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ONSOZ

Meslek hayatimizin en 6nemli donum noktalarindan biri olan uzmanlik egitimimiz
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hosgoruli ve o6zverili tavirlariyla yeni anabilim dali baskanimiz sayin Prof. Dr. Naci

Kemal KUSCU’ya emekleri igin tesekkur ederim.

Calismamin her asamasiyla sabirla ilgilenen, beni yonlendirip destekleyen sayin
danisman hocam Prof. Dr. Tevfik GUVENAL'a, asistanlik siiresi boyunca tecriibe ve
bilgilerini bizlere aktaran sayin hocalarim Prof. Dr. Semra Oru¢ KOLTAN, Prof. Dr.
Hasan Tayfun OZCAKIR, Prof. Dr. Yesim BAYTUR, Prof Dr. Yildiz UYARa ve
egitimimde emegdi geg¢en tum diger degerli hocalarima ve tezimin laboratuar
asamasindaki destekleri igin Tibbi Biyokimya'dan sayin Prof. Dr. Fatma TANELI'ye

sukranlarimi sunarim.

Uzmanlik egitimine basladigim ilk gunden itibaren beraber gulip beraber

agladigim, en yakin dayanagim canim dostum Dr. Serife DIKAYAK’a tesekkiir ederim.

Her zaman yanimda olan en biyik destekcim sevgili esim Burak IKiZ’e,
emeklerini asla 6deyemeyecedim guzel aileme ve de hayatima katilmasiyla yepyeni bir
anlam katan bana dinyanin en guzel duygusunu tattiran kizim Zeynep’e sonsuz

tesekkurlerimi sunuyorum.
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ADNEKSIYAL KITLELERIN MALIGN POTANSIYELINi SAPTAMADA ROMA
(RISK OF OVARIAN MALIGNANCY ALGORITHM), RMI (RISK OF MALIGNANCY
INDEX) VE OTI (OVARIAN TUMOR INDEX) iINDEKSLERININ
KARSILASTIRILMASI

OZET

Amac: Adneksiyal kitle tanisiyla opere edilen hastalarda ROMA, RMI, OTI,
indekslerinin degerlendiriimesi, postoperatif patolojik bulgularla karsilastiriimasi ve
bu Uc¢ indeksin adneksiyal kitlelerin malign potansiyelini belirlemede etkinliginin

arastirilmasi

Gereg ve Yontem: Celal Bayar Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum jinekoloji
poliklinigine basvurup supheli adneksiyel kitle nedeniyle operasyona karar verilen 51
hasta calismaya alindi. Olgularin demografik ve klinik Ozellikleri belirlendi. Tum
olgular ultrasonografik (abdominal ve vajinal) olarak degerlendirildi. Ultrasonografik
morfolojik 6zellikler saptandi. Sassone morfolojik indeks skorlari belirlendi. Tum
kitelelere Doppler olgimleri yapilarak malignite skorlamasi yapildi. Preop CA125 ve
HE4 icin serum ornekleri alindi. Serumlar laboratuara transfer edildi ve -20 derecede
saklandi. Tum olgularin ROMA, RMI ve OTI skorlari belirlendi. Operasyon sirasinda
benign oldugu dusunllen olgular hari¢ digerlerine frozen/section analizi yapildi.
Kitlenin benign ya da malign olmasina gore operasyon konservatif ya da radikal
olarak yapildi. Kesin patolojik tanilar belirlendi. Calismadaki degerlendirdigimiz
ROMA, RMI ve OTI indeksleri operasyon karari i¢in kullaniimadi. Daha sonra bu
indeksler hesaplanarak her ¢ indeks i¢in de duyarlilik, 6zgullik, pozitif ve negatif
kestirim degeri acgisindan kargilastirilip, maligniteyi ongormedeki en yararl test

bulunmaya galisiimigtir.

Bulgular: Histopatolojik degerlendirmeye gore 43 olgu benign, 2 olgu borderline, 6
olgu malign olarak sonuglanmistir. Benign hastalarin yas ortalamasi 44.27 + 14.9

iken malign hastalarin yas ortalamasi 55.25 £ 17.16 olarak bulunmustur (p = 0.029).



Benign over Kkitlesi olanlarin  %67.4’4G premenapozal dénemde iken %25’i
postmenapozal dénemde, buna karsilik malign over kitlesi grubundaki olgularin
%75’i postmenopozal, %32.6’sI ise premenapozal donemdeydi (p = 0.011). ROMA
hesaplamasi sonucunda premenapozal ve postmenapozal hastalarda sirasiyla
duyarllik %50, %100, 6zgullik %96.5, %92.8, pozitif kestirim degeri %50, %85.7,
negatif kestirim degeri %96.5, %100, dogruluk degeri ise %93.5, %95 bulunmustur.
RMI hesaplanmasi sonrasi duyarlilik %87.5, 6zgullik %100 , pozitif kestirim degeri
%100, negatif kestirim degeri %97.6, dogruluk, %98, OTI degerlendiriimesi sonrasi
duyarllik %100, 6zgulluk %79, pozitif kestirim degderi %57.1, negatif kestirim degeri

%100 olarak saptanmistir.

Sonuc¢: ROMA degerinin postmenapozal hasta grubunda duyarlilik ve 6zgulligunun
diger testlere gore daha ylksek oldugu saptanmistir. OTI nin duyarlihdi da yiksek
olup ozgullugu istenen dizeyde degildir. Olgu sayisinin digsuk olmasina karsin
adneksiyel kitlelerde her Ug¢ testten birinin kullanilabilecegi, ancak ROMA indeksinin
postmenapozal kadinlarda malign kitleleri saptamada, premenapozal kadinlarda ise

benign kitleyi saptamada daha etkili oldugu gorulmektedir.

Anahtar Kelimeler: Adneksiyel kitle, ROMA, RMI, OTI, HE4



COMPARISON OF ROMA (RISK OF OVARIAN MALIGNANCY ALGORITHM), RMI
(RISK OF MALIGNANCY INDEX) AND OTI (OVARIAN TUMOR INDEX) FOR THE
PREDICTION OF MALIGNANCY IN PATIENTS WITH AN ADNEXAL MASS

ABSTRACT

Objective: Evaluation of ROMA, RMI, OTI indexes on patients operated due to
adnexial mass, comparison of postoperative pathological findings and the evaluation
of the efficiency of these three indexes on detecting the malignancy potential of

adnexial mass

Material and Methods: 51 patients whom resorted Celal Bayar University Hospital,
Department of Gynecology clinic with suspicious adnexial mass and operated due to
it were drawn into this study. Demographic and clinical characteristics of the patients
were identified. All of the patients were examined ultrasonographically
(transabdominal and traNsvaginal ways). Ultrasonographic morphological features of
the samples were identified. Sassone morphological index scores were counted.
Malignancy scores calculated via doppler USG measurements to all of the masses.
Pre-operatively blood samples were taken to assess CA 125 and HE4 levels which
were transferred to laboratory and kept in -20 centigrade degrees. Scores of ROMA,
RMI and OTI were calculated of all the cases. Frozen/section analysis were carried
out to all of the cases except from the ones which seemed benign natured per-
operatively. According to the mass identification as malign or benign, the operation
was applied radically or conservatively. Absolute pathological diagnoses were
determined. The ROMA, RMI and OTI indexes calculated in the study were not used
in decision of the operation. After that all these indexes calculated and compared
each other to sensivity values,specificity values,positive and negative predictive

values to find out the most beneficial one to detect the malignancy.

Results: According to histopathological assessment 43 of the samples were benign,

2 of them were borderline and 6 of the remaining were reported as malignant. The

\



mean of age is 44.27+-14,9 at patiens with benign natured mass while 55.25+-17,16
at patients with malign mass (p=0,029). 67,4% of the patiens with benign ovarian
mass were premenopausal while 25% were postmenopausal correspondingly 75%
of the patiens with malign ovarian mass were postmenopausal, 32,6% were
premenopausal (p=0,0011). On using ROMA calculation system at premenopausel
and postmenopausel patients the values were found respectively; sensivity,
50%,100%; specificity, 96.5%, 92,8%; positive predictive value, 50%, 85,7%;
negative predictive value, 96,5%, 100%, accuracy value 93,5%, 95%. On using RMI
calculation system, sensivity 87,5%, specificity 100%; positive predictive value
100%; negative predictive value 97,6%, accuracy value:98%. On using OTI
calculation system, sensivity:100%,specificity:79%; positive predictive value:57.1%;
negative predictive value:100%.

Conclusions: ROMA value is detected more sensitive and spesific in
postmenopausel patient group rather than other tests in this study comparing the
indexes of detecting the malignancy risks of adnexial mass. Ovarian tumor index is
also has a remarkable sensitivity though the specificity is not enough at all. Despite
the low count of cases,it seems that any of these three tests can be used on
adnexial masses but ROMA index is better on detecting malignant masses at

postmenopausel patients and bening masses on premenopausel patients.

Key Words: Adnexial mass, ROMA, RMI, OTI, HE4
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GiRIS ve AMAC

Adneksiyal kitlelerin gogu overe ait olmakla birlikte uterusa, tlplere ve diger
pelvik yapilara ait de olabilmektedir. Kadinlarda %20 oraninda adneksiyal kitleye
rastlanmaktadir (1). Yasam boyu kadinlarin %5-10 kadari adneksiyal kitle tanisi ile
cerrahiye ugramaktadir, ancak bu kadinlarin %13-21’de maligniteye rastlanmaktadir
(2). Adneksiyal kitlelerin yonetiminde en ©Onemli kriter, kitlelerin malign olup
olmadiginin belirlenmesidir. Bu kitlelerin bircogu benign karakterdedir ve bunlarin da
onemli bir kismini fonksiyonel over Kkistleri olusturmaktadir. Fonksiyonel over

kistlerinin gogu spontan olarak kaybolmaktadir.

Over kanserli olgularin ¢cogu ileri evrede tani almaktadir. Erken evre over
kanserlerinde 5 yillik sagkalim oranlari %80-90’larda iken ileri evre over
kanserlerinde bu oran %20-30’lara dismektedir (3). Dolayisiyla overe ait bir kitle ile
karsilastigimizda bunun erken evre bir over kanseri mi, yoksa spontan gerileyecek
veya medikal tedavi ile gecgecek bir Kkitle olup olmadiginin aydinlatiimasi
gerekmektedir. Bir kitlenin malign potansiyelini saptamada c¢esitli klinik, laboratuar ve
goruntileme yontemleri kullaniimaktadir. Klinik pratikte en sik kullanilan yontemler
pelvik muayene, ultrasonografi, bazi tumoér belirtegleri ya da bunlarin
kombinasyonlaridir. Ancak bu yontemlerin kullaniimasi ile yalanci negatiflik ve
yalanci pozitiflik oranlari ylksektir. Son yillarda adneksiyal kitlelerin malign
potansiyelini belirlemede cesitli indeksler gelistirilmistir. Bu indeksler birden ¢ok
parametreyi kullanarak bir formilasyon ile kitlenin malignite riskini belirlemeye

calismaktadir.

Overyan neoplazilerde dizeyi artan ve son yillarda yapilan bir ¢gok ¢alismada
malign benign ayriminda yuksek duyarlihk ve o6zgulluk gosterdigi belirtien HE4
(Human Epididymal Protein 4) olarak adlandirilan bir timér belirteci, ROMA (Risk of
Ovarian Malignancy Algorithm) denen indekste CA125 ile beraber kullaniimaktadir.
Diger bir indeks RMI (Risk of Malignity Index) olup, ultrasonografi kriterleri, serum

CA 125 ve kadinin menapozal durumuna gére hesaplanmaktadir. OTI (Ovarian



Tumor Index) de yas ve over hacmi yaninda ultrasonografik morfoloji kriterleri ve

Doppler degerleri kullaniimaktadir.

Calismamizda Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi, Kadin Hastaliklar ve
Dogum Anabilim Dal’'na basvurup adneksiyal kitle tanisi konan ve opere edilen
hastalarda ROMA, RMI, OTI, indekslerinin degerlendiriimesi, postoperatif patolojik
bulgularla kargilastiriimasi ve bu Ug indeksin adneksiyal kitlelerin malign potansiyelini

belirlemede etkinliginin arastiriimasi amaglanmigtir.



