154 EOK hastası 

retrospektif olarak analiz edildi. Hastaların FIGO evreleri, ECOG skorları, cerrahi tipi, 

histoloji, lokalizasyon, grade, aldıkları tedaviler, CA125 değerleri, tedavi öncesi hemogram 

parametreleri kaydedildi. Daha sonra, hastalarda klinikopatolojik faktörler ve tedavi öncesi 

sistemik enflamatuar markırların PFS ve OS üzerine prognostik faktör olarak etkileri olup 

olmadığının ortaya konulması amaçlandı. Ayrıca, platin direnci üzerine etkili olabilecek 

prediktif faktörler de değerlendirildi. Tedavi öncesi tam kan sayımındaki nötrofil, lenfosit, 

trombosit değerlerine göre NLR, PLR ve SII değerleri hesaplandı, bu değerlere göre de 

hastalar sırasıyla düşük ve yüksek NLR (≤3 vs. >3), PLR (≤194 vs >194) ve SII (≤973.1 vs. 

>973.1) olarak sınıflandırıldılar. Tüm istatistiksel analizler SPSS 24.0 (SPSS Inc., Chicago, 

IL, USA) sürümü kullanılarak yapıldı. Klinikopatolojik özellikler, NLR, PLR ve SII ile 

sağkalımlar arasındaki ilişki tek değişkenli ve çok değişkenli analizler ile cox orantısal hazard 

model kullanılarak değerlendirildi. Platin direnci varlığı üzerine etkili faktörlerin belirlenmesi 

için binary logistik regresyon analizi uygulandı. 95% güven aralığı (CI) sağkalım zamanı ve 

her bir bağımsız faktör arasındaki ilişkiyi belirtmek için kullanıldı. Tüm p değerleri 2 yanlı 

olup, 0.05’e eşit ya da altındaki değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. PFS için 

yapılan tek değişkenli analizde, FIGO evresi, ECOG PS durumu, primer tümör yerleşimi, 

yapılan cerrahi yöntemi, platin duyarlılığının olup olmaması, NLR, PLR ve SII prognostik 
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faktörler olarak bulundu. Hastalarda yaş, evre, ECOG PS, cerrahi tipi ve platin duyarlı olup 

olmaması, NLR, PLR ile OS arasında anlamlı ilişki vardı. PFS için çok değişkenli analizde 

ise, FIGO evresi, histopatoloji, cerrahi tipi ve platin direnci varlığı bağımsız prognostik 

göstergelerdi. OS için aynı analiz yapıldığında ise, ECOG PS, cerrahi tipi ve platin direnci 

varlığı bağımsız prognostik faktörlerdi. NLR, PLR ve SII’lerin sağkalımlar üzerine prognostik 

etkileri tek değişkenli analizde gösterilse de çok değişkenli analiz ile bağımsız etkileri 

gösterilemedi. Platin direncini öngörmede histopatolojik tip, PLR ve cerrahi tip bağımsız 

prediktif faktörlerdi. Sonuç olarak, çalışmamızda NLR, PLR ve SII’nın EOK’li hastlarda 

prognostik faktör oldukları gösterilmiştir. Ayrıca, EOK’li hastalarda takipte en önemli 

prognostik faktörlerden biri olan platin direncini öngördürmede, yüksek PLR, berrak hücreli 

histoloji varlığı ve suboptimal cerrahi ya da inoperabıl olmak bağımsız prediktif faktörler 

olarak bulunmuştur. 

Anahtar Kelimeler: Epitelyal Over Kanseri, Nötrofil Lenfosit Oranı, Platelet Lenfosit Oranı, 

Sistemik İnflamatuar İndeks, Platin Direnci. 
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VIII. ABSTRACT 

 

 

 
THE EFFECT OF SYSTEMIC INFLAMMATORY INDEX PARAMETERS ON 

PLATINUM RESISTANCE, RELAPSE FEATURES AND SURVIVAL IN 

EPITHELIAL OVARIAN CANCER PATIENTS 

 

 

Dr. Cem İDRİSOĞLU 

 

 

 
Ovarian cancer is the second most frequent gynecologic cancer in  developed  

countries and the third most frequent gynecologic cancer in developing countries. On the 

other hand, it is the most mortal cancer of gynecologic cancers. Major prognostic factors of 

ovarian cancer which affect survivals are age, residual tissue volume, performance score and 

histological type. In our study, a total of 154 EOC patients were retrospectively analyzed. 

Patients’ information about FIGO stages, ECOG scores, surgery types, histological types, 

tumors’ localization, histological grades, treatments they had, CA 125 values, hemogram 

parameters before treatment were recorded. And then it is aimed to show whether there were 

effects of clinicopathological factors and before treatment systemic inflamatory markers on 

PFS and OS as prognostic factors. Predictive factors were also evaluated which could affect 

platinum resistance. NLR, PLR and SII values were calculated by using before treatment 

counts of neutrophiles, lymphocytes and trombocytes. According to these values these were 

classified as low and high NLR (≤3 vs. >3), PLR (≤194 vs. >194) and SII (≤973.1 vs. >973.1) 

respectively. All statistical analyses were made by using SPSS version 24.0 (SPSS Inc., 

Chicago, IL, USA). Relation between clinicopathological characteristics, NLR, PLR and SII 

with survivals were evaluated by using univariate analysis, multivariate analysis and cox 

proportional hazards model. Binary logistic regression analysis is used for detection of factors 

which could affect platinum resistance. 95% CI is used to indicate relation between survival 

time and each independent factors. All p values were two sided and it was accepted 

statistically significant if p values were equal or less-than 0.05. FIGO stage, ECOG PS, 

primary tumor localisation, surgery type, the existence of platinum resistance, NLR, PLR and 
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SII were found as prognostic factors in univariate analysis for PFS. Significant relations 

between age, stage, ECOG PS, surgery type, the existence of platinum resistance, NLR and 

PLR with OS were detected. FIGO stage, histopathological type, surgery type and the 

existence of platinum resistance were independent prognostic factors in multivariate analysis 

for PFS. On the other hand it is detected that ECOG PS, surgery type and the existence of 

platinum resistance were independent risk factors in similar analysis for OS. Prognostic 

effects of NLR, PLR and SII for survival were detected in univariate analysis whereas they 

were not detected in multivariate analysis. Hystopathological type, PLR and surgery type 

were independent predictive factors. In conclusion it is proved that NLR, PLR and SII are 

prognostic factors in EOC patients in our study. It is also proved that for projection of 

platinum resistance whisch is one of the most important prognostic factors in clinical follow- 

up, high PLR, clear cell histology and suboptimal surgery/inoperable status are independent 

risk factors in EOC patients. 

Keywords: Epithelial Ovarian Cancer, Neutrophile to Lymphocyte Ratio, Platelet to 

Lymphocyte Ratio, Systemic Immune Inflamatory Index, Platinum Resistance 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 
Over kanseri gelişmiş ülkelerde en sık görülen ikinci, gelişmekte olan ülkelerde en sık 

üçüncü sırada görülen jinekolojik kanserdir (1). Diğer yandan, jinekolojik kanserler içinde en 

ölümcül olanıdır. Dünya genelinde yılda 230.000 kadın over kanseri tanısı almakta, yılda 

150.000 kadın over kanserinden dolayı hayatını kaybetmektedir (2). 

 
Over kanserinin sağkalımlar üzerine etkisi olan majör prognostik faktörleri yaş, 

rezidual doku volümü, performans skoru ve histolojidir (3). Yapılan diğer çalışmalarda postop 

CA 125 düzeyi, progesteron reseptörü ve HER2 ekspresyonunun da prognozda önemli olduğu 

gösterilmiştir (4,5). 

Tümörün histopatolojisi, IHC ve moleküler genetik özelliklerine göre yapılan 

sınıflamaya göre EOK temelde 5 alt tipe ayrılmıştır. Yüksek dereceli seröz karsinom (YDSK), 

endometrioid karsinom, berrak hücreli karsinom, müsinöz karsinom, düşük dereceli seröz 

karsinom (6). 

Over kanserinin moleküler genetik özelliklerine baktığımızda YDSK’de BRCA1 veya 

2 mutasyonlarının %10’a kadar görülebileceği gösterilmiştir (7-13). YDSK’de görülen BRCA 

1/2 veya p53 mutasyonlarının aksine DDSK’de BRAF ve KRAS mutasyonları varlığı 

gösterilmiştir (14). Endometrioid karsinomda en sık görülen mutasyonlar CTNNB-1 (beta- 

catenin) ve PTEN genlerinde somatik mutasyonlardır (15-17). 

Herediter meme ve over kanserlerinin çoğu otozomal dominant kalıtılan, yüksek düzeyde 

penetran germline BRCA 1/2 patojenik varyantları sebebiyle gelişir. Bu patojenik varyantların 

olması tedavi kararını etkileyebilir (18). 

EOK takibinde en çok kullanılan serum tümör markırı CA 125’tir. Dünya genelinde 

EOK tanılı hastaların takip edilmesi açısından ABD’de FDA tarafından onaylıdır (19). 

EOK tedavisinde çoğu hastada cerrahi sitoredüksiyon ve sonrasında adjuvant 

kemoterapi EOK’ta standart yaklaşımdır. NAK definitif cerrahi öncesinde sistemik 

kemoterapi verilmesini ifade eder. Total veya optimal sitoredüktif cerrahi uygulanamayacak 

Evre 3C ve 4 hastalarda, operasyonu tolere edemeyecek olup, sistemik kemoterapi sonrasında 

opere olabilecek herhangi bir evredeki hastalara NAK önerilir (20). 
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Çalışmamızda, İstanbul Medipol Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Onkoloji BD. 

tarafından takip ve tedavi edilen, NAK/AK almış, opere olan/olmayan 154 EOK hastası 

retrospektif olarak analiz edildi. Hastaların FIGO evreleri, ECOG skorları, tanı ve operasyon 

tarihleri, cerrahi tipi, histoloji, lokalizasyon, grade, çıkarılan ve patolojik lenf nodu sayısı, 

NAK/AK alıp almadıkları, NAK/AK tipleri, bu tedavilerin tarihleri, kür sayısı, CA125 

değerleri ve BRCA durumları, tedavi öncesi hemogram parametreleri, nüks bölgeleri, nükste 

cerrahi uygulanıp uygulanmadığı, nükste verilen KT tipi, progresyon tarihleri ve son durum 

bilgileri kaydedildi. Daha sonra, hastalarda klinikopatolojik faktörler ve tedavi öncesi  

sistemik enflamatuar markırların PFS ve OS üzerine prognostik faktör olarak etkileri olup 

olmadığının ortaya konulması amaçlandı. Ayrıca, platin direnci üzerine etkili olabilecek 

prediktif faktörler de değerlendirildi. 
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2. GENEL BİLGİLER 
 

 

 

2.1. Anatomi 

 
Overler, anatomik olarak uterusun lateral ve/veya posteriyor bölümüne asılı halde iki 

adet olarak bulunurlar. Overlerin destek yapılarını oluşturan ligamentler overleri uterusa 

bağlayan utero-ovarian ligament, overleri pelvik yan duvara bağlayan infindibulopelvik 

ligament (overin suspensör ligamenti) ve yoğunlaşarak mezovariumu oluşturan broad 

ligamentten oluşur. (Şekil 1) (21). Overler dış korteks ve medulladan oluşur. Dış kortekste 

ovum ve foliküller bulunur. Medullada ise kan damarları ve bağ dokudan oluşan 

fibromüsküler tabaka bulunur. (Şekil 2) (22). 

Fallopi tüpleri ise, uterin korpustan başlar, round ligamentin posteriyor ve 

süperiyoruna doğru uzanırlar (23). Overler ve fallopi tüplerinin kanlanması çoğunlukla uterin 

arterlerden ve ovaryen arterlerden sağlanır. Uterin arterler retroperitonda internal iliyak 

arterlerin anteriyor bölgesinden doğarlar. Ovaryen arterler ise abdominal aortadan doğarlar. 