GENEL BILGILER

ADNEKSIYAL KITLELER

Adneksiyal kitleler fonksiyonel, konjenital, inflamatuar ve neoplastik sureclere
bagli olarak adnekslerde (tuba uterinalar, overler, broad ligament) ve bunlara komsu
organlarda olusan kitlelerdir. Bu kitlelerin yonetiminde ayirici tani ¢cok dnemlidir.
Cunku yasa ve orijinine gore patolojiler ve tedavileri blytk farkliliklar gosterir.

Adneksiyel kitlelerin siniflandiriimasi Tablo 1 de gosterilmektedir.

Tablo 1. Adneksiyal Kitlelerin Siniflandirilmasi *(8)

Adneksiyal Kitle Neoplastik olmayan Neoplastik
Jinekolojik ] Over kokenli Over Over kokenli
Over kokenli _

olmayan kokenli olmayan

Folikdl kisti Ektopik Epitelyal
Korpus Luteum gebelik tumorler
Teka-Lutein Tubaovarian Germ Endometrium
kisti apse hicreli tm karsinomu
Gebelik Hidrosalpenks Seks kord Tubal
Luteomasi Leiomyoma stromal tm karsinom
Endometriozis Paraovaryan Metastatik
kisti kist tumorler

Jinekolojik _ )
Neoplastik olmayan Neoplastik

olmayan

Apendiks apsesi . _
o Sigmoid kolon kaynakh

Divertikuloz

. ) Cekum kaynakh
Peritoneal kist ]

) _ Apendiks kaynakli
Rektosigmoidde feces
) Mesane kaynakli

Glob vezikale

Pelvik bdbrek
Urakal kist

Retroperitoneal neoplazm

Presakral teratom

Anterior sakral meningosel




1. BENIGN ADNEKSIYEL KITLELER
1.1. JINEKOLOJIK, OVER KOKENLI, NEOPLASTIK OLMAYAN KITLELER
1.1.1. Follikdl Kisti

En sik gorilen fonksiyonel over Kkistidir. Ovulasyondan 6nce antral follikiilin
serdz sivi dolmasiyla olugsur. USG de gorunumleri tipik olarak ince dizgun duvarli

yuvarklak anekoik lezyonlar seklindedir.
1.1.2. Korpus Luteum Kisti

Ovulasyon sonrasi follikll i¢cine olan fazla kanamadan kaynaklanan Kistlerdir.
Kist icine kanamanin hemen sonrasinda kist ekojenik goérinimuyle solid bir kitleyi
taklit edebilir. Kist icerigindeki pihtinin rezorbe olmaya baslamasiyla USG de

retiktler bir gérinum olusur.Bu kistler spontan regrese olmaya egilimlidir (4).
1.1.3. Teka Lutein Kisti

Gonadotropinler asir salgilanmasina bagl olarak overlerde bilateral olarak
gorilen ,blyuk boyutlara ulagabilen ¢ok sayida kistlerle karakterize yapilardir. ikiz
gebelik ,trofoblastik hastaliklar, ovulasyon induksiyonunda gonadotropinlerle

hiperstimullasyon, goéruldugu durumlardir.

1.1.4. Gebelik Luteomasi

Gebelikte teka hucrelerinin agin HCG uyarisina maruziyeti sonrasi geligtigi
dusundlir. Olgularin 1/3 U bilateraldir. En yaygin klinik bulgu maternal virilizasyon

olmakla beraber kanama ve torsiyon sonucu akut batina da yol agabilir (5).
1.1.5. Endometriozis kisti

Endometriozis overlerde kistik endometrioma lezyonlari olusturabilecedi gibi
bagdirsak, mesane ve Ureteri icine alan genis adezyonlara yol acan dev kitlelere

kadar degisik varyasyonlar olusturabilir (6).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schmitt%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2157916

1.2. JINEKOLOJIK, OVER KOKENLI OLMAYAN VE NEOPLASTIK OLMAYAN
KiTLELER

1.2.1. Ektopik Gebelik

Klasik olarak adet gecikmesi, vajinal kanama, agri semptomlari sonrasi tani
konulan ektopik gebelik genellikle tubal yerlesimlidir. Ruptire ancak kendini
sinirlamig, hematom olusmus ektopik gebelik heterojen gorinime sahip kitle
olusturdugundan ayirici tanida tuboovaryan abse veya malign over tumora ile

karisabilir.

1.2.2. Tubo-ovarian Apse

Genellikle pelvik inflamatuar hastaligin sonucu olan TOA genellikle karin alt
kadran agrisi ve adneksiyel kitle ile seyreder. PID son basamagidir. Tanisi, PID olan
hastada pelvik kitlenin saptanmasi ile konur. TVUSG'de gorinimi heterojen

oldugundan malign over tumorleri ile karigabilir.

1.2.3. Hidrosalpenks

Tekrarlayici veya kronik adneksiyel enfeksiyonlar fallop tilplerinde Kkistik
dilatasyona yol acarak adneksiyel kitle seklinde ortaya cikabilir. Asemptomatik
olabildigi gibi alt kadranda baski hissi, kronik pelvik agri ve infertilite sebebi de

olabilir.

1.2.4. Leiomyoma

Uterusun sapli subseroz ve intraligamenter leiomyomlari siklikla adneksiyal kitle
olarak kargimiza cikmaktadir. Ureme c¢agindaki kadinlarin en az %20’sinde tespit

edilmekte ve rutin muayenelerde tani koyulabilmektedir.
1.2.5. Paraovaryan kist

Paraovaryan kistler muayene veya goruntileme c¢aligsmalari esnasinda
saptanabilirler. Fallop tupu ve overler arasinda yerlesmis olup malignite sikhgi

oldukga dusuktar. Bir galismada bu oran %2 olarak bildirilmistir (7).



1.3. JINEKOLOJIK, OVER KOKENLI VE NEOPLASTIK OLAN KITLELER
1.3.1. Epitelyal Tim®arler

Overin benign neoplazilerinin %60-80 i epitelyal timdorlerdir.
Ser0z Kistadenom

TUm benign over tamorlerinin %15-25’ini olusturan ve % 20-50 oraninda gift
tarafli olarak goértlen serdéz kistadenomlarin ¢aplari 5-15 cm kadardir. Musinoz
kistadenomlar kadar buyuk boyutlara ulasamasalar da nadiren 20-30 cm
boyutlarinda da gortlebilirler. %10-30 olguda kistin i¢c yada dis ylzeyinde papiller
yapilar izlenir ve bunlar genelde cift tarafli olup malignite riski, papiller yapi
icermeyenlere gore daha fazladir. Bazen stromada, timore karsi olusan immunolojik
yanitin sonucu olarak papiller yapilarda dejenerasyon ve sonrasinda Kkalsifiye
odaklar (Psammoma cisimcikleri) olusur. Bazi yazarlar Psammoma cisimcikleri
iceren tumorlerde malignite potansiyelinin daha az oldugunu 6ne surmektedir (9).
Tumorde fibrotik alanlar izlenmesi halinde serdz kistadenofibrom (%2) adini alir ve
klinikte solid kitle olarak saptanir. Ancak tumorun bilateral olmasi, papiller yapilar

icermesi ve kist igcine kanamanin varhdi maligniteyi dusundurmelidir.
Musindz Kistadenom

Benign ovaryan neoplazilerin %20-30’unu olustururlar. Ortalama ¢api 15-30 cm
dir. Serdz tUmdrlere gore bilateralite orani daha azdir (%5-10) ancak ¢ok daha biytk
boyutlara ulasabilirler (10). Genellikle multilokuler, ince septalar iceren, icleri berrak

ve viskoz sivi ile dolu kitlelerdir. Malign donigumu nadirdir.
Endometrioid Tumor

En sik endometrioid adenofibroma tipi tanimlanmis olup endometriyuma benzer
glandlar iceren benign stromal proliferasyonla karakterizedir. Endometrioid
adenofibromlar ve atipik proliferatif endometrioid tumérler tim epitelyal over

timorlerinin %1’inden azini olusturur.



Brenner Tumorleri (Transizyonel Hicreli)

Brenner timora genellikle solid kivamda olan gros olarak fibroma benzeyen
nadir bir ovarian neoplazidir. Tum over timarlerinin %1-2’sini olugturmaktadir ve %5-
15 olguda cift taraflidir. Nadiren maligndir. Mikroskopik incelemede belirgin olarak
hiperplastik fiboromatbz matriks arasina yayllmis epiteloid hicre adaciklari goralur.
Epiteloid hucreler, buyuk buyutme ile longitudinal yariklanan nukleuslar nedeniyle

kahve ¢ekirdegi “coffee bean” yapisi gosterir (11).
Berrak Hucreli (Clear Cell, Mezonefroid) Tumaor

Benign formlar olduk¢a nadir olan berrak hicreli timériin  en sik gbzlenen
benign formu berrak hicreli adenofibromdur. Diger benign over timoérlerine benzer

klinik bulgulari mevcuttur. Ortalama gorilme yasi 45 dir.
1.3.2. Seks Kord Stromal Tumarler

Fibroma

Overdeki stromal hicrenin ayrimlasmasi kollajen Ureten fibroblast yoninde
olursa fibroma adini alir. Sert ve solid yapida olan bu tumorlerin boyutlari genellikle

kucuktur, ancak 15-20 cm ¢aplarina da ulasabilir.
Tekoma

Overdeki stromal hicrenin ayrimlagsmasi steroid hormon Ureten teka hucresi
yonunde olursa tekoma adini alir. Genellikle tek tarafli ve solid bir kitle olarak
saptanmaktadir. Siklikla postmenapozal kadinlarda gorulir. Malignite potansiyeli

hemen hi¢ yoktur ve over boyutlari genellikle degismeden kalir.
Hilus Hucreli Tumorler

Over hilusu ve daha seyrek olarak stroma kaynaklidirlar. Leydig hucreli timorler
grubuna dahil olurlar. Nadiren palpabl kitle olugtururlar.

1.3.3. Germ Hucreli Tiumorler

Embriyonik gonadin primitif germ htcrelerinden koken alan neoplazilerdir.
Gorulme bolgeleri embriyonik germ hicrelerinin  kaudal yolk sacdan dorsal
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mezenterlere migrasyonu sirasindaki uyumsuzluklarla agiklanir. Bu tumorlerin
sadece %3’li maligndir ik 2 dekadda over timérlerinin %70’i germ cell timdrlerdir ve
bunlarin 1/3’G maligndir. Tumdr ne kadar erken yasta gorulirse malignite riski o

kadar yuksektir. 95%’i matur teratomdur
Matir Kistik Teratom (Dermoid Kist)

TUm benign ovaryan neoplazilerin %40-50’sini olusturan matur kistik teratom, en
sik gozlenen germ hucreli timordur (12). Matir kistik teratomlarin %80’den fazlasi
reproduktif ¢gagda gorulur. %10-15 cift tarafli olarak gorulurler. (13). Tipik olarak
matir Kkistik teratom, embriyonal her (¢ germ tabakasini da igerir (endoderm,
mezoderm, ektoderm). Her G¢ germ tabakasindan da eleman igermesi (sebase sivi,
kil,dis) kolay taninmasini saglar. Neoplastik transformasyonu %1-3 olguda
gerceklesir. Bu olgular tipik olarak 40 yasin Uzerindedir ve bu malign transformasyon
icerdigi epitelyal elementlerden baslar. Malign transformasyonu en sik olarak
skuamoz hucreli karsinoma olarak gortlir. Adenokarsinoma ve karsinoid formu da
nadir olarak ortaya cikabilir. Dermoid kist genellikle asemptomatik olarak
seyredebildigi gibi, torsiyon ve ovaryan infarkt veya spontan ruptur (hastalarin %3-
7'de gbzikur ve bunlarin da % 15'inde akut kimyasal peritonit olusur.), enfeksiyon,
cevre abdominal organlara fistll sonucu olusan semptomlar veya irregular mens ve

pelvik agri sikayetleri ile karsimiza gikabilir (14).
Monodermal Teratomlar

Tek ya da agirlikli olarak yalnizca bir doku tipinin 6zelliginden olusmustur.

Struma Ovari: Monodermal teratomlar icerisinde en sik goérilenidir. Tamamen veya

tama yakin tiroid dokusu icermektedir. 50-60 yaglarinda sik gorulmektedir ve malign
donugum olasihgr %5'tir (15).

Karsinoid Tumor: Oldukga nadir gorulir ve tim over timdrlerinin %00.1’den azini

olusturur (16). Primer over karsinoidi genellikle tek taraflidir ve metastaz yapmaz ve
Ucte birinde karsinoid sendrom gorulir. Bu durum seratonin gibi maddelerin
dolasimda direkt olarak bulunmasina baglanmaktadir. Metastatik olanlar ise hemen

her zaman ¢ift taraflidir ve nuks riski fazladir.



2. MALIGN ADNEKSIYEL KITLELER

2.1. JINEKOLOJIiK, OVER KOKENLI, NEOPLASTIK KiTLELER

Over kanseri yasam boyu her 70 kadinda 1 oraninda karsimiza cikan,
mortalitesi yuksek bir kanserdir. Malign adneksiyel kitlelerin dnemli bir kismini over
kanserleri olusturmaktadir. Over kanserinin ortalama gorilme yasi 63 tir. Yasla
beraber gorulme sikligi artan over kanseri kadinlarda en sik gorulen 5. kanserdir.
Over kanseri kadinlarda gorulen kanserlerin %4 Unu, kadin genital kanserlerinin ise
%25 ini olusturur. Gelismis bati Ulkelerinde daha sik rastlanan over kanserindeki en
belirgin risk faktorii ailede over kanseri dykusudir. Tum over kanserlerinin ancak
%10 kadari herediter gegis gosterir, digerleri ise sporadik olarak géraltrler (17,18).

Herediter over kanseri otozomal dominant kalitim gdsteren iki alt grup olarak
goralur. Bunlar BRCA 1 ve 2 gen mutasyon tasiyicilari ve Herediter Nonpolipozis
Kolorektal Kanser (HNPCC) veya Lynch 2 sendromudur. BRCA1 gen mutasyonu
olanlarda yagsam boyu over kanseri olma riski %39-46 iken, BRCA2 gen mutasyonu
olan kadinlarda risk %12-20’dir. HNPCC sendromlu kadinlarin yagsam boyu over
kanserine yakalanma riski ise %12 dir (19).

Yas, aile hikayesi, diet, oral kontraseptif kullanimi, gegirilmis histerektomi,
infertilitede kullanilan ilaglar, parite durumu, tip ligasyon éykusu, hormon replasman
tedavisi, non-steroidal antiinflamatuar ilag kullanimi over kanseri riskini etkileyen
faktorlerdir (20). Kirk yas Oncesi nadir gorulen over kanserinin insidansi 65-70
yaslarda pik yapar. Menars yasi 12 yasindan once olan kadinlarda over kanseri
riskinin arttigini goésteren calismalar vardir (21). Ge¢ menapoz ile over kanserindeki
artis iliskilendirilmistir (22). Genetik olmayan en 6nemli risk faktérl paritedir. Her
term gebeligin over kanseri riskini azalttigi gosterilmigtir. Artan gebelik sayilari ile
birlikte over kanseri riski belirgin olarak diser (23). infertil kadinlarda nullipariteden
bagimsiz olarak artmis over kanseri riski vardir. infertilitede kullanilan ilaclar
suclanmissa da ilaglarin kanserle olan iliskisi, nulliparite ve infertilitenin kendisinin
kanser Uzerine olan iliskisinden net olarak ayrilamaz (24). Oral kontraseptiflerin ise

over kanseri gelisimini %30-60 oraninda azalttigi, 5 yil ve Uzerinde oral kontraseptif
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kullaniminin siresi ile risk azalmasi arasinda yakin bir iligki oldugu ve yaklasik %50
over kanseri gelisme riskini azalttigi gosterilmistir (25). Pudra ve asbestos
maruziyetine bagll  kronik inflamasyonun over kanseri riskini arttirdigi
dusundlmektedir (26) Over kanserli hastalarda pelvik inflamatuar hastalik ve
endometriozis insidansi daha yuksek bulunmustur (23). Tup ligasyonu ve
histerektomi yapilan hastalarda over kanseri riskinin azalmasinin gézlenmesi sonucu
asendan olarak overe ulagabilecek kimyasal ve viral ajanlarin oldugu dusunulmustar.
Yapilan kapsamli bir g¢alismada histerektominin over kanseri riskini %36, tubal
ligasyonun %39 azalttii gosterilmistir (27).

Over kanseri hastalarinin 2/3 Gnln tanisi ancak ileri evrede mimkindir. Geg
tani konmasindaki en onemli faktor ileri evrelere kadar hastalarin nonspesifik
sikayetler disinda asemptomatik olmasidir. En sik sikayetler karin agrisi,karin sisligi,
hazimsizlik, idrar sikhgdi, konstipasyon, yorgunluk, istahsizlik ve bulantidir (28).
Anormal vajinal kanama az siklikla goralur.

Over kanserinde FIGO cerrahi evreleme sistemi kullaniimaktadir. Tam bir
cerrahi evreleme igin asit ya da batin yikama sivisi érneklemesi, total histerektomi,
bilateral salpingoooferektomi, pelvik ve paraaortik lenfadenektomi, infrakolik
omentektomi ve kuskulu lezyonlardan biyopsi yapiimalidir. Evreleme, hastalarin risk
gruplarina goére dagilimini saglayarak ek tedavi karari verilmesinde belirleyici
olmaktadir. Pelvise sinirli gibi gorinen tumodrlerin Ugte birinde cerrahi sonrasi
mikroskopik metastazlarin saptanmasiyla evre artmaktadir ve adjuvan kemoterapi
gerekmektedir (29,30). ileri evrelerde ise sitoreduktif cerrahi, timor yiikiini azaltarak
fizyolojik fonksiyonlarin duzelmesini saglar, asit azalir, barsak fonksiyonlari ve
beslenme durumu iyilesir, tUmor perfuzyonun artmasiyla kemoterapi ve

radyoterapiye duyarli hale gelir ve hastanin imunolojik yaniti artar.

2.1.1. Epitelyal Over Kanserleri

Ser6z Epitelyal Over Karsinomu

Tam epitelyal over kanserlenin yarisi serdz histolojidedir. En sik 45-65 yas arasi

gorularler.  %70-84’G ileri evrededir. %60-70 oraninda bilateraldir. Caplari
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mikroskopik boyutla 10- 20 cm arasinda degisebilir (31). Sonografide genellikle,
multipl papillomatéz projeksiyonlar, septasyonlar ve solid alanlarin ¢ogunlukta
oldugu, yer yer kanamali, nekroze odaklar igeren multilokule kistik Kkitleler
seklindedirler. Kist, cidar invazyonu ve c¢evre dokulara yapisikliklar gosterebilir ve
siklikla asit bulunur. Olgularin %80’ inde psammoma cisimcikleri icermektedir ve iyi

prognozla iligkilidirler (32).
Musin6z Epitelyal Over Karsinomu

Over karsinomlarinin %11’ni olusturur. Bilateral tumodr vakalarin %8-10'unda
olugsur. Apendiks ya da kolon gibi barsaktaki primerin saptanmamasi nedeniyle
gorulme sikhgr genellikle oldugundan fazla hesaplanir. Apendiks ya da kolon gibi
barsaktaki primerinin saptanmamasi nedeniyle gorulme sikhgi genellikle oldugundan
fazla hesaplanir. Kistadenomlarin gérinimunden daha komplike olup sonografide
genellikle papiller projeksiyonlar ve ekojen materyal iceren, buyik, multiloktle, Kistik
kitleler seklindedirler.

Psédomiksoma _peritonei: Musindéz kistin rUptliri  veya tumoér parcalarinin

implantasyonu ya da bu iki faktorin kombinasyonu ile musindz igerigin batina
yayllmasi durumudur. Sonografide aside benzer sekilde goértlebilir veya sivi icinde

septasyonlar icerebilir (33).
Endometrioid Epitelyal Over Karsinomu

Over kanserlerinde seroz tumorlerden sonra %15-25 oranla ikinci siradadir.
TUumor %30-50 cift taraflidir. Histolojik olarak endometriyal adenokarsinoma benzer
ve olgularin %20-30’una primer endometriyal kanser eglik etmektedir. Bu birliktelik
tanisal acidan metastatik veya es zamanh hastaligin ayriminda buyuk zorluklar
yaratir, ancak egszamanli primer endometriyal adenokanser olasiligi metastatik
hastalik olasihgindan fazladir. Ayrici tani prognoz agisindan énemlidir. Es zamanl
over-endometriyum endometrioid kanserlerinde 5 yillik sagkalim %80 iken, ovaryan
endometrioid kanserlerin endometriyum metastastazi oldugunda 5 yillik sag kalim
%40 duzeylerinde olur. Nadiren endometrioid kanser endometriyozis zemininde

gelismektedir (%10). Sonografide, solid komponentleri belirgin kompleks bir kitle
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veya papiller projeksiyonlu kKistik bir lezyon seklindedir. Kompleks gorunim, nekroz

veya hemorajiye baghdir.
Berrak Hiicreli Over Karsinomu

Epitelyal over tUmorlerinin %2.4°G, over karsinomlarin %7.4’UnU olustururlar.
Tani sirasinda ortalama yas 57 dir. Overde gorilen berrak huicreli karsinom,
histolojik olarak uterusta veya inutero dietilstilbestrol (DES) maruz kalan gencg
hastalarin vajenindekine benzer. Hiperkalsemi ile birliktelik gosterebilir (8).
Sonografide, kistik ya da solid olabilen, nonspesifik kompleks bir kitle olarak goralir.

Malign Brenner Tumaori

Tdm over timorlerinin % 2’sini olusturur. Bu timarler, en sik misindz timorlerle
olmak Uzere diger epitelyal tumorlerle birliktelik gosterir ve eger epitelyal over
kanserine eglik ediyorsa prognoz kotudur. Overlerde sinirli ise prognoz iyidir, ancak
genelde ileri dénemde tespit edilmektedir. Saf formlarinda, benign Brenner
elemanlari izlenmez, daha invazif ve agresif olmalarina karsin kemoterapiye yaniti

en iyi olan indiferansiye over kanseridir (32).
2.1.2. Malign Germ Hucreli Tumarler

Malign germ hucreli tumorler malign over tumorlerinin %5-10 unu olusturur.
Tipik olarak epitelyal over tumdrlerinden ayrilan 3 Ozellikleri vardir. (i) Hastalar
genelde onlu yaglar ve erken yirmili yaslardadir. (i) Cogu tani sirasinda evre 1
hastalia sahiptir, (iii) Kemoterapiye ¢cok hassas olduklari icin ilerlemis hastaligi

olanlar da bile prognoz oldukca iyidir (34).
Disgerminom

Primer over timorlerinin %1-2’sini ve malign germ hacreli over tumdorlerinin
%30-40"In1 olugturmaktadir. Malign germ hucreli timdorlerin en sik gorulenidir. 7 ay ile
70 yas arasi gorulebilirlerse de olgularin %75’i erken treme ¢agdindaki kadinlardir. 10
ile 30 yas arasi gorllen tumorlerin %78’ini olusturmaktadir (34). Gebelikte en sik
rastlanan over malignitesidir. Sonografide, genellikle ekojenik solid veya semisolid

kitleler olarak gorulurler. Ancak, hemoraji ve nekroza bagh kiguk anekoik alanlar da
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icerebilirler. Disgerminomlar %5 oraninda karyotipik olarak anormal gonadli fenotipik
disilerde bulunur (35). Bu grupta siklikla Turner sendromu mozasisizmi, (45X/46XY),
Klinefelter sendromu (46XY erkek psddohermofroditizim) ve Swyer sendromu (46 XY
saf gonadal disgenezi) bulunur. Bu sebeple pelvik kitlesi olan premenarsal
donemdeki hastalarda karyotip belirlenmelidir. (34). Disgerminomlar malign germ
hicreli tUmorler arasinda en sik bilateralite gérulen timaordur (%15-20). Hastalarin
%5’ inde tek veya kluguk gruplar halinde sinsisyotrofoblastlara bagl olarak hCG

yukselebilir. LDH 1-2 nlks olgularin izlenmesinde kullanilabilir.
Endodermal Sinus (Yolk Sak) Tumoru

ikinci en sik gérilen germ hiicreli timéridiir. Genellikle tek tarafli gérilir. Cift
tarafli gorulmesi olgularin ileri evrede oldugunu gostermektedir. Olduk¢ca malign
davranigli olan bu tumor, ¢ok hizli buyime ve intraabdominal yayilim potansiyeline

sahiptir. Yolk saktan kéken alir ve bundan dolayi timor belirteci olarak AFP kullanilir.
Embriyonel Karsinom