Overler ve fallopi tüplerinin lenfatik drenaj yolları pelvik kan damarlarını takip eder. 

Lenf damarları da retroperitonda lokalize olmuştur. Pelvik lenf nodlları ana iliyak, eksternal 

iliyak, internal iliyak, medial sakral, pararektal lenf nodlarıdır (24). 

2.2. Histoloji 

 
Overler tek katlı, yer yer çok katlı tabaka oluşturan modifiye peritoneal epitel 

hücreleriyle sınırlanmıştır. Hücreler overlerin değişik lokalizasyonlarında yassıdan küboide ve 

silindirik şekle değişen formlarda görülebilir (25). Histokimyasal çalışmalar yüzey epitel 

hücrelerinin glikojen, asit ve nötral glikoproteinler içerdiğini göstermiştir (26,27). Yüzey 

epitel inklüzyon kistlerinin yüzeyle bağlantısını kaybetmiş epitel hücrelerinin kortikal 

invazyonu ile geliştiği gösterilmiştir (25). İmmünohistokimyasal (IHC) çalışmalar 

göstermiştir ki over yüzey epiteli, inklüzyon kistleri ve epitelyal over tümör epitel hücreleri 

arasında histogenetik ilişki vardır. Normal yüzey epiteli CA 19-9 (Anti Karbohidrat 

Determinant 19-9) ve MH99 içerir, inklüzyon kistleri karsinoembriyonik antijen, human 

koryonik gonadotropin, plasental laktojen, alfa 2 glikoprotein, beta-1 glikoprotein, CA 125 ve 

plasental alkalen fosfataz içerir (28,32). 
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Şekil 1: Kadın ürogenital sistem anatomisi (21) 
 
 

 
Şekil 2: Over anatomisi (22) 
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2.3. Epidemiyoloji 

 
Over kanseri gelişmiş ülkelerde en sık görülen ikinci, gelişmekte olan ülkelerde en sık 

üçüncü sırada görülen jinekolojik kanserdir (1). Diğer yandan, jinekolojik kanserler içinde en 

ölümcül  olandır.  Dünya genelinde yılda  230.000  kadın  over  kanseri  tanısı  almakta, yılda 

150.000 kadın over kanserinden dolayı hayatını kaybetmektedir (2). Bu verilere göre over 

kanseri kadınların en sık 7. kanseri olmaktadır. Over kanseri tanılı hastaların tüm evreler 

birlikte  değerlendirildiğinde  5-yıllık  genel  sağkalım  (OS)  oranları  tanı  konduktan  sonra 

%46’dır. Yüksek ölüm oranına katkıda bulunan ana sebeplerden birisi hastaların ileri evrede 

tanı almasıdır (2). İleri evre hastalarda 5-yıllık OS oranı %29’dur, buna karşın erken evre 

hastalarda bu oran %92’dir (2). 

2.4. Risk Faktörleri 

 
Over kanseri risk faktörleri arasında, hayat boyu yaşanan ovulasyon sayısı (ileri yaş, 

erken menarş veya geç menopoz, doğum yapmamış olmak) EOK için aile öyküsü, genetik 

faktörler, benign jinekolojik durumlar, (endometriyozis, polikistik over sendromu, pelvik 

inflamatuar hastalık), asbestozis ve pelvik bölgeye radyasyon maruziyeti sayılabilir. Fallop 

tüpü ve primer peritoneal kanser risk faktörleri over kanseri kadar iyi tanımlanmamış olsa da 

genellikle over kanseri ile benzerdir (2). 

2.4.1. İleri yaş: Nurses’ Health Study’nin verilerine göre 50 yaş altı bireylerde her yıl risk %2 

artarken, 50 yaş üstü bireylerde her yıl %11 artmaktadır (33). Medyan tanı alma yaşı 63’tür. 

2.4.2. Erken menarş ve geç menopoz: EOC riskinin ovülasyon başladıktan sonra bitene 

kadarki her yıl için %2-7 oranında arttığı düşünülmektedir (33,34). Bu risk artışının erken 

menarş ve geç menopoz yaşayan kadınlardaki en önemli sebebi olarak hayat boyu toplam 

ovülasyon sayısının artması olarak düşünülmektedir (34). 

2.4.3. Genetik faktörler: Yapılan çalışmalarda birinci derece akrabalarda riskin ortalama %5, 

ikinci derece akrabalarda %3.5, iki over kanserli akraba varlığında %7 arttığını 

göstermektedir (35). 

Patojenik BRCA varyantları taşıyan bireylerde over kanseri riskinin ciddi arttığı 

gösterilmiştir. 80 yaşına kadar yaşayan bireylerde BRCA1 için bu risk %44, BRCA2 için bu 

risk %17 bulunmuştur (36). 
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- Kolon kanseri, endometriyum kanseri, ürogenital kanserler ve diğer gastrointestinal 

sistem kanserleri ile karakterize LYNCH Sendromunda (Herediter Non-Polipozis Kolorektal 

Kanser) over kanseri riski de artmıştır. Hayat boyu risk genel popülasyonda ortalama %1.5 

iken, LYNCH sendromlu bireylerde %38 bulunmuştur (37-39). 

- Yukarıda bahsedilen sendrom ve genlerin dışında over kanseri ile ilişkili BRIP1, 

RAD51C, RAD51D, PALB2, BARD1 genleri tanımlanmıştır. Bu genler over kanserli 

olgularda normal popülasyondan daha sık bulunmuştur (40). 

2.4.4. Nulliparite: Doğum yapan kadınlarda over kanseri riskinin azaldığı gösterilmiştir. Her 

doğumda over kanseri riski daha da azalmaktadır (34,41-45). 

2.4.5. Endometriyozis: Endometriyozisin bazı EOK alt tiplerinin görülme sıklığını artırdığı 

düşünülmektedir. (Özellikle endometrioid ve berrak hücreli karsinom) (46). 

2.4.6. Asbestozis: 18 kohorttan oluşan bir meta-analiz çalışmasında asbestozisin EOK 

sebebiyle ölümleri artırdığı saptanmıştır (47). 

2.4.7. Pelvik radyasyon öyküsü: Primer rektal karsinom nedeniyle pelvik bölgeye radyasyon 

almış bireylerde over kanseri riski arttığı gösterilmiştir. Buna rağmen genel insidans düşüktür 

(48). 

2.5. Koruyucu Faktörler 

 
Yapılan çalışmalarda EOK risk azalması ile ilişkili bulunmuş en güçlü faktörler 

bilateral salpingo-ooforektomi, OKS kullanımı, tubal ligasyon, histerektomi, emzirme ve 

doğum olarak bulunmuştur. 

2.5.1. Bilateral salpingo-ooforektomi: EOC riskini azaltmada etkisi gösterilmiş ve BRCA 

1/2 taşıyıcı bireylerde risk azaltıcı operasyon olarak önerilmektedir (49-53). 

2.5.2. OKS kullanımı: OKS kullanımının EOK primer korumasında etkili olduğu 

gösterilmiştir. 24 çalışmanın derlendiği bir meta-analizde 10 yıldan uzun süreli kullanımlarda 

riski %50’den fazla azalttığı gösterilmiştir (54). 

2.5.3. Tubal Ligasyon: Tubal ligasyonun EOK riskini azalttığı bir çok çalışmada 

gösterilmiştir (55-56). 
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2.5.4. Histerektomi: 20 çalışmanın toplandığı bir meta-analizde histerektominin EOK riskini 

azalttığı gösterilmiştir (57). 

2.5.5. Emzirme: Emzirme ve emzirmeme parametrelerinin karşılaştırıldığı bir meta-analiz 

çalışmasında emzirmenin EOK riskini %30 azalttığı saptanmıştır (58). 

2.5.6. Doğum: Doğum yapan bireylerin yapmayanlara göre EOK geliştirme riskinin düşük 

olduğu, doğum sayısı arttıkça bu riskin daha da azaldığı bir çok çalışmada gösterilmiştir 

(34,41-44). 

2.6. Tarama 

 
EOK erken tanısında, tarama ile ilgili önemli çalışmalar yapılmasına rağmen kabul 

görmüş ve etkinliği kanıtlanmış bir tarama yöntemi henüz bulunamamıştır (2). 

2.7. Klinik 

 
Hastalık akut veya subakut başlangıç gösterebilir. Hastaların büyük çoğunluğu tanı 

anında overleri ve pelvisi aşmış durumdadır (evre 3) (59). Hastalık çoğunlukla subakut başlar. 

Bu semptomlar, genelde karın ağrısı, karında şişme, kusma, erken doyma, sık idrara çıkmadır. 

Akut hastalıkta ise semptomlar daha ciddi olur. Genelde bu semptomlar asit, plevral effüzyon, 

intestinal obstrüksiyon ve venöz embolidir (60). Bazı postmenopozal dönem hastalarda ilk 

semptom vajinal kanama olabilir. Bu durumda ilk araştırılması gereken uterin patolojiler 

olmasına rağmen over patolojileri de düşünülmelidir (61,62). 

Seyrek görülen semptomlar ise lenfadenopati, rektal bölgede kanama ve bazı paraneoplastik 

sendromlardır (serebellar dejenerasyon, polinörit, dermatomiyozit gibi) (60). 

2.8. Görüntüleme 

 
2.8.1. Ultrasonografi: EOK’tan şüphelenilen hastalarda pelvik ve abdominal ultrasonografi 

(USG) tarama amaçlı kullanılır. USG’de malignite düşündüren bulgular; düzensiz sınırlı solid 

kitle; en geniş çapı en az 100 mm olan, düzensiz multiloküler görünüm; renkli doppler 

USG’de çok artmış kanlanmadır (63). 

2.8.2. Manyetik rezonans görüntüleme: Pelvik ve adneksiyel kitlelere yaklaşımda MRG çok 

önemlidir. İyonizan radyasyon içermeden yüksek çözünürlük sağlayarak kitlenin kökenini 

saptamakta kritik rol oynar. Lokal invazyonu saptamada da başarılıdır. Anatomik ve 

morfolojik olarak tanımlamak amacıyla T1 veT2 ağırlıklı görüntülerin ikisi de kullanılır. Yağ 
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baskılı T1 ağırlıklı görüntüler hemorajik alanları ve yağ dokuyu göstermede başarılıdır. 

İntravenöz gadolinyum kullanımı primer kitlenin ve peritoneal veya omental implantların 

solid komponentlerini ve artmış septalarını saptamada başarıyı artırır (64-66). 

2.8.3. Bilgisayarlı tomografi: İntravenöz kontrastlı pelvik ve abdominal BT malign lezyonun 

yayılımı ve tedavi sonrası rekürrensin saptanması açısından önemlidir, ancak over kitlelerine 

yaklaşımda, tanı koymada ve kitleyi karakterize etmede başarısı sınırlıdır. EOK’ta BT’nin asıl 

kullanıldığı alan evrelemedir. Evrelemede ve hastalık yayılımında önemli olanlar peritoneal 

veya omental implantlar, lenfadenopatiler, asit varlığı gibi bulgulardır (67). 

2.8.4. PET/BT: Kullanımı gittikçe artan PET/BT over kitlelerinin postoperatif evrelemesinde, 

rekürrens takibinde kritik role sahiptir (67,68). %91’e ulaşan sensitivitesi, %100’e ulaşan 

spesifisitesi ile PET/BT özellikle BT’nin negatif olup serum markırları artan hastalarda 

rekürrens saptamada kritik öneme sahiptir (64). Yanlış pozitif veya yanlış negatif sonuç 

verebilmesi nedeniyle tanı öncesinde pelvik kitlelere yaklaşımda PET/BT kullanılmamalıdır. 

2.9. Histopatoloji 

 
EOK tanısı patolojik olarak konur. Tümörün histopatoloji, IHC ve moleküler genetik 

özelliklerine göre yapılan sınıflamaya göre EOK temelde 5 alt tipe ayrılmıştır. Yüksek 

dereceli seröz karsinom (YDSK), endometrioid karsinom, berrak hücreli karsinom, müsinöz 

karsinom, düşük dereceli seröz karsinom (6). 