Erken adolesan donemde goOzlenen tumorin primordiyal germ hicrelerinden
kaynaklandigi, gelisimin muhtemelen embriyonik veya ekstraembriyonik yapilara
farkhlasmadan o6nce oldugu dusundlmektedir. Overlerin  koryokarsinomasindan
sinsityotrofoblast ve sitotrofoblastlarin yoklugu ile ayirt edilir. Ostrojen sekrete
edebilirler. Boylece psddopuberte prekoks veya irregller kanama seklinde semptom

ve bulgulara sebep olabilirler. Serum hCG ve AFP genelde yuksek saptanir (36).
Poliembriyoma

Overin poliembriyomasi ¢ok nadir gorulen ve yuksek derecede malign bir germ
hicreli neoplazidir. Tum teratomlarin en immatura olarak degerlendirilirler. Yuksek

AFP ve HCG duzeyleri gorilebilir.
Koryokarsinom

Salgilanan yuksek hCG nedeniyle puberte prekoksa neden olabilen az gorulen,
yiuksek derecede malign bir timdrdir. Primer (gestasyonel olmayan) ve sekonder
(gestasyonel) koryokarsinom olarak iki grupta siniflandirilir. Primer ovaryan

koryokarsinom, oldukca agresif seyreden ve saf formlari ender olan, siklikla mikst
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germ hdcreli timorlerin elemani olarak karsimiza cikar. Prepubertal ¢cocuklarda
meme gelismesi, pubik ve aksiler killanma ve uterin kanama seklinde izoseksuel
puberte prekoks bulgularina, Ureme c¢agindaki kadinlarda ise menometrorajiye

neden olabilirler.
immatiir Teratom

Tum malign germ hucreli timorlerin %20’sini olusturur ve bu gruptaki over
kanserine bagli mortalitenin %30’undan sorumludurlar (34). Ortalama 20 yaslarinda
gorulurken olgularin %5’inden azinda gift taraflidir, ancak %10 oraninda diger overde
matlr kistik teratom bulunabilir. Solid veya Kkistik yapidadir. Genellikle kapsuli
rapture edip lokal invazyon yaparlar Mikroskopik olarak her Gi¢ germ tabakasina ait
dokular izlense de immatiir eleman hemen her zaman noroektodermdir. icerdikleri

immatur noral doku miktarina gore grade 1’den 3’e kadar derecelendirilirler.
Mikst Germ Hucreli Tumorler

TUum germ hucreli malignitelerin %10-15’inde iki ya da daha fazla malign germ
hdcreli komponentin bulundugu gorulmektedir. Bunlarin arasinda en sik gorulen
komponent yaklasik %70-80’lik bir oranla disgerminomdur. En sik rastlanan
kombinasyon disgerminom ve endodermal sinds tumaora birlikteligidir. Bunu sirasiyla
immattr teratom, endodermal sinus timort, embriyonel karsinom ve koryokarsinom
izler. (37).

Gonadoblastom

Disgerminoma benzeyen germ hucreleri ile graniloza veya sertoli tUmor

hicrelerine benzeyen gonadal stromal hicrelerden olusan nadi bir timoérdur.

2.1.3. Seks Kord Stromal Tumorler

Tum ovaryan malignitelerin %5-8 ini olusturular. Seks kordlarindan ve over
stroma veya mezenkiminden koken alirlar. Bu tumorler, female hiucre (=granuloza ve
teka) ve male hucre (=sertoli ve leydig) gibi elemanlarin degdisik kombinasyonu ile

olusurlar. Gelistigi hicre gruplarina bagli olarak 6strojen, progesteron, kortizol gibi
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steroid hormon sentezleri ile karakterize, buylk c¢ogunlugu dusuk malignite
potansiyelli veya benign olma orani yuksek, prognozu iyi olan fonksiyonel ovaryan

neoplazilerdir. (38).
Granuloza-Stromal Hucreli Tumorler

Bu grup timorler arasinda grantloza hacreli timorler, tekomalar ve fibromalar
bulunur. Granuloza hicreli timorler disik malignensi potansiyelli timorlerdir.
Nadiren tekomalar ve fibromalar morfolojik olarak malignensi 6zellikleri tasirlar ve bu
durumda fibrosarkoma adini alirlar. Granuloza hucreli timorler genellikle puberte
sonrasi donemde gorilmektedir. Grantloza ve teka hicrelerinin gogunlugu dstrojen
salgilar ancak az bir kisminda androjeniktir. Bu tumorlerin erigkin ve juvenil olmak
uzere iki alt tipi vardir. Cerrahi bu hastalarin yonetiminde halen en etkin tedavidir;
mumkinse relapsda da yapilmalidir. Platin bazli kemoterapi metastatik veya
rekirren hastalikta kullaniir (39). Mikroskopik olarak mikrofolikller patern

tanimlayicidir (Call Exner cisimcigi). Genellikle ilk tani aninda evre | timorlerdir.
Sertoli Leydig Hucreli Tumaorler

Genellikler reproduktif gagda gorultrler. Dusuk grade’li, genellikle tek tarafli ve
hormonal olarak aktif tumorlerdir. Sertoli, Leydig veya her iki hiicre grubunu
icermesine bagh olarak androjen, Ostrojen veya her iki hormonu da salgilayabilen

kompleks timérlerdir. ilk tani aninda genellikle evre I'dedirler.
2.1.4. Metastatik Over Tumorleri

TUm over tumoarlerinin %5-6’s1, diger organlardan metastaz yapan timorler olup,
en sik kadin genital traktindan, memeden ve gastrointestinal sistemden koken alir
(40). Ovarian stromada tasli yuzuk hicrelerinin saptandigi vakalar Krukenberg
timortu olarak adlandirilirlar. Genellikle mide orjinli olmakla beraber bazen
memeden, bagirsaktan veya diger mukoz bez bulunduran organlardan da koken
alabilirler. Metastatik over kanserleri %50 postmenapozal donemde teshis edilir ve
genellikle primer ovaryan kanserlerden daha gen¢ yastaki kadinlarda gorulir. Klinik

bulgular primer over timarlerinden farkh degildir.

15



3. ADNEKSIYAL KITLELERIN TANISI

3.1. Pelvik Muayene

Yilhik pelvik muayene ile asemptomatik erken evre over kanserinin tespit
edilebilme sansi 1/10000°dir (41). Over kanserinin ilk asamada bulundugu overi
bayuttigu duasunulirse postmenapozal donemde palpable over, kanserin belirtisi
olabilir. Rutin pelvik muayene ile az sayidaki asemptomatik olguda, over kanserinden
suphelenilse de, tani i¢cin énemli bir yoldur. Bulgular, kitlenin varhgi, cul-de-sac’da
nodularite ve rektovaginal septumun tutulumudur. Pelvik muayenede solid, bilateral,

fikse, duzensiz sinirli ve blyuk kitleler maligniteyi dugundurar.
3.2. Ultrasonografi

Overlerin degerlendiriimesinde ve adneksiyel Kkitlelerin teshisinde tanisal
etkinligi, duguk maliyeti ve kullanimi kolayhgi agisindan pelvik muayeneden sonra ilk
tercih edilmesi gereken yontem USG dir. Adneksiyel kitlelerin degerlendiriimesinde
daha ayrintili bilgi vermesi ve daha yuksek duyarliliga sahip olmasi nedeniyle
TVUSG, TAUSG'ye tercih edilmektedir. (42). Konvansiyonel TVUSG ve TAUSG ile
sadece anatomi hakkinda bilgi sahibi olunabilir. Bu sisteme renkli Doppler 6zelliginin
eklenmesi ile pelvisin non-invasif hemodinamik incelemesi yapilabilmektedir TUmor
nedeniyle olusan yeni damarlarin tunika mediasi yoktur. Yeni olusan damarlar
tumorun merkezindedir. Ancak tumorun periferinde mikroskopik arteriovendz santlar
vardir. Tum bu degisiklikler disuk direncgli akimin olugsmasina yol agar. Resistans
indeksi (RI) ve pulsatilite indeksi (PI) ise dusuktir. Yapilan calismalar RI'nin 0,4
ve/veya PI'nin 1 den kuglk olmasi halinde malignite riskinin ¢ok yiksek oldugunu
gOstermektedir (43). Ayrica diastol akim egrisindeki normalde olan ¢entigin
kaybolmasi da malignite lehine bir bulgudur.

1991 yilinda Sassone ve arkadaslari malign ve benign timd&rlerin ayriminda
yardimci olmasi icinTVUSG ile morfolojik skorlama sistemi gelistirmiglerdir. Bu
skorlama sisteminde 4 parametre kullaniimaktadir. Bunlar adneksiyel kitlenin
ekojenitesi, duvar kalinligi, i¢c duvarin yapisi ve septanin ozellikleridir. 9 ve Uzerindeki
degerler malignite acisindan stpheli olarak degerlendiriimigtir. Sassone skalasinin

parametrelerinin ayrintisi tablo 2 te goésterilmistir. Skorlama sisteminin duyarlihgi
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%100, 6zgulligu %83, pozitif prediktif degeri (PPD) %37, negatif prediktif degeri
(NPD) %100 olarak bulunmustur (44). 1994 te DePriest ve arkadaslari tarafindan bir
skorlama sistemi daha geligtirilmigtir. Tumor volimu ve kitlenin  morfolojik
gorunumunt birlikte ele alan modifiye morfolojik skorlama sisteminde Sassone ve
ark’'indan farkli olarak septanin Ozellikleri major komponent degildir. Bu yeni
skorlama sisteminin duyarlihigi %89, PPD ise %46 bulunmustur (45). Ayrica Sassone
morfolojik skorlamasi, adneksiyel kitlelerin malignite riskini belirlemede kullanilan

OTI hesaplamasinda kullanilan parametrelerdendir.

Tablo 2. Sassone Ovaryan Morfoloji Skalasi *(72)

Skor ic duvarin Duvar kalinhgi Septa Ekojenite
yapisi

1 Diizguin ince, <3 mm Yok Sonolusent

2 Duzensizlikler Kalin, >3 mm ince, <3 Dusuk ekojenite
<3 mm mm

3 Papillarite >3 Cogunlukla Kalin, >3 Ekojen bir
mm solid mm cekirdekle beraber

dusuk ekojenite

Cogunlukla — — Mikst ekojenite
solid

— — — Yiksek ekojenite

3.3. Tumor Belirtegleri

Tumoér belirtegleri, ilgili timdr veya doku tarafindan Uretilen, biyokimyasal veya
immuanokimyasal yontemlerle hastanin doku, kan veya diger vicut sivilarinda
Olcumleri yapilabilen hormon, enzim, metabolit, immunglobulin veya protein

yapisindaki maddelerdir. Bir tumor belirtecinin ideal olarak degerlendirilebilmesi igin
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o timore spesifik olmali, minimum yanhs pozitif ve yanlis negatif dederlere sahip
olmali, dusuk maliyetli olmali, Olgulebilir seviyelerde salgilanmali, hastaligin

yayginligi ve tedaviye cevabini gosterebilir nitelikte olmahdir.
CA 125

CA 125 ilk defa Bast ve arkadaslari tarafindan 1981 yilinda bulunmus ve bu
tarihten itibaren over kanseri tanisi alan hastalarda yaygin olarak kullaniimaya
bagslanmigtir. (46) Glikoprotein yapida bir antijen olan CA 125, normal yetiskinlerin
¢olomik epiteli, plevra, periton, perikardiyum, bronsiyal ve servikal salgisinda
bulunmaktadir. Normal vyetiskin over dokusunda bulunmazken, epitelyal over
kanserlerinin %80’inde saptanmaktadir (47). CA 125 timoér belirtecinin Klinikte 4
onemli roli bulunmaktadir. Bunlar adneksiyal kitlenin degerlendiriimesi, epitelyal
over tumoru oldugu bilinen bir hastanin sitoreduktif cerrahi sonrasi tedavisinin izlemi,
negatif second look laparotomi yoninden éngdride bulunulmasi ve tedavi sonrasi
naksun belirlenmesidir.

insan viicudunda 20 glinden fazla yarilanma émriine sahip olan belirteg 125.
denemede bulundugundan CA125 adini almistir. CA 125 serum seviyesinin 35
U/ml'nin altinda olmasi normal kabul edilir. ilerlemis evre over kanseri olan kadinlarin
serumlarinda % 80 oraninda yukselmis olarak bulunur (48). Fakat CA 125’in tarama
testi olarak kullanimi icin bazi sinirlamalar vardir. Erken evre over kanserlerinin
%50’sinden azinda yukselmis olarak bulunur (49). Ayni zamanda serum CA 125
yuksekliginin over kanserinde spesifisitesi dusuktur. Birgok benign ve baska malign
nedenlerden dolayl da yukselebilir. CA 125 dizeyini ylukselten nedenler Tablo 3.’de
gorulmektedir

Adneksiyel kitlesi bulunan postmenapozal kadinlarda CA-125 pozitifligi (> 35
U/ml) % 80 oraninda maligniteye isaret etmektedir. Ayni grupta CA-125 <35 U/ml ise
kitlenin malign olma ihtimali %15’e inmektedir. CA-125 ultrason ile kombine
edildiginde veya seri olarak takip edildiginde daha yuksek 6zgullik elde edilebilir
(50).
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Tablo 3 CA125 dizeyini yikselten durumlar

Benign Malign
Endometriozis Meme kanseri
Miyomlar Pankreas kanseri
Pelvik inflamatuar hastaliklar Kolon kanseri
Adenomyozis Akciger kanseri
Fonksiyonel over Kkisti Endometrial kanser
Gebelik

Menstruasyon

Trofoblastik hastalik

Peritonit

Abdominal cerrahi
Pankreatit
Pnémoni

Hepatit

Siroz

HE 4 ( Human Epididymal protein 4)

HE4 25 kDa agirhiginda bir proteindir ve epididimal sekretuar protein E4’Un
prekursorudir. HE4 2 asidik protein kiimesinden ve bir 4 disulfid ¢ekirdekten olusur.
HE4 geni proteaz inhibitorleri ailesindendir. WFDC2 olarak bilinen gen bir dizi l6kosit
proteaz inhibitorinin yapisina benzemesi nedeniyle dogal immunitede rolli oldugu
disunilmektedir. Oncelikli olarak genital sistem ve (st solunum yollarinda ekprese
olur. Normal over dokusunda HE4’Un minimal bir Gretimi vardir. Wang ve ark ve
sonrasinda yapilan birgok calismada HE4 ekspresyonunun ovaryen kanserlerde
yukselmis oldugu gosterilmistir (51).

Moore ve ark 2008 yilinda yaptiklari ¢alismada 67 over kanserli ve 166 benign
over Kitleli hastalarda birgok belirte¢ degerlendirilmistir. HE4, calisilan tim diger
belirteclere gore %72.9 ile en yuksek duyarlihiga sahipti ve 6zgulligia %95 bulundu.
Normal serum CA 125 dizeyli over kanserli hastalarin yarisindan fazlasinda HE4

degeri yukselmis saptandi. Tersine yuksek CA125 dizeyli benign over Kkitleli
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hastalarin HE4 dizeyleri normal bulundu. Ancak CA125’in, HE4 ile birlestiriimesi
sonucu % 95 Ozgullik saptanmig olup duyarlilikta % 43.3 ten % 76.4 e varan bir
yukselme gorulmustir. Over kanserinin mortalite ve morbiditesini etkileyen en dnemli
faktorlerden olan erken evrede kanseri yakalama basarisinda ise HE4 evre 1 over
kanserinde anlamli olarak CA 125'ten daha yuksek 6zgullige sahipti. Fakat bu
calismada az sayida evre 1 vaka olmasi bu bulgunun degerini sinirlamaktadir (52).

Drapkin ve ark calismalarinda HE 4 proteinindeki artisin over kanserinin
histolojik tipine gore degisebildigini gostermistir. HE 4 proteini endometrioid over
kanserinde %100, serdz tipte %93 oraninda yukselirken berrak hucreli tipte %50,
musindz tipte %0 artmaktadir (53).

Moore ve arkadaslarinin 2012 de benign adneksiyel kitleli 1042 kadin hastayla
yaptigi calismada HE4 Un CA125 e gore ¢ok daha az yukselme goOsterdigini
saptamiglardir (54).

Galgano ve ark yaptiklari calismada,175 yetiskin insan timor serisinde HE4 gen
ekspresyonunun en yuksek oranda ovaryen serdz kanserlerde oldugu izlenmistir.
Bununla beraber HE4’Un serolojik bir timoér marker ya da gen-temelli tedavide hedef

olarak kullanilabilecegi 6ngoralmustar (55).

3.4. indeksler
3.4.1. ROMA

Pelvik kitlesi bulunan kadinlarda malignite riskine gore siniflama konusunda
yeterli protokoller olmamasi nedeniyle Moore ve arkadaslari tarafindan 2008 de ¢ok
merkezli bir klinik calisma sonrasi ROMA olusturulmustur (52). HE4 ve CA 125 ile
edilen sonuglar ve hastanin menapoz durumu dikkate alinarak yeni bir indeks degeri
elde edilmigtir. Moore ve ark. epitelyal over kanserli vakalarin %94’inde ROMA
indeksi kullanilarak dogru tani kondugunu bildirmiglerdir. Bu sayede kadinlari dusuk
risk ve yuksek risk grubu seklinde siniflandirmak mamkdn olmustur. Premenapozal
ve postmenapozal hastalarda ayri sekilde prediktif indeks hesaplandiktan sonra

ongorulen olasilik degeri olan ROMA hesaplanir.
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Predictive Index (PI) -12.0 + 2.38XLN[HE4] + 0.0626xLN[CA

(Premenapozal kadinlar) 125]

Predictive Index (PI) -8.09 + 1.04XLN[HE4] + 0.732XLN[CA
(Postmenapozal kadinlar) 125)

Ongoriilen olasilik (PP) ROMA exp(PI) / [1 + exp(PI)] *10

Malignite igin ylksek riskli grubun tahmini olasilik esik degeri premenapozal
hastalarda %13.1 postmenapozal hastalarda %27.7 olarak belirlenmistir. Bu esik
degerlere gore premenapozal hastalar ve postmenapozal hastalarda sirasiyla
0zgullik %76.5, %92.3 6zgullik ise %74.8 , %74.7 olarak bulunmustur.

2011 de Martina Montagana ve arkadaslarinin ltalya da yapmig oldugu bir
calismada 13 benign vakadan olusan post-menapozal gruptaki hastalari ROMA
yontemiyle 84.6%  6zglllukle  disuk riskte  de@erlendirilmisti. ~ ROMA
siniflandirmasiyla 40 epitelyal over kanseri hastasinin 33 tanesi %82.5 oranla yuksek
riskte siniflandirilmistir (56). 2011 Mart ayinda Kore'de 78 i over kanseri olan 159
adneksiyel kitleli hasta ve 224 saglikli kontrol grubuyla yapilan ¢alismada ROMA
indeksi kullanilarak hastalar dusuk ve ylUksek risk gruplarina %87.5 6zgullik ve

%93.8 6zgulluk ile ayrimislardir (57).
3.4.2.RMI

Adneksiyel kitlelerde malignite Oongdrmede kullanilan morfolojik skorlama
sistemlerinin tek baglarina kullaniminin etkinligi, malign ve benign timoarlerin birbirleri
ile ortak Ozellikler gosterdigi durumlarda belirgin  olarak azalmaktadir.
Degerlendirmeyi yapan kigilere gbére de farkliik gdstermesi ve klinikte kullanim
kisittamalari olmasi nedeniyle daha kolay uygulanabilen ydntemlere ihtiyag
duyulmustur.

Jacobs ve arkadasglari 1990 yilinda asamali lojistik regresyon analizi kullanilarak
RMI denilen malignite risk indeksini gelistirmislerdir (58). Adneksiyel kitlelerde malign
benign ayriminda kullanilan bu indekste ultrason bulgulari (U) , menapoz durumu
(M) ve serum CA 125 degeri kullaniimaktadir. RMI hesaplanmasi [M] x [U] x [CA-
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125] formalu ile yapilmaktadir. Menapoz skoru (M), hasta eger premenapozal ise 1,
postmenapozal ise 3 degerini almaktadir. Serum CA-125 degeri formule dogrudan
eklenmektedir. Ultrason skorunun hesaplanmasi i¢in 5 major USG bulgusu
degerlendirilir. Bunlar multilokuler kist varligi, kist iginde solid alan varligi, metastaz
varhgi, batinda asit varligi ve bilateral lezyon varligi bulgularidir. Her birinin varhgi
halinde 1 puan eklenmektedir. Ultrason skoru hicbiri izienmezse 0 puan, biri izlenirse
1 puan, iki ve daha izlenirse 3 puan verilir ve formulde hesaplamaya katilir.

Jacobs ve arkadaslari RMI esik degerini 200 olarak belirlemiglerdir. Adneksiyel
kitle nedeniyle opere edilen 143 kadini igceren populasyonda duyarlilik %85.4,
0zgullik %96.9 olarak saptanmigtir. RMI nin U¢ ayri parametre ile ayri ayri
kargilastirildiginda, daha yuksek duyarlilik ve 0Ozgullige sahip oldugunu
hesaplanmigtir; RMI>200 olan hastalarda over kanseri riski normal populasyondan
42 kat fazla bulunmakta iken, RMI<200 olan hastalarda ise normal populasyonun
0,15 kati kadar olmaktadir. Jacobs ve ark’i, primer cerrahi girisimin over kanseri
prognozundaki 6nemini goz onunde bulundurarak RMTI'nin Klinikte kullaniminin
sagkalimin artmasi ile sonuclanacagini 6ne surmuglerdir (58). Tingulstad ve ark’i
ultrason skoruna 1996'da 0, 1, 4 (59) ve ardindan 1999’da 0-1 yerine 1 ve 3 (60);
menapoz skoruna 1 ve 4 gibi farkli degerler vererek daha degisik sonuclar elde
etmeyi beklemiglerse de istatistiksel anlamda Jacobs ve ark’inin ¢galismasindan ¢ok

farkh bir sonug ortaya koyamamiglardir.
3.4.3. OTI

Ovaryan timor indeks hastanin yasi ve spesifik ultrason belirteglerinin biraraya
getirilmesi ile olusturulmus olup, supheli adneksiyel kitledeki malignite potansiyelini
ongormede kullaniimaktadir. 1999 vyilinda Twickler ve arkadaslari tarafindan
adneksiyel kitlesi bulunan 304 kadin degerlendiriimig, paramatreler formularize
edilerek sabit bir OTI degeri ve buna bagl malignite olasilik yizdesi bulunmustur
(61). Toplum tabanli bir ¢alisma sonrasi olusturulan OTI degeri su formulle

hesaplanmaktadir:
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OTI degeri : yas [yil] + ovaryan volum [mL] + Sassone morfoloji skalasi [1-15] +
([-10] x PI) + santral ya da septal damar lokalizasyonu [+10], periferal lokalizasyon
[-10] + intense eko [-10]

0.91 lik ROC degeriyle OTI nin supheli adneksiyel kitlelerin ayriminda yardimci
olmasi planlanmistir. Bu skorlama sisteminin en belirgin zayif yona, ilgili kurumsal
merkezde gelistiriimis olmasi ve farkli bir populasyonda uygulandiginda ayni sekilde
dogru sonuglar vermemesidir. OTI igin keskin bir egsik deger belirlenmemis olup
malignite olasihgini gosteren toplum tabanl lojistik regresyon modeli daha uygun
gOrulmustir. Hesaplanan OTI degerine karsilik gelen malignite riski ylzdeleri Tablo

4 te gosterilmektedir.