2.9.1 Yüksek dereceli seröz karsinom: Malign over karsinomlarının yaklaşık %70-80’ini 

oluşturur (69). YDSK için anahtar mikroskobik bulgular sitolojik atipi ve belirgin mitotik 

aktivitedir. Atipik çekirdekleri hiperkromatiktir ve en az 3 kat daha büyüktür. Tümör dev 

hücreleri sık görülür (70). Moleküler çalışmalar YDSK’de BRCA1 veya 2 mutasyonlarının 

%10’a kadar görülebileceğini göstermiştir (7-13). 

 
2.9.2. Düşük dereceli seröz karsinom: YDSK’nin aksine DDSK tüm malign over 

karsinomlarının %5’inden azını oluşturur. DDSK, YDSK’den sitolojik özelliklerine göre 

ayrılır. DDSK çekirdeği üç kattan daha küçük boyutlarda değişen, kenarlarında tümör 

hücreleri içeren küçük papillalar içerir. Moleküler çalışmalar YDSK’de görülen BRCA 1/2 

veya p53 mutasyonlarının aksine BRAF ve KRAS mutasyonları içerdiğini göstermiştir (14). 

2.9.3. Endometrioid karsinom: Tüm malign over karsinomlarının yaklaşık %10’unu 

oluşturur (71,72). Histolojik olarak düşük dereceli endomeriyal karsinoma benzerler. 
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Endometrioid karsinomların çoğunluğu kompleks glandüler, kribriform ve/veya  

villoglandüler yapı gösterirler. Moleküler biyolojik olarak saptanmış bir çok mutasyon vardır. 

En sık görülenleri CTNNB-1 (beta-catenin) ve PTEN genlerinde somatik mutasyonlardır (15- 

17). 

2.9.4. Berrak hücreli karsinom: Tüm malign over karsinomlarının yaklaşık %5-10’unu 

oluşturur (73,74). Makroskobik olarak ortalama genişliği 15 cm olan büyük kitlelerle 

karakterizedir. Aynı neoplazmda bulunan farklı diziliş göstermiş histolojik paternlerden 

oluşurlar. En sık paternler solid, tübülokistik ve papillerdir. Solid patern fibröz stroma ile 

bölünmüş berrak sitoplazmalı, çok kenarlı hücrelerle karakterizedir. Papiller patern neoplastik 

hücrelerle kaplanmış fibröz papillalarla karakterizedir. Tübülokistik patern çoklu kompleks 

tübüller ve diğer paternlerle karışabilecek kistler içerir (71,75). 

2.9.5. Müsinöz karsinom: Tüm malign over karsinomlarının %3-4’ünü oluştururlar. Bu 

neoplazmların büyük kısmı gastrointestinal transformasyon göstermesine rağmen müsinöz 

karsinom hücreleri sindirim sistemi, endoserviks, gastrik pilor hücreleri ile karışabilir (76,77). 

Diğer tipler ise transizyonel hücreli karsinom, karsinosarkom ve 

undiferensiye/dediferansiye karsinomdur. 

2.10. BRCA 1/2: Herediter meme ve over kanserlerinin çoğu otozomal dominant kalıtılan, 

yüksek düzeyde penetran germline BRCA 1/2 patojenik varyantları sebebiyle gelişir. 

Askenazi Yahudileri gibi bazı etnik gruplarda bu varyantların gelişme sıklığı artmıştır. 

Bu patojenik varyantların olması tedavi kararını etkileyebilir (18). Over, fallopian tubal veya 

peritoneal kanser tanıları konan hastalara aile hikayesinden bağımsız olarak genetik risk 

değerlendirmesi yapılmalıdır. BRCA 1/2 mutasyon araştırması her hastaya önerilmelidir (78). 

2.11. Serum Tümör Biyomarkırları 

 
2.11.1. CA 125: Dünya genelinde EOK takibinde en çok kullanılan serum tümör markırıdır. 

EOK tanılı hastaların takip edilmesi açısından ABD’de FDA tarafından onaylıdır. CA 125 

antijeni bunun dışında adneksiyel kitlelerin araştırmasında da kimi merkezlerde pelvik 

ultrasound ile birlikte kullanılmaktadır (19). Ancak, tanı koyma açısından sensitivitesi ve 

spesifitesi düşüktür. 77 çalışmanın bir araya getirildiği bir meta-analizde 35 unit/mL’nin 

üzerindeki serum CA125 değerinin sensitivitesi %78, spesifitesi %78 bulunmuştur (79). 
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Berrak hücreli, müsinöz ve mikst-mülleriyen gibi bazı over kanseri tipleri her zaman CA 125 

üretmedikleri için adneksiyel kitlelerde tanı koymada tek başına yeterli değildir (80,81). 

2.11.2. Human epididimis protein 4: Rekürren veya progresif over kanserli hastalarda 

takipte kullanılması FDA tarafından onaylanmıştır (82). Tanı anında CA125’i yükselmemiş 

olan hastalarda rekürrens takibi açısından kısmen kullanılabilir (83). 

2.12. Evreleme 

 
EOK 2017’de 8. edisyonu yayımlanan American Joint Committee on Cancer (AJCC) 

ve International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)- Tumor, Node, Metastasis 

(TNM) sınıflamalarına göre cerrahi olarak evrelendirilir (Tablo-1) (84). En sık uygulanan 

evreleme yaklaşımı sitoredüktif cerrahi ile cerrahi evrelemedir. Bilindiği üzere evre ile OS 

arasında doğrudan ilişki bulunmaktadır (85). 

2.13. Tedavi 

 
2.13.1. Cerrahi tedavi 

 
Sitoredüksiyonun büyüklüğüne ve zamanına göre cerrahi tipleri şu şekilde 

tanımlanmıştır. Primer sitoredüksiyon, kemoterapi öncesinde uygulanan cerrahi olarak 

tanımlanırken, interval sitoredüksiyon, NAK sonrası uygulanan cerrahi şeklidir. Sekonder 

sitoredüksiyon ise, nüks hastalıkta uygun olan hastalara uygulanan cerrahidir. Maksimal 

sitoredüksiyon, tümörün makroskobik olarak tamamının eksizyonunu ifade eder. Optimal 

sitoredüksiyon, Gynecologic Oncology Group (GOG) tarafından cerrahi sonrası rezidual 

tümörün en geniş çapının en fazla 1 cm olması olarak tanımlanmıştır (3,86-90). Suboptimal 

sitoredüksiyon, cerrahi sonrası rezidual tümörün en geniş yerinde 1 cm’den fazla olması 

olarak tanımlanır. Sitoredüktif cerrahi sonrası kalan rezidüel doku boyutu ile OS arasında ters 

ilişki vardır (3,86-92). Bu nedenle cerrahinin amacı tümörü makroskobik olarak tamamen 

çıkarmaktır (Maksimal sitoredüksiyon) (89,91,93-97). 

2011’de yapılan bir meta analiz çalışmasında ileri evre EOK hastalarında maksimal, optimal 

ve suboptimal sitoredüktif cerrahi sonuçları karşılaştırılmış, maksimal sitoredüktif cerrahi 

sonuçları optimal sitoredüktif cerrahiden daha başarılı bulunmuştur. Optimal sitoredüktif 

cerrahinin sonuçları da suboptimal sitoredüktif cerrahiden daha başarılı bulunmuştur (98). 

2013’te yapılan başka bir meta analizde ise, evre 2 ve daha ileri evre, sitoredüksiyon ve 

kombine platinum/taksan kemoterapisi almış EOK hastaları değerlendirilmiş, maksimal 
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sitoredüksiyon yapma oranındaki her %10’luk artış, ortanca OS’da optimal sitoredüksiyon ile 

elde edilecek 1.8 aylık mutlak sağkalım artışınının maksimal sitoredüksiyon ile 2.3 aya 

çıkması ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, maksimal sitoredüksiyon OS için bağımsız 

prognostik faktör olarak gösterilmiştir (93). 

Yine 2002’de yapılan başka bir meta analizde de sitoredüksiyonda her %10’luk artış ortanca 

OS’de %5.5’lik bir artışla ilişkilendirilmiştir. Ortanca OS, maksimal sitoredüksiyonun 

%25’inden daha azının yapılabildiği hastalarda 22.7 ay iken, %75 ve daha fazlasının 

yapılabildiği hastalarda ise 34 ay bulunmuştur (91). 

2.13.2. Neoadjuvant kemoterapi veya primer debulking cerrahi kararı 

 
NAK definitif cerrahi öncesinde sistemik kemoterapi verilmesini ifade eder. Sıklıkla 

3-4 kür uygulanıp sonrasında görüntüleme ile cerrahi çıkarılabilirlik değerlendirilir. İnterval 

debulking cerrahi uygulanan hastalarda sonraki adım genelde adjuvan kemoterapi 

verilmesidir. NAK sonrasında cerrahi için uygun olmayan hastalarda primer medikal tedaviye 

devam edilir. NAK’ın amacı perioperatif morbidite veya mortaliteyi azaltmak, sitoredüktif 

cerrahi sırasında tam rezeksiyon yapabilme ihtimalini artırmaktır (99-101). 

Total veya optimal sitoredüktif cerrahi uygulanamayacak Evre 3C ve 4 hastalarda, 

operasyonu tolere edemeyecek olup, sistemik kemoterapi sonrasında opere olabilecek 

herhangi bir evredeki hastalara NAK önerilir (20). NAK öncesi histopatolojik tanı şartttır. 

2.13.3. Neoadjuvant kemoterapi rejim seçimi 

 
NAK rejimi olarak genellikle 3-4 kür paklitaksel ve karboplatin kombinasyon 

kemoterapisi önerilmektedir. Plevral effüzyonu, asiti mevcut olan yüksek riskli hastalarda ise 

bevasizumab eklenebilir (99). Interval debulking operasyonu öncesinde intraperitoneal 

kemoterapi genelde önerilmemektedir. NAK ile ilgili yaklaşımların büyük çoğunluğu 

adjuvant kemoterapi deneyimlerinden kazanılmıştır (99). Önerilen alternatif rejimler haftalık 

paklitaksel/karboplatin kombinasyon kemoterapisi, dosetaksel/karboplatin, 

karboplatin/lipozomal doksorubisin kombinasyon kemoterapisi ile haftalık paklitaksel 3 

haftalık karboplatin kombinasyon kemoterapisidir (60). 

NAK sonrası değerlendirmede tedaviye yanıtı varsa sitoredüktif cerrahi ve sonrasında 

AK önerilir. Stabil hastalık durumunda iki seçenekten birisi seçilebilir. Sitoredüktif cerrahi 

yapılabilir veya uygulanan kemoterapi 6 küre tamamlanabilir. Progresif hastalık durumunda 
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ise seçenekler hastayı yeni klinik çalışmalara dahil etme, palyatif bakım ve rekürrens 

tedavisidir. Rekürrens tedavisinde önerilen ajanlar oral siklofosfamid/bevasizumab 

kombinasyonu, dosetaksel, oral etoposid, gemsitabin, lipozomal doksorubisin veya lipozomal 

doksorubisin/bevasizumab kombinasyonu olabilir. Hedefe yönelik ajanlardan ise önerilenler 

tek ajan olarak bevasizumab, niraparib, olaparib ve rucaparib’tir (60). 

2.13.4. Adjuvant kemoterapi 

 
Çoğu hastada cerrahi sitoredüksiyon ve sonrasında adjuvant kemoterapi EOK’ta 

standart tedavi yaklaşımıdır. Maksimal sitoredüktif cerrahinin kemoterapi etkisini artıracağı 

ve uzun dönem hastalıksız sağkalımı artıracağı düşünülmektedir. 

Erken evre hastalıkta, evre 1A, B, grade 3, evre 1C, evre 2 hastalık ile herhangi bir 

evre berrak hücreli karsinom, yüksek grade (grade 3) durumlarında relaps riski yüksektir. Bu 

durumlarda AK önerilir (102). Ancak, evre 1A ve B, de yüksek grad dışı hastalarda AK kararı 

bireyselleştirilmelidir. İleri evre hastalıkta (Evre 3-4) ise cerrahi sonrası AK standart 

yaklaşımdır (60). 