Tablo 4 OTI ye Bagh Malignite Olasilik Degerleri

OTI % OTI % OTI %
19 2 63 33 82 66
28 4 65 37 83 68
34 6 66 38 84 69
39 8 67 40 86 72
42 10 68 42 87 74
45 12 69 44 89 77
47 14 70 45 90 78
50 16 71 47 92 80
52 19 73 51 94 82
53 20 74 53 96 84
55 22 75 54 98 86
57 25 76 56 100 88
58 26 77 58 103 90
59 27 78 60 107 92
61 30 79 61 111 94
62 32 81 65

23



GEREG VE YONTEM

Bu galisma Celal Bayar Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri KoordinatorlGgi
Fonu tarafindan 2011-054 nolu proje ile desteklenmis olup, Celal Bayar Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul onayi almistir. Kasim 2011-Eylul
2012 tarihleri arasinda Celal Bayar Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
jinekoloji poliklinigine bagvurup supheli adneksiyel kitle nedeniyle opere edilen
hastalar calismaya dahil edilmigtir. Arastirmaya 18 yas Uzeri tek veya ¢ift tarafli 3 cm
Uzerinde adneksiyel kitlesi olan ve 6nceden tanisi konmus over, tuba ,endometrium
ya da serviks malignitesi olmayan hastalar dahil edilmistir. Bu hastalara galisma ile
ilgili bilgilendirme yapilmis ve onay veren hastalardan onam formu alinmistir. Yas ve
menapozal durumu sorgulanan hastalarin klinik muayeneleri yapildiktan sonra
hastalara TVUSG ve Doppler USG yapilmistir. Ultrasonografi igin Voluson 730
Expert (GE Medical Systems, Austria) cihazi kullaniimistir. Operasyon 6ncesi CA125
ve HE4 belirteclerinin c¢aligiimasi i¢in kan ornekleri alinmigtir. Hastalarin tamami
elektif kosullarda operasyona alinmigtir. Operasyon sirasinda endometrioma ya da
fonksiyonel kist gibi makroskopik olarak benign oldugu dusunulen olgular hari¢
digerlerine frozen/section analizi yapiimistir. Kitlenin benign ya da malign olmasina
gbre operasyon konservatif ya da radikal olarak yapilarak malign olan hastalara
evreleme cerrahisi yapilmigtir.

Hastalardan operasyon oOncesi hazirlik doneminde vyapilan rutin tetkikler
sirasinda CA125 ve HE4 belirteglerinin calisiimasi icin kan érnegi alinmigtir. Kanlar
Vacutte® marka jelli tipe 8 ml miktarinda venéz tam kan olarak alinip 4 saat
icerisinde 4000 rpm de 10 dk santrifij edildi. Hasta serumlari galigilacaklari slreye
dek -20 derecede saklanmistir. Serum orneklerinde HE4 (Human Epididymal Protein
4) duzeyleri ELISA yontemi ile ticari kit (Quantikine, Minneapolis, U.S.A.) ile
calisilmistir. Kite ait intra-assay varyasyon katsayisi (CV) degerleri 470 pg/mL
konsantrasyonda %2.4, 1278 pg/mL konsantrasyonda %?2.8, 2448 pg/mL

konsantrasyonda %3.5 olarak hesaplanmistir. inter—assay CV degerleri, 476 pg/mL
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konsantrasyonda %05.5, 1408 pg/mL konsantrasyonda %5.6 ve 2731 pg/mL
konsantrasyonda %5.9 olarak hesaplanmistir. HE4 degerleri pMol/L cinsine 0,0045
olan degisim faktoruyle carpilarak ROMA hesaplamasinda kullanilmak amaciyla
donusturalmustar.  Serum  orneklerinde  CA125 diuzeyleri  kemiliminesans
imminoassay analiz yontemi ile orijinal kitlerle otoanalizérde (Beckman Coulter
Unicel DXI 800 ,Brea, California, ABD) analiz edilmistir. CA125 ic¢in analiz intra-
assay CV degerleri; 23.6 U/mL konsantrasyonda 1.7, 74.7 U/mL konsantrasyonda
1.3, 740.9 U/mL konsantrasyonda 2.1, 2961,8 U/mL konsantrasyonda 2,4 olarak
hasaplanmistir. inter-assay CV degerleri 23.6 U/mL konsantrasyonda 6.0, 74.7
U/mL konsantrasyonda 5.1,740,9 U/mL konsantrasyonda 4,4, 2961.8 U/mL

konsantrasyonda 3.3 olarak saptanmistir.

ROMA Hesaplamasi

ROMA hesaplamasi i¢in hastanin menapozal durumu, CA125 ve HE4 degerleri
kullaniimistir (52). Oncelikle premenapoz ve postmenapoz hastalar igin ayri prediktif
indeksler hesaplanmis olup bu indeksler o6ngoérulen olasilik hesaplamasinda
kullanilarak ROMA degeri elde edilmistir. Premenapozal (Pl) = -12.0 + 2.38 x
LN[HE4] + 0.0626XLN[CA 125] Postmenapozal (Pl) = -8.09 + 1.04xLN[HE4] +
0.732xLN[CA 125], formulluyle Pl degerleri hesaplandiktan sonra éngorilen olasilik
olan ROMA degeri “ exp(Pl) / [1 + exp(Pl)]x10” seklinde hesaplanmaktadir.
Hastalarin ovaryan malignite agisindan yuksek riskli olarak tanimlanmasi igin esik
deger premenapozal hastalarda %13.1 postmenapozal hastalarda %Z27.7 olarak

belirlenmistir.

RMI Hesaplamasi

RMI hesaplamasinda hastanin menapoz durumu ,CA125 de@eri ve ultrason
bulgulari kullaniimigtir. RMI = US x menapozal durum x CA125 formdulayle
hesaplama yapilmistir. Menapoz skoru (M) belirlenirken dogal menapoza giren
hastalar icin en az 1 yil amenore, daha 6nce histerektomi gegiren hastalar iginse 50
yas ve Uzerinde olma sarti aranmistir. Menapozal durum skorlanirken premenapozal

olgulara 1, postmenapozal olgulara 3 puan verilmigtir. Ultrasonografik incelemede

25



Jacobs ve arkadaglarinin o6nerdigi skorlama sistemi kullaniimistir. Multilokularite,
bilateralite, solid alan varhgi, intraabdominal metastaz dusundurecek bulgu varligi ve
batinda asit varlig1 degerlendirilip her biri i¢in bir puan verilmigtir. Ultrason skoru (U),
bu kriterlerden higbirini tagimayan kitleler igin O; birini tasiyanlar i¢in 1, 2 ve daha
fazla kriteri tasiyanlar icin 3 olarak hesaplanmistir. Esik deder olarak Jacobs ve

arkadaslari tarafindan RMI igin belirlenen 200 degeri baz alinmistir (58).

OTI Hesaplamasi

OTI degerinin hesaplanmasi igin yas bilgisinin alinmasinin yani sira hastaya
TVS ve doppler USG yapilmigtir. Over volumul, Sassone skalasi igin Kkitlenin
morfolojik 6zellikleri ve Doppler ile kitledeki kanlanmanin PI(S-D/average velocity)
degeri Olculup kan akiminin lokalizasyonu degerlendirilmigtir. Bu bulgular OTI
hesaplanmasi igin belirlenen; yas [yil] + ovaryan volum [mL] + Sassone morfoloji
skalasi [1-15] + ([-10] x PI) + santral ya da septal damar lokalizasyonu [+10],
periferal lokalizasyon [-10]+ intense eko [-10] formuline yerlestirilerek OTI degeri
belirlenmistir. Bu degerin karsilik geldigi olasilik yuzdesi Twickler ve arkadaslar
tarafindan toplum tabanl regresyon modeline uygun olarak olusturulmus olan
tablodan yararlanilarak bulunmustur. Calismamizda adneksiyel kitlelerin her ug¢
indekse gore malignite riskleri belirlenmigtir. Buna gore her U¢ indeksin duyarlihgii,
ozgulligu, pozitif ve negatif belirleyicilik degerleri saptanip malignite risk skorlari

kargilagtiriimistir.

istatistiksel Analiz

Arastirmada elde edilen veriler, SPSS 17.0 ve MedCalc programinda
olusturulan veri tabanina girilmis ve istatistiksel analizleri yine ayni programlar ile
yapilmistir. Surekli degiskenlerin ve alt gruplarina ait ortalama, standart sapma,
medyan, min ve max degerleri, sinifsal degiskenlerin frekanslari ve yuzdeleri
sunulmustur. Sdrekli degiskenlerin tumd ve alt gruplarinin normal dagilima
uygunlugu arastiriimistir. Gerek grafiksel arastirma gerekse normallik testleri ve
ornek c¢api g6z onunde bulundurularak degiskenlerin tUminin normal dagilima

uymadigina karari verilmistir. Normal dagilim gosteren veriler igin parametrik testler,
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Student t testi, normal dagilmayan sayisal veriler igin non-parametrik test, Mann-
Whitney U testi ile yapilmistir. Siniflanmis degdiskenler acgisindan vyapilan
kargilagtirmalarda Ki-kare test yontemlerinden yararlaniimistir. Tum testler %95
guven duzeyinde ¢ift tarafli olarak yapilmis, alfa hata payi 0,05 olarak belirlenip, p
degeri 0,05 degerinden kiguk oldugu durumlarda gruplar arasi fark istatistiksel
olarak anlamh kabul edilmistir. Tanisal test olarak kullanilan testlerde ideal cut-off
degerlerini belirlemek ve bu degerlerdeki duyarlilik ve 6zgulluk degerlerini belirlemek

icin MedCalc programinda ROC analizi yapilmig ve grafikler olusturulmustur.
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BULGULAR

Calismamizda Kasim 2011-Eylul 2012 tarihleri arasinda Celal Bayar
Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum jinekoloji poliklini§ine bagvurup stpheli
adneksiyel kitle nedeniyle opere edilen 51 hasta de@erlendiriimistir. Hastalarin
demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 5 te gdsterilmektedir. Hastalarin ortalama yas
degeri 45.8 + 16.0 (18-81), ortalama gebelik sayisi ise 2.7 £ 1.9 (0-7) dir. Olgularin
31'i (%60,8) premenapozal, 20’si (%39,2) ise postmenapozal doénemdedir.
Hastalarin vucut kitle indeksleri degerlendirildiginde, 17 (%33.3) hastanin 24 (n
altinda, 19 (%37,3) hastanin 24-30 arasinda, 12 (%23,5) hastanin ise 30 un Uzerinde
vucut kitle indeksine sahip oldugu goérdimustar. Olgularin 9’'u (%17,6) sigara icerken
42 (%82,4) olgu sigara icmemektedir. Caligmadaki tum olgularin 7 sinde (%13,7)
aillede meme ve over kanseri Oykustu bulunurken 44 (%86,3) olguda ise
bulunmamaktadir. Calismaya alinan hastalardan 41 tanesinde (%80,4) unilateral
kitle varken 10 (%19,6) hastanin bilateral kitlesi bulunmaktadir. Calismamizdaki
olgularin cerrahi sonuclari degerlendirildiginde hastalarin 25’ine (%49) TAH+BSO,
15’'ine (%29.4) USO, 6’sina (%11.8) TAH+BSO+Evreleme cerrahisi ve 5’ine de
(%9.8) kistektomi yapilmistir. 4 olguya laparoskopik, 47 olguya laparotomik cerrahi
uygulanmistir (Tablo 5).