2.13.5. Adjuvant kemoterapi rejim seçimi 

 
AK için optimal kemoterapi rejimi bilinmemektedir. Ancak, ilk sıra tedavide en sık 

kullanılan rejim 6-8 kür uygulanan paklitaksel ve karboplatin gibi platin temelli ikili rejimdir. 

Tedavi süresi hasta toleransına göre kişiselleştirilebilir. 

İleri evre (Evre 3-4) hastalıkta, maksimal ya da optimal sitoredüktif cerrahi yapılmış 

hastalarda standart tedavi yaklaşımı intravenöz platin ve taksan kombinasyonudur. Rekürrens 

riski yüksek olanlarda (plevral effüzyon veya asiti olması gibi) kemoterapi ile birlikte ve 

sonrasında idamede verilmek üzere intravenöz bevasizumab eklenmesi önerilir (103-110). 

İleri evre hastalarda ilk sıra tedavide kimi merkezlerde sisplatin ve/veya dosetaksel rejimleri 

uygulanmaktadır. Yapılan çalışmalarda paklitaksel karboplatin kombinasyonunun daha 

başarılı ve toksisitesinin daha az olduğu gösterilmiştir (103-110). 

İleri evre hastalarda karboplatin ve pegile lipozomal doksorubisin kombinasyonu ilk sıra 

tedavi için iyi bir alternatif rejim oluşturabilir. Ancak, bu rejimle ilgili veriler toplam 820 

hasta üzerinde yapılımış 2 adet randomize kontrollü çalışmaya (111) dayandığı için hasta 

sayısı açısından kısıtlıdır. Bu yüzden paklitaksel için bir kontrendikasyon yoksa ilk sıra 

tedavide paklitaksel ve karboplatin kombinasyonu tercih edilmelidir (111). 
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2.13.6. Nüks hastalıkta tedavi 

 
Optimal sitoredüktif cerrahi ve sonrasında AK’ye rağmen ileri evre hastaların büyük 

bir kısmında relaps gelişmekte ve tekrar tedavi gerekmektedir. Relaps gelişen hastalarda 

tedavi seçimi relaps süresine göre değişmektedir. Platin temelli tedavinin bitiminden itibaren 

relaps gelişene kadar geçen süre platinum-free-interval (PFI) olarak ifade edilmektedir. Bu 

süre progression-free-survival (PFS) ve OS ile korelasyon göstermektedir (112). 

PFI 6 ay ve daha fazla olan hastalar platin duyarlı kabul edilir. Platin duyarlı 

hastalarda relaps geliştiğinde sekonder sitoredüktif cerrahi açısından değerlendirilmeli ve 

sonrasında ikinci sıra tedavi planlanmalıdır. Platin duyarlı hastalarda 2. sıra tedavide platin 

temelli ajanlara cevap ihtimali yüksektir. Kombinasyon tedavisi sıklıkla tercih edilir. Ek 

olarak idamede bevasizumab, olaparib veya niraparib verilebilir. Bu üç ajanın hepsi FDA 

onaylıdır ve PFS’ye katkıda bulunur (71). 

Platin duyarlı hastalarda 2. sıra tedavide platin temelli ideal tedavi bilinmemekle birlikte 

seçenekler şu şekildedir: Karboplatin, paklitaksel kombinasyonu (bevasizumab eklenebilir, 

eklendiği takdirde idamede devam edilmelidir); karboplatin, gemsitabin kombinasyonu 

(bevasizumab eklenebilir, eklendiği takdirde idamede devam edilmelidir); karboplatin, pegile 

lipozomal doksorubisin (bevasizumab eklenebilir). Tedavi kararı yan etki profiline ve allerji 

durumları gözetilerek hastaya göre kişiselleştirilmelidir (113-116). 

Kimi zaman hasta platin duyarlı olmasına karşın alerji sebebiyle 2. sıra tedavide platin 

vermek uygun olmayabilir. Bu durumda tek ajan kemoterapi ile devam edilebilir. Alternatifler 

etoposid, topotekan, pegile lipozomal doksorubisin, gemsitabin, nabpaklitaksel, trabektedin, 

bevasizumab ajanları olabilir (117-124). 
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Tablo 1: AJCC UICC evreleme grupları (8.Edisyon) 
 

 

 
 

T N M Evre 

T1 N0 M0 1 

T1a N0 M0 1A 

T1b N0 M0 1B 

T1c N0 M0 1C 

T2 N0 M0 2 

T2a N0 M0 2A 

T2b N0 M0 2B 

T1/T2 N1 M0 3A1 

T3a NX, N0,N1 M0 3A2 

T3b NX, N0,N1 M0 3B 

T3c NX, N0,N1 M0 3C 

Herhangi bir T Herhangi bir N M1 4 

Herhangi bir T Herhangi bir N M1a 4A 

Herhangi bir T Herhangi bir N M1b 4B 
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PFI 6 aydan kısa olan hastalar platin dirençli olarak ifade edilir. Platin dirençli 

hastalarda relaps geliştiğinde tartışmalı olmakla birlikte sekonder sitoredüktif cerrahi 

açısından değerlendirilmeli ve sonrasında ikinci sıra tedavi planlanmalıdır. Kombinasyon 

tedavisine göre tek ajan tedavi daha çok önerilir. 2. sıra tedavide bir çok ajan mevcut olmasına 

karşın ilk tercih edilen belirli bir ajan yoktur. Platin dirençli hastalarla yapılan bir çalışmada 

topotekan, paklitaksel ve lipozomal doksorubisin tedavilerinin etkileri benzer bulunmuştur. 

Bu ajanların yan etki profili değişiklik göstermektedir (125). Paklitakselin özellikle 

paklitaksel naive hastalarda platin dirençli EOK tedavisinde en etkili tedavi seçeneklerinden 

biri olduğu gösterilmiştir, ancak ilk sırada paklitaksel tedavisi almış hastalarda yan etki 

gelişme ihtimali yüksektir. Platin dirençli hastalarda paklitaksel uygulaması haftalık olarak 

önerilir (126-130). Bazı hastalarda paklitaksele bevasizumab eklenebilir. Bevasizumab için 

hastanın daha önce bevasizumab almamış olması, bağırsak tutulumu olmaması veya son 6 ay 

içinde bağırsak perforasyonu geçirmemiş olması gerekir (131). Paklitaksel için uygun 

olmayan hastalarda önerilen tedavi pegile lipozomal doksorubisindir. Bu tedavilerin dışında 

alternatif tek ajan kemoterapiler bevasizumab, gemsitabin, topotekan ve oral etoposiddir 

(117,132-136). 

Burada platin duyarlı olgularda OCEAN çalışması ve platin dirençli hastalarda da 

AURELIA çalışmalarından kısaca bahsedicek olursak; AURELIA çalışmasında platin dirençli 

361 rekürren EOC hastasında tek ajan kemoterapi ile kemoterapi/bevasizumab kombinasyonu 

karşılaştırılmış, kemoterapiye bevasizumab eklenmesinin PFS’de istatistiksel olarak anlamlı 

artışa sebep olduğu gösterilmiştir. Kemoterapi kolunda median PFS 3.4 ay iken, 

kemoterapi/bevasizumab kombinasyon kolunda 6.7 ay bulunmuştur (137). Diğer taraftan, 

OCEANS çalışmasında platin duyarlı 484 rekürren EOC hastasında gemsitabin/karboplatin 

kombinasyonu ile bu kombinasyona bevasizumab eklenmesinin sağkalımlara etkisi 

araştırılmıştı. Yapılan analizde, median PFS, gemsitabin/karboplatin kolunda 8.4 ay iken, 

gemsitabin/karboplatin ve bevasizumab kombinasyonu alan hastalarda 12.4 ay bulunmuştur. 

Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı idi (138). Böylece, bu iki çalışma sonuçları ile 

bevasizumab platin duyarlı ve dirençli grupta günlük pratiğe gitmiş oldu. 

2.13.7. Prognoz ve prognostik faktörler 

 
Erken evre EOK hastalarında nükssüz sağkalım yaklaşık %80’dir. Buna karşın ileri 

evre hastaların çoğunluğunda hastalık nüks etmektedir. Nüks eden hastalarda mortalite oranı 
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yüksektir. 5 yıllık OS oranları evre 1’de %89 iken evre 2’de %71, evre 3’te %41 ve evre 4’te 

%20’dir (85). 

 
Primer cerrahi ve 6 kür platinum / paklitaksel kombinasyonu tedavileri uygulanan 

yaklaşık 1900 evre 3 over kanseri hastasının incelendiği bir çalışmada majör prognostik 

faktörlerden genç yaş, düşük rezidual doku volümü, iyi performans skoru ve seröz histoloji iyi 

prognoz göstergeleri olarak bulunmuştur (33). 5000 hastanın tarandığı bir diğer çalışmada da 

40 yaş altı 294 hastada median OS 75 ay, 40 yaş ve üzeri hastalarda ise 46 ay olarak 

bulunmuştur (139). Diğer çalışmalarda saptanan prognostik faktörler olarak debulking cerrahi 

gerekmeksizin rezidual tümörün 1cm’den az olması, optimal debulking cerrahi yapılan 

hastalar arasında erken evre olanların prognozunun daha iyi olduğu saptanmıştır (4,5). 

Tümörün biyolojik karakteri hastalığın prognozunu belirlemede, medikal ve cerrahi 

tedaviye yanıtı öngörmede yardımcı olabilir. Yapılan çalışmalarda postop CA 125 düzeyi ve 

Nükleer Maspin ekspresyonunun nüks veya survival ile ilişkili olduğu saptanmıştır (140,141). 

Ek olarak bir meta analizde progesteron reseptörünün OS’yi olumlu etkilediği, ancak HER2 

ekspresyonunun OS’yi olumsuz etkilediği gösterilmiştir (142). 

Son yıllarda yapılan çalışmalar inflamasyon ve kanser arasında bağlantı olduğunu 

ortaya koymuştur. Sitokin ve kemokin üretimi ile tümör büyümesi ile anjiyogenez ve metastaz 

yeteneği arasında ilişki olduğunu göstermiştir (143). İnflamatuar hücreler ile inflamasyon 

sonucunda ortaya çıkan maddeler periferik kanda bulunan hücreleri etkileyebilir. Plateletler 

dolaşan tümör hücrelerinde epitelyal-mezenkimal dönüşümün gerçekleşmesine ve tümör 

hücrelerinin ekstravaze olmasına destek olabilir (144,145). Nötrofiller de periferik dolaşıma 

salgıladıkları büyüme faktörleri yoluyla tümörün adezyon ve ekilmesine destek olabilirler 

(146,147). Bununla birlikte, lenfositler tümör hücrelerinin proliferasyonunu ve migrasyonunu 

engelleyerek önemli antitümöral etki gösterebilirler (148,149). 

Bu bilgilerin ışığında bir çok solid tümörde periferik kanda bakılan nötrofil, platelet ve 

lenfosit sayıları ve oranları kullanılarak SII, NLR ve PLR gibi yeni prognostik faktörler 

tanımlanmıştır. Bu faktörlerin ilk olarak hepatosellüler kanserde önemli bir prognostik faktör 

oldukları gösterilmiştir (150). 

Sonrasında küçük hücreli akciğer kanserinde inflamasyon durumunu yansıttığı (151) ve daha 

sonrasında da diğer kanserlerde de bu parametrelerin prediktif ve prognostik olabileceği ile 

ilgili çalışmalar ortaya konulmuştur (152-153). 
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Evre III küçük hücreli dışı akciğer kanserinde yapılan retrospektif bir çalışmada 

yüksek SII olan hastaların daha ileri evreye sahip olduğu, tedaviye yanıtlarının daha düşük 

olduğu bulunmuştur. Ayrıca tedavi öncesi yüksek SII değerlerinin OS için bağımsız prediktif 

değer olduğu, NLR ve PLR’ye üstün olduğu gösterilmiştir (154). Opere edilebilir skuamöz 

hücreli özefagus kanserinde yapılan bir çalışmada da SII değerinin kanser spesifik survival 

için bağımsız bir prediktif faktör olduğu saptanmıştır (155). 

Benzer şekilde, sunutinib tedavisi verilen metastatik renal hücreli karsinom hastalarında 

yapılan bir çalışmada SII değerinin bağımsız bir prognostik faktör olduğu saptanmıştır. Aynı 

çalışmada 6 hafta sonra SII değerinde azalma olan hastaların daha iyi prognoza sahip olduğu 

da gösterilmiştir (154). Kastrasyona dirençli prostat kanserinde yapılan bir çalışmada SII ve 

NLR değerlerinin erken ve kolay tespit edilebilecek bir prognostik faktör olduğu saptanmıştır 

(155). 

Jinekolojik tümörler açısından bakıldığında, 2724 hastanın dahil edildiği bir meta- 

analizde yüksek SII’nin serviks, over ve meme kanserinde daha kötü OS ile ilişkili olduğu 

gösterilirken, yüksek SII’nin over ve meme kanserinde (özellikle triple negatif) daha kötü 

DFS/PFS ile ilişkisi olduğu ortaya konulmuştur. Ek olarak jinekolojik kanserlerde ve meme 

kanserinde SII’nin kullanışlı bir prognostik faktör olarak kullanılabileceği gösterilmiştir  

(156). 

NLR, PLR ve SII değerleri yine hastalığın prognozunu öngörmede de yardımcı 

olabilirler. Over kanseri tanılı 2919 hastanın dahil edildiği bir meta-analizde yüksek NLR ve 

PLR değerlerinin daha kötü OS ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Aynı çalışmada, NLR ve  

PLR kesim noktaları ne kadar yüksek olursa prediktif etkilerinin daha güçlü olabileceği 

saptanmıştır (157). 

EOK tanılı 533 hastanın incelendiği bir diğer çalışmada ise, yüksek SII değerlerinin yüksek 

FIGO evresi, lenf nodu metastazı ve tümör rekürrensi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu 

çalışmaya göre yüksek SII değerleri düşük PFS ve OS ile ilişkili bulunmuş ve SII’nin PFS 

için bağımsız prognostik faktör olduğu kanıtlanmıştı (158). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 
Çalışmamızda 2013-2022 yılları arasında Medipol Üniversitesi Tıp Fakültesi, İç 

Hastalıkları Anabilim Dalı, Tıbbi Onkoloji Bilim Dalı’nda takip ve tedavi edilen, klinik 

gerekliliğe göre NAK uygulanan ya da uygulanmayan, opere edilen ya da edilemeyen, AK 

uygulanan/uygulanmayan, 21-88 yaş aralığındaki EOK tanılı 154 hasta çalışmaya dahil edildi. 

Hastaların evrelemeleri, tanı tarihindeki klinik ve radyolojik bulguları 

değerlendirilerek AJCC/UICC 8. edisyon kullanılarak yapıldı (84). 

Çalışmaya dahil edilen EOK tanılı hastalarda tanı sırasındaki yaş, operasyon bilgileri, 

FIGO evreleri, ECOG PS skorları, tanı ve operasyon tarihleri, cerrahi tip, histoloji, 

lokalizasyon, grade, çıkarılan ve metastaz saptanan lenf nodu sayısı, NAK/AK uygulanıp 

uygulanmadığı, NAK/AK tipleri, bu tedavilerin tarihleri, kür sayısı, varsa CA125  değerleri  

ve BRCA durumları, tedavi öncesi tam kan sayımı parametreleri, nüks bölgeleri, nükste 

cerrahi uygulanıp uygulanmadığı, nükste verilen KT tipi, progresyon varlığı ve tarihleri ve 

son durumları ile exitus olup olmadıkları bilgileri hasta dosyalarının taranmasıyla elde edildi. 

Çalışma öncesi İstanbul Medipol Üniversitesi Tıp Fakültesi Lokal Etik Kurulu’ndan onay 

alındı (Onay karar no: 383, tarih 05.05.2022). Klinikopatolojik bilgileri eksik olan hastalar 

çalışma dışı bırakıldı. 

Klinik gerekliliği olan hastalara, multidisipliner jinekolojik onkoloji konseyinde 

tartışılarak NAK uygulanmıştı. NAK olarak tüm hastalara paklitaksel-karboplatin 

kombinasyon bazlı tedaviler uygulandı. Bu hastalardan, 43 hastaya (%95.5) standart 3 haftada 

bir paklitaksel-karboplatin kombinasyonu uygulanırken, 2 hastaya (%4.5) haftalık paklitaksel- 

karboplatin kombinasyonu uygulanmıştı. Opere edilen hastaların 121 tanesine (%81.8) 

maksimal debulking cerrahisi, 20 tanesine (%13.5) optimal sitoredüksiyon uygulanırken, 4 

(%2.7) tanesine de yetersiz yani suboptimal rezeksiyon uygulanmıştı. Üç (%2) hastada ise 

cerrahi uygun olamadığı için yapılamamıştı. Hastaların çoğunluğuna, postop AK olarak 

paklitaksel-karboplatin kombinasyon protokolleri uygulanmıştı. 110 hastaya (%76.9) standart 

3 haftada bir paklitaksel-karboplatin kombinasyonu AK olarak verilmişken, 5 hasta (%3.5) 

haftalık paklitaksel-karboplatin kombinasyonu, 2 hasta (%1.4) paklitaksel-karboplatin- 

bevasizumab     kombinasyonu,     2     hasta     (%1.4)     gemsitabin-paklitaksel-bevasizumab 

kombinasyonu,  2  hasta (%1.4)  lipozomal  doksorubisin-karboplatin  kombinasyonu,  1 hasta 

(%0.7) tekli karboplatin, 1 hasta (%0.7) paklitaksel-sisplatin kombinasyonu, 1 hasta (%0.7) 

dosetaksel-karboplatin kombinasyonu, 1 hasta (%0.7) sisplatin-siklofosfamid  kombinasyonu, 
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1 hasta (%0.7) gemsitabin-karboplatin kombinasyonu tedavi protokolleri ile tedavi 

edilmişlerdi. 

Tedavi öncesi tam kan sayımındaki nötrofil, lenfosit, trombosit değerlerine göre 

NLR, PLR ve SII değerleri hesaplanıp, daha sonra ortanca NLR, PLR ve SII değerleri cut-off 

değer olarak belirlenip kategorize edildi. SII, platelet x NLR formülü ile hesaplandı. Sırasıyla 

NLR için 3 (aralık; 0.53-21.2), PLR için 194 (aralık; 57.1-987.5) ve SII için de 973.1 (aralık; 

100-11257.5) cut-off olarak olarak belirlendi. Bu değerlere göre de hastalar sırasıyla düşük ve 

yüksek NLR (<3 vs. >3), PLR (<194 vs >194) ve SII (<973.1 vs. >973.1) sınıflandırıldılar. 

 

3.1. İstatistiksel Yöntem: 

 
Tüm istatistiksel analizler SPSS 24.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) sürümü 

kullanılarak yapıldı. Tanımlayıcı istatistikler, sürekli değişkenler için %95 güvenlik aralığında 

ve ortanca biçiminde ifade edildi. Sağkalım analizleri ve sağkalım eğrileri Kaplan-Meier 

metodu kullanılarak log-rank testi ile karşılaştırıldı. PFS, operasyon tarihinden ya da sistemik 

tedavi yanıtından hastalığın ilk nüks saptandığı ya da progresyon saptandığı tarihi veya nüks 

olmayan vakalarda son muayene tarihine kadar geçen süre olarak tanımlandı. OS ise, tanı 

tarihinden son muayene veya ölüm tarihine kadar geçen süre olarak tanımlandı. 

Klinikopatolojik özellikler, NLR, PLR ve SII ile sağkalımlar arasındaki ilişki tek değişkenli 

ve çok değişkenli analizler ile cox orantısal hazard model kullanılarak değerlendirildi. Platin 

direnci varlığı üzerine etkili faktörlerin belirlenmesi için binary logistik regresyon analizi 

uygulandı. 95% güven aralığı (CI) sağkalım zamanı ve her bir bağımsız faktör arasındaki 

ilişkiyi belirtmek için kullanıldı. Tüm p değerleri 2 yanlı olup, 0.05’e eşit ya da altındaki 

değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 
Çalışmamıza EOK tanısı ile merkezimizde takip ve tedavi edilen 154 kadın hasta dahil 

edildi. Hastaların ortanca yaşı 57 idi (aralık; 21-88). Yirmi bir hasta (%13.6) evre 1, altı hasta 

(%3.9) evre 2, yüz onbir hasta (%72.1) evre 3, onaltı hasta (%10.4) ise evre 4 olarak 

evrelendirilmişti. ECOG PS açısından hastalar değerlendirildiğinde, doksan dört hasta (%61) 

ECOG PS 0, kırk bir hasta (%26.6) ECOG PS 1, on üç hasta (%8.4) ECOG PS 2 ve altı hasta 

(%3.9) ECOG PS 3 skoruna sahipti. Primer tümör lokalizasyonu yüz yirmi yedi hastada 

(%82.5) over, on sekiz hastada (%11.7) tuba, dokuz hastada (%5.8) primer periton 

yerleşimliydi. Hastaların histopatolojik özelliklerine bakıldığında, yüz otuz altı hastada 

(%88.3) seröz papiller, on hastada (%6.5) berrak hücreli, altı hastada (%3.9) müsinöz ve iki 

hastada (%1.3) borderline histopatoloji saptanmıştı. Bunun yanında, sekiz hasta (%5.2) düşük 

grade’li iken, yüz otuz sekiz hasta (%89.6) yüksek grade’liydi. Geri kalan sekiz hastanın 

(%5.2) ise, grade bilgilerine ulaşılamadı. Kırk beş hastada (%29.2) tanıda sitoredüktif cerrahi 

uygun olmadığı için NAK uygulanmıştı. Yüz yirmi bir hastaya (%78.6) maksimal debulking 

cerrahisi, yirmi hastaya (%13.0) optimal debulking cerrahisi, dört hastaya (%2.6) suboptimal 

debulking cerrahisi uygulanmış, üç hasta (%1.9) ise inoperabıl kabul edilmişti. Yüz kırk üç 

hastaya (%92.9) AK uygulanırken, on bir hastaya (%7.1) AK uygulanmamıştı. Nüks eden 

hastalarda AK son tarihine göre platin tedavisiz aralık göz önüne alındığında, on bir hasta 

(%7.2) platin kısmi duyarlı, yüz on hasta (%71.4) platin tam duyarlı, otuz üç hasta (%21.4) 

ise, platin dirençli olarak sınıflandırılmıştı. Hastaların klinikopatolojik özellikleri Tablo-2’de 

gösterilmiştir. 

NLR, PLR ve SII ortanca değerlerine göre kategorize edildiklerinde düşük NLR olan 

(NLR <3) yetmiş üç (%47.4) ve yüksek NLR olan (NLR>3) seksen bir (%52.6) hasta vardı. 