Calismamizdaki olgularin 14 tanesine frozen section gerekli gérilmemistir. Bu
olgularin 8 tanesi endometrioma,2 tanesi paratubal kist, 1 tanesi folikil kisti, 1 tanesi
matur kistik teratom, 1 tanesi seroz kistadenom, 1 tanesi de musinoz
kistadenokarsinom gelmistir. Frozen section istenen olgularin ise %86.4 (32) kadari
benign, %10.8 (4) kadari malign, %2.7 (1) si ise borderline olarak belirtilmigtir.

Histopatolojik degerlendirmeye gore 43 olgu benign, 2 olgu borderline, 6 olgu
malign olarak sonucglanmistir. Borderline tumorlerde yaklasim malign gibi
oldugundan borderline tumorler malign grubunda incelenmigtir. Calismadaki

olgularin histopatolojik incelemeleri sonucu Tablo 6 da sunulmaktadir. Benign
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kitlelerin 11’i (%.25.6) endometrioma, 9 tanesi (%20.9) matur kistik teratom, 5 tanesi
(%11.6) seroz kistadenom, 5 tanesi (%.11.6) 3’0 (%6.9) follikal kisti, 3’0 (%6.9), 3
tanesi (%6.9) musindz kistadenom, 2 tanesi (%4.6) sertz kistadenom, 2 tanesi
(%4,6) paratubal kist,. 2 tanesi (%4,6) sertz kistadenofiborom, 1 tanesi (%2,3) 1
tanesi (%2.3) struma ovari, 1 adet (%2,3), 1 adet (%2.5) Brenner timori ve 1 adet
(%2.3) korpus hemarojikum tanisi almigtir. Malign olgular; 2 (%25) muisin6z
kistadenokarsinom, 1 (%12.5) serdz kistadenokarsinom, 1 (%12.5) endometrioid
adenokarsinom, 1 (%12.5) berrak hucreli karsinom ve 1 (%12.5) endometrioid ve
berrak hucreli karsinom olarak siniflanmigtir. 2 olgu (%25) ise borderline sertz
kistadenom tanisi almigtir. Benign ve malign hastalarin kesin patoloji sonuglarina

gore siniflandirilmasi Tablo 6 da verilmigtir.

Tablo 5. Calismamizdaki olgularin demografik, klinik ve cerrahi 6zellikleri

Yas (ort. + SS) 45.8 + 16.0 (18-81)
Gebelik sayisi (ort. + SS) 2.7+1.9(0-7)
Menapozal durum (sayi, ylzde)

Premenapoz 31 (60.8)

Postmenapoz 20 (39.2)
VKi (sayl, ylzde)

<24 kg/m2 17 (35.4)

24-30 19 (39.5)

>30 12 (25.0)
Sigara i¢imi (say1, ylizde)

Var 9 (17.6)

Yok 42 (82.4)
Ailede over-meme kanseri dykusu (sayi, yuzde)

Var 7 (13.7)

Yok 44 (86.3)
Kitle (sayi, yuzde)

Unilateral 41 (80.4)

Bilateral 10 (19.6)
Cerrahi yolu (sayi, yuzde)

Laparoskopi 4 (7.8)

Laparotomi 47 (92.2)
Cerrahi (sayi, ylzde)

TAH+BSO 25 (49)

uso 15 (29.4)

TAH+BSO+Evreleme cerrahisi 6 (11.8)

Kistektomi 5(9.8)
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Calismadaki olgularin histopatolojik tanilarina gére benign ve malign olarak ayrimi,
demografik ve Klinik 6zellikleri Tablo 7 de gosterilmistir. Benign hastalarin yas
ortalamasi 44.27 + 14.9 iken malign hastalarin yag ortalamasi 55.25 + 17.16 olarak
bulunmustur ve malign olgularin istatistiksel olarak daha ileri yasta oldugu gorulmuastur
(p = 0.029). Benign hastalarin gebelik sayisi ortalamasi 2.87 + 2.02 iken malign
hastalarin 2.25 + 1.75 dir (p=0.347). Calismamizdaki olgularin benign over kitlesi
olanlarin %67.4’4G premenapozal donemde iken %25’'i postmenapozal donemdedir.
Buna karsilik malign over kitlesi grubundaki olgularin %75’i postmenopozal, %32.6’sI
ise premenapozal donemde idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p =
0.011). Benign over kitlesi olan olgularin 6’sinin (%14) ailesinde meme ve over kanseri
oykusu bulunurken, 37’sinin (%86) ailesinde bu kanserleri olan aile bireyleri
bulunmamakta idi. Malign over kitlesi olan 8 kadinin 1’inde (%12.5) ailesinde kanser
oykusu varken 7’sinde (%87.5) yoktur. Bu calismada ailede meme ve over kanser
Ooykusu olmasi acisindan benign ve malign over kitlesi olan olgular arasinda fark
bulunmamistir. Sigara icme orani agisindan degerlendirildiginde benign kitlesi olanlarda
sigara kullanan olgu sayisi 9 (%20.9) iken 34 (%79.1) kisi sigara kullanmamaktadir. 8
malign hastanin hicbirinde sigara icme Oyklsl bulunmamaktadir. Sigara kullanimi
acisindan da istatistiksel anlamda fark bulunmamustir. Viicut kitle indeksi (VKI) benign
ve malign hastalarda ayri ayri degerlendirildiginde benign hastalarin VKI ortalamasi
26.3+50 iken malign hastalarin VKI ortalamasi ise 29.5+7.59 olarak bulunmustur ve
istatistiksel olarak aralarinda anlamh fark saptanmamistir. VKi degerleri <25, 25-29.9,
230 olarak ug¢ ayri kategoride incelenmigtir. 25 in altindaki degerler normal, 25-29.9
araligi fazla kilolu, 30 ve Uzerindeki degerler ise obez olarak degerlendirilmigtir. Benign
hastalarin 15 (%34.9) i normal, 19 (%44.2) u fazla kilolu, 9 (%17.6) u obez olarak
bulunmustur. Malign hastalardan 3 (%37.5) tanesi normal kilolu, 2 (%25) tanesi fazla
kilolu, 3 (%37.5) tanesi de obez olarak degerlendiriimistir. Hastalarin VKi ne gére
siniflandinimasi sonrasinda da malign ve benign hastalar arasinda anlamh fark

bulunmamigtir
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Calisma grubundaki over kitleleri lateralite agisindan degerlendiriimis ve benign
kitlelerin 35 tanesinde (%81.4) unilateral 8 tanesinde (%18.6) ise bilateraldir. Malign
kitlelerde ise 6’si (%75) unilateral 2’si (%25) ise bilateraldir. Benign ve malign

kitlelerde lateralite agisindan da anlamli fark izlenmemisgtir.

Calismamizda malignite indekslerinde kullanilmak amaciyla galismaya alinan
olgularin serumunda CA125, HE4 degerleri ¢alisiimistir. Benign hastalardaki CA125
degeri ortalamasi 38.041 = 47.13, malign hastalardaki ise 321.13 + 325.19 olarak
saptanmigtir (P: 0.004). HE4 ortalama degerleri benign olgularda 48.3 + 9.7 malign
olgularda 70.5 = 3.4 bulunmustur (P: 0.001).CA125, HE4 belirteclerinin ve malignite
indekslerinin benign ve malign hastalardaki ayri ayri degerleri Tablo 8 de
gOsterilmektedir. Belirteglere ROC analizi uygulanmistir. CA 125 icin cut-off degeri
>60.3 IU/ml ise duyarhhidr % 87.5 (%95 ClI, 47.4-97.9), 6zgulligu %83.07 (%95 CI;
69.3-93.2) bulunmustur.

Tablo 6. Calisma grubundaki adneksiyal kitlelerin histopatolojik tanilarina gére dagilimi

Histopatoloji Sayi (%) Histopatoloji Sayi (%)
Benign Malign
Endometrioma 11(25,6) Misindz 2 (33.3)
Matur Kistik teratom 9 (20,9) kistadenokarsinom
Serdz kistadenom 5(11.6) Serdz kistadenokarsinom 1(16.6)
Folikdl kist 5(11.6) Endometrioid 1(16.6)
Musin®z kistadenom 3(6,9) adenokarsinom
Serfz kist 3(6,9) Berrak hiicreli karsinom 1(16.6)
Paratubal kist 2 (4,6) Endometrioid ve berrak 1(16.6)
Ser0z kistadenofibrom 2 (4,6) hicreli karsinom
Struma ovari 1(2,3) Borderline
Benign Brenner TUmoru 1(2,3) Borderline serdz 2 (100)
Korpus hemarojikum 1(2,3) kistadenom
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Tablo 7. Adneksiyal kitleli hastalarin 6zellikleri

Benign Malign P degeri
(n=43) (n=8)
Yas 44.27 £ 14.91 55.25+17.16 0.029
Gravida 2.87 £2.02 225+ 1.75 0.347
Menapozal durumu
Premenapoz 29 (%67.4) 2 (%25) 0.011
Postmenapoz 14 (%32.6) 6 (%75)
Ailesel kanser dykisu
Var 6 (%14) 1 (%12.5) 0.914
Yok 37 (%86) 7 (%87.5)
Sigara kullanimi
Var 9 (%20.9) 0 (%0) 0.158
Yok 34 (%79.1) 8 (%100)
VKIi 26.3+50 29.5+7.59 0.247
VKi siniflama
<25 : normal 15 (%34.9) 3 (%37.5)
25-29.9: fazla kilolu 19 (%44.2) 2 (%25) 0.636
230 obez 9 (%17.6) 3 (%37.5)
Unilateralite 35 (%81.4) 6 (%75) 0.679
Bilateralite 8 (%18.6) 2 (%25)
Tablo 8. Tumor belirtecleri ve malignite indekslerinin sonuglari
Benign Malign P
(n=43) (n=8) degeri
CA 125 degeri (ort £ SD)(U/mL) 38.041 +47.13 321.13 £ 325.19 0.004
HE4 degeri (pMol/L) 48.3+9.7 70.5+3.4 0.001
ROMA degeri 7.95+6.07 45.37 £ 24.17 0.001
ROMA
Dusuk risk (say1, %) 41 (95.3) 1(12.5) 0.001
Yuksek risk (sayi, %) 2(4.7) 7 (87.5)
RMI degeri
Ort + SD 29.23 +44.48 1883 + 80 0.001
<200 43 (%100) 1 (%12.5)
>200 0 (%0) 7 (%87.5)
OTI
Ort+ SD 27.06 + 39.86 80.12 + 37.85 0.001
<35 37 (%86.04) 0 (%0)
>35 6 (%13.96) 8 (%6100)
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Calismamizda HE4 icin ROC analizi yapildiginda 58.5 esik degeriyle %100
duyarllik %88.4 6zgullik saglanmigtir (Sekil 1).

HE4
100 |-
- Sensitivity: 100,0
- Specificity: 88,4
L Criterion : >58,5533
80 J—
60
40
20F
0 |||||

0 20 40 60 80 100
100-Specificity

Sekil 1. Adneksiyel kitlelerde HE4 degerinin >58.5 olarak cut-off degeri

belirlendiginde olugan duyarlilik ve 6zgullik oranlar

Malignite riskini 6ngérme amacli CA125 ve HE4 dederlerinin menapoz durumu
bilgisi de kullanilarak yapilan hesaplama sonucu bulunan ROMA degeri, belirlenmis
olan formulle hesaplanmistir. Malignite i¢in ylksek riskli grubun tahmini olasilik esik
degeri olarak Moore ve arkadaslarinin 2008 de yaptiklari ¢calismada belirledikleri
premenapozal hastalarda %13.1 postmenapozal hastalarda %27.7 degerleri
alinmigtir (52). Calismamiza gore ROMA dederinin premenapozal hastalarda
ortalama degeri 7.95 + 6.07., postmenapozal hastalarda ortalama degeri 45.37 +
24 .17 dir (P:0.001). ROMA degeri kullanilarak hastalar disuk ve yuksek risk olarak
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ayrilmigtir. Benign hastalarin 41 (%95.3) tanesi ROMA indeksine gore duslk riskli
olarak degerlendirilirken 2 (%4.7) tanesi de yuksek riskli olarak degerlendirilmistir.
Malign hastalarin ise ROMA indeksine gore 1 (%12.5) i dusuk riskli, 7 (87.5) si ise
yuksek riskli olarak bulunmustur. Yapilan ROC analizine gére ROMA esik degeri 10
olarak alindiginda duyarlilik %100, 6zgullik %90.7 olarak bulunmustur (Sekil 2).