Diğer taraftan düşük PLR (PLR < 194) ve düşük SII (SII < 973.1) olan sırasıyla yetmiş iki 

(%46.8) ve altmış dokuz (%44.9) hasta mevuttu. Yüksek PLR (>194) ve yüksek SII (>973.1) 

olan ise sırasıyla seksen iki (%53.2) ve seksen beş (%55.1) olgu saptandı. 
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Tablo 2: Hastaların başlangıç klinikopatolojik özellikleri 
 

 

 

Özellik 

 

n (%) 

Yaş, yıl 

Aralık 

Ortanca 

 

21-88 
57 

Evre 

Evre I 

Evre II 

Evre III 

Evre IV 

 

21(13.6) 
6 (3.9) 

111 (72.1) 
16 (10.4) 

ECOG PS 

0 

I 

II 

III 

 

94 (61.0) 

41 (26.6) 

13 (8.4) 

6 (3.9) 

Primer lokalizasyon 

Over 

Tuba 
Primer periton 

 

127 (82.5) 
18 (11.7) 

9 (5.8) 

Histopatoloji 

Seröz papiller 

Berrak hücreli 

Müsinöz 

Borderline 

 

136 (88.3) 

10 (6.5) 

6 (3.9) 

2 (1.3) 

Grade 

Düşük 

Yüksek 

Bilinmeyen 

 

8 (5.2) 

138 (89.6) 
8 (5.2) 

NAK 

var 

yok 

 

45 (29.2) 
109 (70.8) 

Cerrahi tipi 

Maksimal debulking 

Optimal debulking 

Suboptimal debulking 
İnoperabıl 

 

121 (78.6) 
20 (13.0) 

4 (2.6) 
3 (1.9) 

Adjuvan kemoterapi 

Var 

Yok 

 

143 (92.9) 
11 (7.1) 

Nüks durumu 

Var 

Yok 

 

105 (68.1) 
49 (31.9) 

Platin direnci 

Kısmi duyarlı 

Tam duyarlı 

 

11 (7.2) 
110 (71.4) 

Dirençli 33 (21.4) 

*ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Score NAK:Neoadjuvant 

Kemoterapi 
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Ortanca 31.5 aylık takip süresinde, ortanca PFS ve OS süreleri sırasıyla, 19.6 ay (CI 

%95 17.0-22.2) ve 59.6 ay (CI %95 49.2-69.6) olarak saptandı (Şekil 3 ve 4). PFS üzerine 

etkili prognostik faktörleri değerlendirmek için yapılan tek değişkenli analizde, FIGO evresi, 

ECOG PS durumu, primer tümör yerleşimi, yapılan cerrahi yöntemi, platin duyarlılığının olup 

olmaması, NLR, PLR ve SII prognostik faktörler olarak bulundu. Diğer bir ifadeyle, evre I 

hastalarda ortanca PFS 51.7 ay, evre II hastalarda ortanca PFS 17.5 ay, evre III hastalarda 

ortanca PFS 19.2 ay iken evre IV hastalarda ise ortanca PFS 13 ay olarak saptanmıştı. Evre 

ilerledikçe PFS süresinde istatistiksel olarak anlamlı azalma gözlenmekteydi (p=0.015). 

Bunun yanında, ECOG PS 0-1 olan hastalarda ortanca PFS anlamlı olarak ECOG PS 2-3 

olanlara göre daha iyiydi (sırasıyla, ortanca PFS 21.2 ay ve 3-yıllık PFS %31.4’e karşın 18 ay 

ve 3-yıllık PFS %20 idi; p=0.029). Primer tümör yerleşimine göre PFS’a bakıldığında da tuba 

ve primer periton yerleşimli hastalarda over yerleşimi olanlara göre anlamlı olarak daha 

kısaydı (p=0.024). Tuba yerleşimli hastalarda ortanca PFS 13.5 ay ve primer peritonda 

ortanca süre hesaplanamazken, over yerleşimli olanlarda bu süre 19.7 ay olarak bulundu. 

 

 

 
 

Şekil 3. Tüm hastalardaki progresyonsuz sağkalım (PFS). 
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Şekil 4. Tüm hasta kohortunda ortanca genel sağkalım 59.6 aydı (CI %95 49.2-69.6). 

 

 

Bunlarla birlikte, sitoredüktif cerrahi tiplerine bakıldığında, maksimal debulking 

cerrahisi uygulanan hastalarda ortanca PFS 21.2 ay, 3-yıllık PFS %33.9, optimal debulking 

cerrahisi uygulananlarda ortanca PFS 19.5 ay, 3-yıllık PFS %20.1 olarak bulunurken, 

suboptimal debulking cerrahisi uygulananlarda ortanca PFS 13.3 ay ve inoperabıl olanlarda 

ortanca PFS 7.4 ay olarak saptanmıştı. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0.003). 

Platin direnci açısından tam duyarlı olan hastalarda ortanca PFS süresi ve 3-yıllık PFS 

oranları, platin dirençli olgulara göre anlamlı olarak daha uzundu (sırasıyla, 21.3 ay ve 3- 

yıllık PFS %34.3’e karşın 9.3 ay ve 3-yıllık PFS %9.5, p<0.001) (Şekil 5). Sistemik 

inflamatuar belirteçler açısından bakıldığında da yüksek NLR, yüksek PLR ve yüksek SII 

olan hastalarda PFS, düşük olan hastalara göre anlamlı olarak daha kötüydü (sırasıyla; NLR 

için, 23.5 aya karşın 14.2 ay; p=0.003; PLR için, 23.5 aya karşın 13 ay, p=0.005 ve SII için, 

24.3 aya karşın 13.6 ay, p=0.005). Şekil 6,7 ve 8’de NLR, PLR ve SII için PFS grafikleri 

gösterilmiştir. Diğer faktörlerin PFS üzerine anlamlı etkileri gösterilemedi. Tablo 3’de PFS 

için tek değişkenli analiz sonuçları özetlenmiştir. 
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Tablo 3: Progresyonsuz sağkalım için tek değişkenli analiz sonuçları 
 
 

 

Özellik 

 

n (%) 

 

Ortanca PFS 

(ay) 

 

3-yıllık PFS 

(%) 

 

P 

Yaş, yıl 
<60 

 

86 (55.8) 
 

19.5 
 

26.6 
0.64 

>60 68 (44.2) 19.7 34.1  

Evre 
Evre I 

 

21(13.6) 
 

51.7 
 

64.9 
0.015 

Evre II 6 (3.9) 17.5 NA  

Evre III 111 (72.1) 19.2 23.9  

Evre IV 16 (10.4) 13.0 22.5  

ECOG PS 
0-I 

 
135 (87.6) 

 
21.2 

 
31.4 

0.029 

II-III 19 (22.4) 18.0 20.0  

Primer lokalizasyon 
Over 

 
127 (82.5) 

 
19.7 

 
32.6 

0.024 

Tuba 18 (11.7) 13.5 18.6  

Primer periton 9 (5.8) NR NA  

Histopatoloji 
Seröz papiller 

 
136 (88.3) 

 
20.3 

 
31.4 

0.09 

Berrak hücreli 10 (6.5) 6.9 15.6  

Müsinöz 6 (3.9) 6.2 NA  

Borderline 2 (1.3) 12.6 NA  

Grade 
Düşük 

 
8 (5.2) 

 
NR 

 
NA 

0.42 

Yüksek 138 (89.6) 19.7 30.4  

Bilinmeyen 8 (5.2) NR NA  

NAK 
var 

 
45 (29.2) 

 
19.0 

 
28.4 

0.54 

yok 109 (70.8) 20.3 30.5  

Cerrahi tipi 
Maksimal debulking 

 
121 (78.6) 

 
21.2 

 
33.9 

0.003 

Optimal debulking 20 (13.0) 19.5 20.1  

Suboptimal debulking 4 (2.6) 13.3 NA  

İnoperabıl 3 (1.9) 7.4 NA  

Platin direnci    <0.001 

Tam duyarlı 121 (78.6) 21.3 34.3  

Dirençli 33 (21.4) 9.3 9.5  

NLR 
<3 

 

73 (47.4) 
 

23.5 
 

35.8 
0.003 

>3 81 (52.6) 14.2 17.0  

PLR 
<194 

 

72 (46.8) 
 

23.5 
 

35.2 
0.005 

>194 82 (53.2) 13.0 17.9  

SII 
<973.1 

 
69 (44.9) 

 
24.3 

 
36.7 

0.005 

>973.1 85 (55.1) 13.6 16.7  

*PFS: progresyonsuz sağkalım; NA: Uygun değil; NR: ulaşılamadı, NLR: Nötrofil lenfosit 

oranı, PLR: Platelet lenfosit oranı, SII:Sistemik İnflamatuar İndeks 
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Şekil 5. Platin direnci varlığına göre progresyonsuz sağkalım 
 

Şekil 6. NLR’ye göre progresyonsuz sağkalım oranları (NLR: Nötrofil lenfosit oranı) 
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Şekil 7. PLR’ye göre progresyonsuz sağkalım (PLR: Platelet lenfosit oranı) 
 

 

 

 

Şekil 8. SII’ye göre progresyonsuz sağkalım (SII: Sistemik inflamatuar indeks) 
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Hastalarda OS üzerine etkili prognostik faktöleri belirlemek için tek değişkenli analiz 

yapıldı. altmış yaş altı hastalarda ortanca OS 57.1 ay iken altmış yaş ve üzeri hastalarda da 

ortanca OS 55.8 ay olarak benzer bulundu (p=0.50). Hastalar evrelerine göre 

gruplandırıldığında evre I ve II hastalarda ortanca OS’a ulaşılamazken, evre III hastalarda 

ortanca OS 51.7 ay, 3-yıllık OS %69.0, evre IV hastalarda ortanca OS 29.1 ay ve 3 yıllık OS 

%35.6 olarak saptandı. Diğer bir ifadeyle, evre I ve II hastalarda evre III ve IV hastalara göre 

OS istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha iyiydi (p=0.04). ECOG PS 2-3 olan hastalarda OS 

ECOG PS 0-1 olanlara göre anlamlı olarak daha kısaydı (sırasıyla, ortanca OS 29.1 ay ve 3- 

yıllık OS %43.9’a karşın 62.0 ay ve 3-yıllık OS %72.5, p<0.001). Primer lokalizasyonu ile  

OS arasında bir ilişki gösterilemedi (p=0.90). Benzer şekilde, histopatolojik alt tip (p=0.48), 

tümör grade’i (p=0.30), NAK varlığı (p=0.30) ile OS arasında anlamlı bir ilişki gösterilemedi. 

Bunun dışında, cerrahi tipi ve platin duyarlılığı olup olmaması ile OS arasında anlamlı ilişki 

vardı. Diğer bir ifadeyle, maksimal debulking ya da optimal debulking cerrahisi yapılması 

suboptimal debulking yapılması veya inoperabıl hastalara göre anlamlı olarak daha iyi bir OS 

ile ilişkili idi. (sırasıyla, ortanca OS 62 ay ve 56.9 ay’a karşın, 45.5 ay ve 10.4 ay, p=0.001). 

Platin direnci olan hastalarda ortanca OS 25.8 ay ve 3 yıllık OS oranı %36.5 olarak 

bulunurken, duyarlı olan hastalarda ortanca OS 64.6 ay, 3 yıllık OS %78.0 idi. Aradaki fark 

istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0.001) (Şekil 9). Bunun yanında düşük NLR’li (<3) olan 

hastalarda ve düşük PLR’li (<194) hastalarda yüksek olan hastalara göre OS’lar anlamlı 

olarak daha iyiydi (sırasıyla, 61.1 aya karşın 37.4 ay, p=0.02 ve 64.4 aya karşın 37.4 ay, 

p=0.008, şekil 10 ve 11). Diğer taraftan SII açısından SII <973.1 olan hastalarda >973.1 

olanlara göre ortanca OS numerik olarak (60.7 aya karşın 46.1) daha iyi olmasına rağmen, 

aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.082, şekil 12). Genel sağkalım için tek 

değişkenli analiz sonuçları tablo 4’te ayrıntılı olarak gösterilmiştir. 
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Şekil 9. Platin direnci varlığına göre genel sağkalım eğrileri. 
 

 

 

Şekil 10. NLR’ye göre genel sağkalım (NLR: Nötrofil lenfosit oranı) 
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Şekil 11. PLR’ye göre genel sağkalım (PLR: Platelet lenfosit oranı) 
 

 

 

 

Şekil 12. SII’ya göre genel sağkalım (SII: Sistemik inflamatuar indeks) 
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Tablo 4: Genel sağkalım için tek değişkenli analiz sonuçları 
 

 

Özellik 
 

n (%) 
 

Ortanca OS 
 

3-yıllık OS 
 

P 
  (ay) (%)  

Yaş, yıl    0.50 

<60 86 (55.8) 57.1 72.2  

>60 68 (44.2) 55.8 64.2  

Evre    0.04 

Evre I 21(13.6) NR 74.2  

Evre II 6 (3.9) NR NA  

Evre III 111 (72.1) 51.7 69.0  

Evre IV 16 (10.4) 29.1 35.6  

ECOG PS    <0.001 

0-I 135 (87.6) 62.0 72.5  

II-III 19 (22.4) 29.1 43.9  

Primer lokalizasyon    0.90 

Over 127 (82.5) NR 69.7  

Tuba 18 (11.7) NR 56.3  

Primer periton 9 (5.8) NR NA  

Histopatoloji    0.48 

Seröz papiller 136 (88.3) 51.7 69.7  

Berrak hücreli 10 (6.5) NR 37.0  

Müsinöz 6 (3.9) NR NA  

Borderline 2 (1.3) NA NA  

Grade    0.30 

Düşük 8 (5.2) NR 80.0  

Yüksek 138 (89.6) 57.1 68.1  

Bilinmeyen 8 (5.2) NR NA  

NAK    0.30 

var 45 (29.2) 38.5 54.3  

yok 109 (70.8) 56.9 73.0  

Cerrahi tipi    0.001 

Maksimal debulking 121 (78.6) 62.0 67.6  

Optimal debulking 20 (13.0) 56.9 59.1  

Suboptimal debulking 4 (2.6) 45.5 NA  

İnoperabıl 3 (1.9) 10.4 NA  

Platin direnci    <0.001 

Tam duyarlı 121 (78.6) 64.6 78.0  

Dirençli 33 (21.4) 25.8 36.5  

NLR    0.02 

<3 73 (47.4) 61.1 85.6  

<3 81 (52.6) 37.4 50.4  

PLR    0.008 

<194 72 (46.8) 64.6 85.8  

>194 82 (53.2) 37.4 51.0  

SII    0.082 

<973.1 69 (44.9) 60.7 82.0  

>973.1 85 (55.1) 46.1 55.2  

*OS: genel sağkalım; NA: Uygun değil; NR: ulaşılamadı, NLR: Nötrofil lenfosit oranı, PLR: Platelet 

lenfosit oranı, SII: Sistemik inflamatuar indeks 
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Tek değişkenli analiz ile PFS ve OS üzerine etkili anlamlı prognostik faktörlerin 

bulunması üzerine sağkalımlar üzerine etkili bağımsız prognostik göstergelerin belirlenmesi 

için çok değişkenli analiz yapıldı. PFS için çok değişkenli analiz yapıldığında, FIGO evresi 

(p< 0.001, HR:1.89, %95 CI: 1.33-2.67), histopatoloji (p=0.006, HR:1.69, %95 CI), cerrahi 

tipi (p=0.04, HR:1.34, %95 CI: 0.96-1.88) ve platin direnci varlığı (p<0.001, HR:4.7, %95 CI: 

2.42-9.12) bağımsız prognostik göstergelerdi. Diğer bir ifadeyle, evre III ve IV olmak, seröz 

histolojiye göre berrak ve müsinöz histolojiler, maksimal ve optimal debulking cerrahisine 

göre supoptimal cerrahi ya da inoperabl olmak ve platin dirençli olmak PFS için en önemli 

kötü prognostik faktörlerdi. Bunun yanında, OS için aynı analiz yapıldığında ise, ECOG PS 

(p=0.008, HR:1.50 %95 CI: 1.11-2.02), cerrahi tipi (p= 0.045, HR:1.62 %95 CI: 1.01-2.62) ve 

platin direnci varlığı (p=0.004, HR:3.02, %95 CI: 1.42-6.42) OS için bağımsız prognostik 

faktörlerdi. Daha açık ifade edersek, ECOG PS 2-3 olmak, 0-1 olmaya göre, maksimal ve 

optimal debulking cerrahisine göre supoptimal cerrahi ya da inoperabl olmak ve platin 

dirençli olmak OS için bağımsız olumsuz prognostik göstergelerdi. NLR, PLR ve SII’lerin 

sağkalımlar üzerine prognostik etkileri tek değişkenli analizde gösterilse de çok değişkenli 

analiz ile bağımsız etkileri gösterilemedi. Tablo 5’de PFS ve OS için çok değişkenli analiz 

sonuçları özetlenmiştir. 

Sağkalımları doğrudan etkileyen platin direncini baştan öngördürecek prediktif 

faktörleri belirlemek için logistik regresyon analizi uygulandı. Bu analize göre, histopatolojik 

tip (p=0.004, OR:4.06, %95 CI: 1.57-10.54), PLR (p=0.03, OR:4.08, %95 CI: 0.83-20.07) ve 

cerrahi tip (p=0.032, OR:1.84, %95 CI: 0.90-3.76) platin direncini göstermede bağımsız 

prediktif faktörlerdi. Diğer bir ifadeyle, berrak hücreli ve müsinöz histolojiler, seröz 

histolojilere göre 4.06 kat,  yüksek PLR  (>194) olan hastalarda  düşük PLR’li  hastalara göre 

4.08 kat, cerrahide maksimal debulking uygulanmayanlar, uygulananlara göre daha fazla 

platin direnci geliştirebilmekteydi. Tablo 6’da platin direncini predikte eden faktörlerin analiz 

sonuçları gösterilmiştir. 
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Tablo 5. Progresyonsuz ve genel sağkalım için çok değişkenli analiz sonuçları. 
 

Faktör X2 
p HR 95% CI 

PFS     

FIGO evresi 12.9 <0.001 1.89 1.33-2.67 

EGOG PS 1.21 0.27 1.15 0.89-1.48 

Primer tümör lokalizasyonu 2.43 0.11 1.44 0.90-2.31 

Histopatoloji 7.53 0.006 1.69 1.16-2.46 

Cerrahi tipi 2.96 0.04 1.34 0.96-1.88 

Platin direnci varlığı 20.9 <0.001 4.70 2.42-9.12 

NLR 1.74 0.18 1.53 0.81-2.91 

PLR 0.17 0.67 0.87 0.46-1.64 

SII 1.86 0.17 1.67 0.79-3.53 

OS 
    

FIGO evresi 1.39 0.23 1.33 0.82-2.15 

EGOG PS 7.13 0.008 1.50 1.11-2.02 

Primer tümör lokalizasyonu 1.04 0.30 1.38 0.74-2.59 

Histopatoloji 2.14 0.14 1.52 0.86-2.69 

Cerrahi tipi 4.01 0.045 1.62 1.01-2.62 

Platin direnci varlığı 8.29 0.004 3.02 1.42-6.42 

NLR 0.02 0.87 1.08 0.42-2.80 

PLR 0.69 0.40 1.46 0.59-3.61 

SII 0.01 0.89 1.08 0.34-3.34 

*HR: ölüm ve nüksü belirlemede relatif risk, CI: güvenlik aralığı, OS: genel sağkalım, PFS: progresyonszuz sağkalım, NLR: 

Nötrofil lenfosit oranı, PLR: Platelet lenfosit oranı, SII:Sistemik inflamatuar indeks. 
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Tablo 6. Platin direncini predikte faktörlerin analizi. 
 

Faktör β X2 
p OR 95% CI 

FIGO evresi 0.20 0.21 0.64 1.22 0.51-2.89 

EGOG PS 0.24 0.09 0.75 1.28 0.27-5.99 

Histopatoloji 1.40 8.35 0.004 4.06 1.57-10.54 

Cerrahi tipi 0.61 2.84 0.032 1.84 0.90-3.76 

NLR -0.27 0.08 0.77 0.75 0.11-5.14 

PLR 1.40 2.99 0.03 4.08 0.83-20.07 

SII -1.42 1.48 0.22 0.24 0.02-2.37 

* OR: platin direncini belirlemedeki relatif risk, CI: güvenlik aralığı, NLR: Nötrofil lenfosit oranı, PLR: Platelet lenfosit 

oranı, SII:Sistemik inflamatuar indeks. 
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5. TARTIŞMA 

 
Son yıllarda yapılan çalışmalar inflamasyon ve kanser arasında bağlantı olduğunu 

ortaya koymuştur. Sitokin ve kemokin üretimi ile tümör büyümesi, anjiyogenez ve metastaz 

yeteneği arasında ilişki olduğu gösterilmiştir (143). Birçok solid tümörde periferik kanda 

bakılan nötrofil, platelet ve lenfosit sayıları ve oranları kullanılarak SII, NLR ve PLR gibi 

vücutta inflamasyonu yansıtan yeni prognostik faktörler tanımlanmıştır. Bu faktörlerin ilk 

olarak hepatosellüler kanserde önemli bir prognostik faktör oldukları gösterilmiş (149), 

sonrasında küçük hücreli akciğer kanserinde inflamasyon durumunu yansıttığı (152) ve daha 

sonrasında da diğer kanserlerde de bu parametrelerin prediktif ve prognostik olabileceği ile 

ilgili çalışmalar ortaya konulmuştur (151-155). 

Over kanseri de, halen kadınların en önemli jinekolojik kanserinden bir tanesi olup, 

tedaviyi ya da prognozu gösteren önemli prognostik faktörler tanımlanmıştır (2). Majör 

prognostik faktörleri yaş, rezidual doku volümü, performans skoru ve histolojidir (3). Yapılan 

diğer çalışmalarda postop CA 125 düzeyi, progesteron reseptörü ve HER2 ekspresyonunun da 

prognozda önemli olduğu gösterilmiştir (4,5). 

Zhe Zhao ve ark.’ları 13 çalışmanın derlendiği 3467 over kanserli hastanın dahil edildiği 

bir meta-analizde yüksek NLR’nin over kanseri hastalarında daha kötü OS ve PFS ile ilişkili 

olduğunu (sırasıyla, HR 1.70, 95% CI 1.35–2.15 ve HR 1.77, 95% CI 1.48–2.12), aynı şekilde 

yüksek PLR’nin de OS ve PFS’yi kötü etkilediğini göstermişlerdi (sırasıyla HR 2.05, 95% CI 

1.70–2.48 ve HR 1.85, 95% CI 1.53–2.25) (159). Benzer şekilde, Anastasia Prodromidou ve 

ark.’ları tarafından yapılan ve 18 çalışmanın dahil edildiği, 3453 over tümörlü hastanın dahil 

edildiği bir meta-analizde de NLR ve PLR’nin EOK’ta umut verici prognostik faktör 

olduğunu bildirilmiştir (160). 

2919 over kanserli hastanın dahil edildiği 10 çalışmadan oluşan bir meta-analizde 

yüksek NLR’nin daha kötü OS (HR=1.34, 95% CI=1.16–1.54) daha kötü PFS (HR=1.36, 

95% CI=1.17–1.57) ile, yüksek PLR değerlerinin daha kötü OS (HR=1.97, 95% CI=1.61– 

2.40) ve daha kötü PFS (HR=1.79, 95% CI=1.46–2.20) ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Aynı 

çalışmada, NLR ve PLR cut-off değerleri ne kadar yüksek olursa prediktif etkilerinin de daha 

güçlü olabileceği saptanmıştır (157). Diğer taraftan, Gatot Nyarumenteng ve ark.’ları 116  

over kanseri tanılı hastanın dahil edildiği çalışmalarında, NLR ve PLR’nin  kemoterapiye 

yanıt açısından etkilerini araştırmışlardı. Bu çalışmada yazarlar, yüksek NLR (p = 0.026) ve 

yüksek PLR’ye (p = 0.003) sahip hastaların kemoterapiye yanıtının daha iyi olduğunu 
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saptamışlardır (161). Muhtemelen bunun nedeni yüksek NLR ve PLR’li hastaların daha 

agresif biyoloji ve daha fazla tümör yüküne sahip hastalar olabileceği düşünülebilir. 

Bizim çalışmamızda da inflamasyon parameterleri ile prognoz ve tedavi prediksiyonu, 

özellikle platin direncini erken öngördürücülükleri araştırılmıştır. Hem NLR hem de PLR’nin 

sağkalımlarla ilişkisi gösterildi. Diğer bir ifadeyle çalışmamızda yüksek NLR ve PLR ye 

sahip hastaların düşük olanlara göre daha kötü PFS ve OS’a sahiplerdi. Prognostik özellikleri 

açısından çalışmamız literatür ile uyumluydu (157,159-161). Bunun yanında, tek değişkenli 

analizde yüksek NLR (>3) ile PFS (p=0.003) ve OS (p=0.02) ilişkili iken, çok değişkenli 

analiz de sağkalımlar üzerine bağımsız etkileri gösterilemedi. Bunun nedeni, hasta sayımızın 

göreceli az olması ve heterojen bir hasta popülasyonu içermesine bağlı olabilir. 

M. Liontos ve ark.’ları NAK alan 132 over kanserli hastanın dahil edildiği, NLR ve 

kemoterapi cevabı ilişkisinin araştırıldığı retrospektif bir çalışmalarında, yüksek  NLR’nin 

PFS ile ilişkisini gösterememişler (P=0.128), ancak kötü OS ile anlamlı olarak ilişkili 

olduğunu göstermişlerdir (P=0.012) (162). Diğer bir çalışmada, 3 siklus NAK almış 161 

YDSK EOK hastası prospektif olarak değerlendirilmiş ve NAK sonrası NLR azalmasının 

NAK’a iyi yanıtı göstermede etkili olduğu gösterilmiş, ancak bazal NLR’nin NAK’a yanıtla 

ilişkilisi saptanamamıştır. Bunun yanında, NAK öncesi yüksek NLR’li olup 3 kür NAK 

sonrası düşük NLR’li hastalarda; 3 kür NAK sonrası yüksek NLR’li hastalara göre daha iyi 

PFS ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (163). Bizim çalışmamızda NAK ile NLR ve PLR 

arasında bir ilişki ve sağkalımlara etkisi gösterilemedi. Bu durum çalışmamızdaki NAK 

uygulanan hasta sayısının az olması ile açıklanabilir. 

Chuan Tian ve ark.’larının, 3574 over kanserli hastayı içeren ve 11 çalışmanın dahil 

edildiği meta-analizlerinde, yüksek PLR’nin daha kötü OS (HR: 1.48, 95% CI: 1.24-1.76, p < 

0.001) ve PFS (HR: 1.38, 95% CI: 1.17-1.63, p < 0.001) ile ilişkili olduğu saptanmıştır (164). 

Diğer bir meta-analizde de benzer şekilde yüksek PLR ile PFS ve OS arasında anlamlı ilişki 

gösterilmiştir [OS: HR 1.80 (95% CI 1.37–2.37), p=0.000; PFS: HR 1.63 (95% CI 1.38–1.91), 

p=0.000] (165). Seungjoo Chon ve ark.’ları da çalışmalarında, ileri evre (Evre III ve IV) 102 

EOK hastasını analiz etmişler ve çok değişkenli analizde yüksek PLR’nin daha kötü OS (HR, 

1.9; 95% CI, 1.1 - 3.6; P = 0.047) açısından bağımsız prognostik faktör olduğunu 

kanıtlamışlardır (166). Bizim çalışmamızda ise, PLR’nin daha önce yapılan çalışmalarla 

uyumlu şekilde prognostik faktör olabileceği saptandı. Tek değişkenli analiz sonuçlarına göre 

yüksek PLR (>194) daha kötü PFS (p=0.005) ile ilişkili bulundu, düşük PLR (<194) daha  iyi 
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OS (p=0.008) ile ilişkili bulundu. Diğer taraftan, çok değişkenli analiz sonuçlarında ise 

PLR’nin bağımsız prognostik özelliği gösterilemedi. Bu nedenle çalışmamız literatüre göre 

kısmi uyumluydu (165,166). Bunun nedeni çalışmamızın retrosepktif oluşu, göreceli literatüre 

göre daha az hasta içermesi olabilir. 

NLR ve PLR gibi diğer bir sistemik inflamasyon markırı olan SII de kanserli  

hastalarda ve over kanserli hastalarda çalışılmıştır. Yongfang Ji ve Haiyan Wang, jinekolojik 

ve meme kanseri tanılı hastaların dahil edildiği, 9 çalışma ve 2724 hastanın değerlendirildiği 

bir meta-analizde yüksek SII’nin serviks, over ve meme kanserinde daha kötü OS ile ilişkili 

olduğu gösterilirken, yüksek SII’nin over ve meme kanserinde (özellikle triple negatif) daha 

kötü DFS/PFS ile ilişkisi olduğunu ortaya koymuşlardır. Buna ek olarak jinekolojik 

kanserlerde ve meme kanserinde SII’nin kolay bir prognostik faktör olarak kullanılabileceği 

de vurgulanmıştır (156). Cerrahi sonrası takip edilen over orijinli 68  peritoneal 

karsinomatozis hastasının dahil edildiği bir retrospektif çalışmada da tek değişkenli analizde 

preoperatif yüksek SII, NLR ve PLR’nin daha kötü OS ve daha kötü DFS ile ilişkili olduğunu 

gösterilmiştir. Aynı çalışmada çok değişkenli analizde yüksek SII’nin daha kötü OS (CI 95%: 

0.002- 3.835, p = 0.097) ile ve yüksek PLR’nin daha kötü DFS ile ilişkili bağımsız risk 

faktörü olduğu kanıtlanmıştır (CI 95%: 0.253-2.248, p = 0.007) (167). 

Dan Nie ve ark.’ları, EOK tanılı 533 hastanın incelendiği retrospektif bir çalışmada, 

training kohortta yüksek SII değerlerinin yüksek FIGO evresi, lenf nodu metastazı ve tümör 

rekürrensi ile ilişkili olduğunu göstermişlerdir. Bu çalışmaya göre yüksek SII değerleri düşük 

PFS  (HR  =  2.06,  95%  CI  1.42–3.00,  P=0.001)  ve  OS  (HR  =  2.25,  95%  CI 1.48–3.41, 

P=0.001) ile ilişkili bulunmuş ve çok değişkenli analizde EOK’ta SII’nin OS için (HR = 6.36, 

95%  CI  2.64–15.33,  P=0.001)  ve  PFS  için  (HR  =  7.61,  95%  CI  3.34–17.35,  P= 0.001) 

bağımsız prognostik faktör olduğu kanıtlanmıştır (158). Retrospektif MITO24 çalışmasında 

da EOK tanılı 375 hasta analiz edilmişti. Çalışmada yazarlar hastaları kemoterapi alan ile 

bevasizumab alan olarak ve platin dirençli ile platin duyarlı olarak gruplandırmışlardı. 

Kemoterapi alan grupta çok değişkenli analize göre yüksek NLR, PFI için 6. ayda bağımsız 

prediktif faktör olarak saptanmış olup (OR=2.77, 95% CI 1.38–5.56, p = 0.004), bevasizumab 

alan grupta ise saptanamamıştı. Hastalar ECOG PS, histoloji, asit varlığı, 2.sıra tedavide 

bevasizumab tedavisi verilmesi, BRCA durumlarına göre tekrar ayarlandıktan sonra NLR ≥ 3 

ve SII ≥ 730 platin duyarlı grupta daha kötü OS için bağımsız prediktif değerler olarak 

saptanmıştı (sırasıyla HR= 2.69, 95% CI 1.60–4.53, p = 0.002; HR= 2.11, 95% CI  1.29–3.43, 

p  =  0.003)  (168).  Çalışmamızda  SII  daha  önce  litertürle  uyumlu  şekilde  tek  değişkenli 
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analizde prognostik faktör olarak saptandı (156,158,167,168). Belirlenen cut-off değerine 

göre yüksek SII (>973.1) kötü PFS (p=0.005) ile ilişkili olarak bulundu. Diğer taraftan, düşük 

SII ise ortanca OS açısından numerik olarak fark oluşturmasına rağmen istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmadı. Çok değişkenli analiz sonuçlarında ise SII’nin bağımsız etkisi 

gösterilemedi. Bu da daha önceden de belirtildiği gibi çok muhtemelen çalışmamızın 

retrospektif natürü ve hasta sayısı ile açıklanabilir. 

EOK’li hastalarda en önemli problemlerden birisi ve prognozu doğrudan etkileyen 

durum platin direncinin varlığıdır. Yi Miao ve ark.’ları 344 EOK hastasının dahil edildiği, 

NLR ve PLR’nin platin temelli kemoterapi alan hastalarda kemoterapi cevabını ve prognoz 

üzerine etkilerini araştırdıkları bir çalışmalarında, hastaları platin duyarlı ve platin dirençli 

olarak gruplandırmışlardı. Ortalama PLR değeri platin duyarlı grupta 157.74 ± 77.67, platin 

dirençli grupta 242.67 ± 109.90, ortalama NLR değeri ise platin duyarlı grupta 2.52 ± 1.14, 

platin dirençli grupta 4.15 ± 1.80 bulunmuştu. NLR ve PLR değeri bu iki grupta da anlamlı 

olarak farklı bulunmuştu (P=0.001). Bu sonuçlara göre NLR ve PLR’nin kemoterapi direncini 

tedavi öncesi öngörmede kullanılabilecek değerler olabileceğini öne sürmüşlerdi (169). 

Yukarıda bahsettiğimiz Alberto Ferolfi ve ark.’larının yaptığı MITO24 çalışmasında da aynı 

zamanda bevasizumab almayan grupta platin duyarlılığını öngörme açısından düşük NLR 

bağımsız prediktif faktör olarak saptanmıştır (168). Bizim çalışmamızda ise, platin direncini 

öngördürücü faktörleri belirlemek için logistik regresyon analizi yapıldı. Bu analize göre, 

PLR’nin (p=0.03, OR:4.08, %95 CI: 0.83-20.07) bağımsız prediktif faktör olduğu saptandı. 

Ayrıca, diğer bağımsız prediktif faktörler olarak histolojik tip (p=0.004, OR:4.06, %95 CI: 

1.57-10.54) ve cerrahi tipi (p=0.032, OR:1.84, %95 CI: 0.90-3.76) bulundu. Diğer bir ifadeyle 

sistemik tedavi öncesi yüksek PLR değerine sahip, berrak hücreli histolojili ve maksimal 

debulking uygulanamayan hastalarda platin direnci daha fazla görülmekteydi. Bulgularımız, 

platin direncini öngörmede literatürle uyumlu iken, NLR açısından uyumlu değildi (168,169). 

Ancak, histoloji ve cerrahi şekli açısından ek fatörlerin prediktif olarak bulunması 

çalışmamızın öne çıkaran yönlerinden diye düşünülebilir. 

Bizim çalışmamızın en önemli kısıtlayıcı yönleri olarak retrospektif oluşu, göreceli 

hasta sayısının az oluşu ve göreceli kısa takip süresi olması sıralanabilir. Diğer taraftan, PLR, 

NLR ve SII’nın prognostik özellikleri dışında, platin direncini öngördürücü faktörlerin ayrı 

analiz edilmesi çalışmamızın literatürde öne çıkaran yönlerinden olarak düşünülebilir. Bu 

nedenle çalışmamızın, platin direncini EOK’li hastalarda erken saptama açıısndan literatüre 

katkı sağlayacağına inanıyoruz. 
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6. SONUÇ 

 
Sonuç olarak, çalışmamızda NLR, PLR ve SII’nın EOK’li hastlarda prognostik faktör 

oldukları gösterilmiştir. Ayrıca, EOK’li hastalarda takipte en önemli prognostik faktörlerden 

biri olan platin direncini öngördürmede, yüksek PLR, berrak hücreli histoloji varlığı ve 

suboptimal cerrahi ya da inoperabıl olmak bağımsız prediktif faktörler olarak bulunmuştur. 

Gelecekte, NLR, PLR ve SII’nın platin direnci varlığı ile ilişkisinin ayrı ayrı analiz edildiği, 

farklı biyobelirteçlerle ve histolojik tiplerle ilişkisini araştıran, daha fazla sayıda hasta içeren, 

prospektif çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır. 
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