ROMA
100
- Sensitivity: 100,0
- Specificity: 90,7
B Criterion : >10
80
60
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20H
0'...|...|...|...|...|

100-Specificity

Sekil 2. Adneksiyel kitlelerde ROMA indeksinin >10 cut-off degeri
belirlendiginde olugan duyarlihk ve 6zgullik oranlar

Malignite 6ngorusu icin kullanilan diger bir indeks olan RMI hesaplamasinda
hastanin menapoz durumu ,CA125 degderi ve ultrason bulgulari kullaniimistir. RMI =
US x menapozal durum x CA125 formullyle hesaplanmistir. RMI yi gelistiren Jacobs
ve arkadaslari tarafindan RMI>200 olan hastalarda over kanseri riski normal

popillasyondan 42 kat fazla bulunmakta iken, RMI<200 olan hastalarda ise normal
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populasyonun 0,15 kati kadar bulunmustur (58). Calismamizda benign hastalarda
RMI ortalama degeri 29.23 + 44.48 malign hastalardaki ortalama deger ise 1883 +
80 olarak saptanmistir (P: 0.001). Benign hastalarin tumid RMI e gore <200
degerinde cikmistir (P:0.001). Malign hastalarin 7 (%87.5) tanesinde RMI >200
bulunurken kalan 1 (%12.5) tanesinde RMI <200 olarak degerlendirilmistir. RMI icin
yapilan ROC analizinde 170.3 esik degeri alindiginda duyarliik %87.5, 6zgullik
%100, olarak saptanmistir (Sekil 3).

RMI

100}
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Sekil 3. Adneksiyel kitlelerde RMI degerinin >170.3 olarak cut-off degeri

belirlendiginde olugan duyarlilik ve 6zgulluk oranlar

Maligniteyi 6ngdérmede faydalanilan diger bir indeks ise ultrasonografik
kriterlerin ve hasta yasinin kullanildigi OTI dir. Yapilan ROC analizi ile OTI nin esik
degeri icin 35 sinir belirlenmistir (Sekil 4). 35 degeriyle OTI nin duyarhligr %100,
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0zgulligl %86 bulunmustur. Calismamizdaki tim benign hastalarda OTI ortalama
degeri 27.06 £ 39.86.ikken tum malign hastalarda OTI degeri 80.12 + 37.85 dir
(P:0.001).

OTI _degeri
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Sekil 4. Adneksiyel kitlelerde OTI degerinin >35 olarak cut-off degeri

belirlendiginde olugan duyarlilik ve 6zgullik oranlari

Adneksiyal kitlelerin benign ve malign ayriminda kullanilan testlerin duyarlilik,
Ozgullik, dogruluk, pozitif ve negatif kestirim degerleri hesaplanmistir. Bu degerler
Tablo 9 da belirtilmigtir.

ROMA indeksinin duyarliligi %87.5, 6zgullugu %95.3, pozitif kestirim degeri
%77.7, negatif kestiim degeri ise %97.6 dir. ROMA nin dogruluk degeri %88.3
olarak hesaplanmigtir. Premenapozal ve postmenapozal hastalar ayri olarak
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degerlendirildiginde sirasiyla duyarliik %50, %100, 6zgullik %96.5, %92.8, pozitif
kestirim degeri %50, %85.7, negatif kestirim dederi %96.5, %100, dogruluk degeri
ise %93.5, %95 bulunmustur.

RMI hesaplanmasi sonrasi duyarlilik %87.5, 6zgullik %100 , pozitif kestirim

degeri %100, negatif kestirim degeri %97.6, dogruluk ise %98 olarak bulunmustur.

OTI degerlendiriimesi sonrasi duyarlilik %100, 6zgulluk %79, pozitif kestirim

degeri %57.1, negatif kestirim degeri %100 olarak saptanmistir.

Bu hesaplamalara goére OTI nin duyarlihdr %100 bulunmustur. ROMA ve RMI
ise %87.5 ile ayni duyarliiga sahiptir. En ylUksek 6zgullige RMI (%100) sahiptir.
ROMA %95.3 , OTI ise %79 o&zgulluge sahiptir. ROMA premenapozal ve
postmenapozal hastalarda ayri bir sekilde hesaplandiginda premenapozal
hastalarda %50 duyarlihk %96.5 6zgullik saptanmigtir. Postmenapozal hastalarda
ise %100 duyarlihk ve %92.8 6zgulluk ile en dederli indeks postmenapozal
hastalardaki ROMA indeksi olarak gézikmektedir. Calismamizda kullanilan ROMA,
RMI ve OTI indekslerinin, adneksiyal kitlelerin kesin patoloji sonuglari ile iligkisi Tablo

10 da gosterilmektedir.

Tablo.9. Adneksiyal kitlelerin benign ve malign ayriminda kullanilan testlerin duyarlilik,
0zgullik, pozitif ve negatif kestirim degerleri

) Pozitif Negatif
Testler Duyarhhk Ozgulluk kestirim kestirim Dogruluk
degeri degeri
ROMA %87.5 %95.3 %77.7 %97.6 %88.2
ROMA
Premenapoz %50 %96.5 %50 %96.5 %93.5
Postmenapoz %100 %92.8 %85.7 %100 %95
RMI %87.5 %100 %100 %97,7 %98
oTI %2100 %79 %57.1 %100 %88.2

37



Tablo.10 Caligmamizda kullanilan ROMA, RMI ve OTI indekslerinin, adneksiyal kitlelerin
kesin patoloji sonugclari ile iligkisi

Testler Histopatolojik tani Toplam
Malign Benign
ROMA
Malign 7 2 9
Benign 1 41 42
ROMA (Premenapoz)
Malign 1 1 2
Benign 1 28 29
ROMA (Postmenapoz)
Malign 6 1 7
Benign 0 13 13
RMI
Malign 7 0 7
Benign 1 43 44
OTI
Malign 8 6 14
Benign 0 37 37
Toplam 8 43 51
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TARTISMA

Adneksiyal kitlelerdeki yonetimin en 6nemli parametresi kitlenin malign olup
olmadiginin dogruya yakin bir sekilde saptanmasidir. Adneksiyal kitlenin en 6nemli
kismini olusturan overyan kitlelerdir ve malign over kitlelerinin tanisi ¢ok gugctur.
Olgularin %75'i ileri evrede taninmaktadir. Bu nedenledir ki over kanserlerinin
tedavisi ¢ok guc¢ olmaktadir. GUnumuzde yuksek duyarliik ve yiksek 6zguillikte
tarama testlerinin gelisgtiriimesi icin ¢aligmalar devam etmektedir. Erken tani, dogru
evreleme ve sonucunda optimal cerrahi rediksiyon hayati 6nem tasimaktadir. Over
kanserinde prognoz buyuk oOl¢cude tani sirasinda saptanabilen hastaligin yayginlik
derecesine baglidir. Evre 1A da 5 yilik sagkalim suresi %86.9, Evre 1B de %71.9
iken, Evre 4 te %11.1 e dismektedir (3). Tum bu nedenlerden dolay! over kanserinin
tanisinin erken konmasi, hastalarin uygun kurumlarda ve deneyimli cerrahlarca
opere edilmeleri morbidite ve mortaliteyi 6nemli derecede etkilemektedir. Fakat halen
adneksiyal kitlelerin  malign-benign ayriminin operasyon oncesi net olarak
yapilabilmesi, tam olarak ¢ozulememig bir sorundur. Tum yasami boyunca kadinlarin
% 5-10’una ovaryan neoplazi suphesi ile cerrahi uygulandigi ve bu kadinlarin sadece
%13-21’inde malignite saptandigi duslUnulecek olursa preoperatif malign - benign
tahmininin 6nemi daha net anlagiimis olur (10). Mevcut olan tani yontemlerinin
yetersiz kalmasi nedeniyle ¢cogu kez tani operasyon esnasinda ya da sonrasinda
histopatolojik olarak konulabilmektedir. Sonucta bu durum vyetersiz cerrahi ve
yetersiz tedaviye neden olabildigi gibi zaman zaman da gereksiz ve masraflidir. Son
yilllarda adneksiyal kitlelerin malign potansiyelini belirlemede tumor belirtegleri,
kitlenin morfolojik 6zellikleri ve hastalarin yas, menapozal durum bilgileri kullanilarak
cesitli indeksler geligtirilmigtir.

ilk kez Bast ve arkadaslari tarafindan bulunan ve epitelyal over timérlerinin
%80 inde yukselen bir tumor belirteci olan CA125 in esik degderi 35U/ml olarak
belirtiimistir ve sonrasinda CA125 ile ilgili birgok ¢alisma yapilmistir (48). O’Connel
ve arkadaslarinin yaptigi calismada serum CA 125 igin esik deger 35 U/ml
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alindiginda primer over kanserini saptamada duyarhlik %100, 6zgullik %43, pozitif
kestirim degeri %60 negatif kestirim degeri %75 olarak bulunmustur (62). Bizim
calismamizda ise CA 125 igin cut-off degeri 35 olarak kabul edildiginde duyarlihgi ve
Ozgullugu sirasiyla %87,5 ve %65,1 olmaktadir. Bizim ROC analizimizde en iyi
duyarlihk ve o6zgullik sonucglarinin 60.3 1U/ml olmasi durumunda olustugu
gorulmektedir [duyarlilk, % 87.5 (%95 Cl, 47.4-97.9), 6zgulluigu %83.07 (%95 CI;
69.3-93.2)]. Ancak bilinmektedir ki, CA125 o0zellikle reprodiktif donemdeki
kadinlarda birgok nedenle ve 6zellikle endometriozis olgularinda yukselmektedir ve
tek bagina maligniteyi 6ngormede sinirli degeri vardir. Evre | over kanseri olgularinin
%50’sinde normal CA 125 dederi vardir (63). Bizim de ¢alismamizda hasta sayisi
¢ok az oldugu igin saglikli bir sonug¢ gikarmak mumkin olamamaktadir. Cunku bizim
malign hasta grubumuzda bulunan 6 over kanseri olgusunda CA 125 duzeylerinde

74 1U/ml ve 930 IU/ml degerleri gibi u¢ degerler bulunmaktadir.

Calismamizda HE4 icin ROC analizi yapildiginda 58.5 esik degeriyle %100
duyarhlilk, %88.4 6zgulluk saglanmistir. HE4 degeri benign hastalarda ortalama 48.3
+ 9.7 pMol/L, malign hastalarda ise 70.5 + 3.4 pMol/L olup malign kitlelerde anlaml
olarak daha yuksek ¢ikmigtir. Bu ¢alismada sonuglar sinirli sayidaki hasta olmasina
karsin literatr ile uyumlu bulunmustur. Moore ve arkadaslari 2007 yilinda adneksiyel
kitlelerin malignite potansiyelini 6ngérme amaciyla 67 over kanserli ve 166 benign
over kitleli hastada CA 125 ve HE4'U de iceren ¢ok sayida belirteci dederlendirdikleri
bir calisma yapmislardir (64). HE4 belirtecinin tek basina tum diger belirtegler
icerisinde %72.9 ile en yuksek sensiviteye sahip oldugunu ve 6zgulligunu ise %95
oldugunu bulmuslardir. Ozellikle tanisinda sorun yasanan ve taninmasi tamamen
tesadlflere bagh olan evre 1 over kanserleri igin en iyi belirte¢ oldugunu ifade
etmislerdir. Serum CA125 duzeyi normal olan over kanseri hastalarinin yarisindan
fazlasinda HE4 dlzeyinin ylkselmis oldugu, tersi olarak da ylksek CA125 duzeyi
olan benign over kitleli hastalarin HE4 degerleri normal sinirlarda oldugu
bulunmustur. Moore ve arkadaslari 1042 hastayr inceledikleri bagka bir
calismalarinda CA 125'in HE4’e gore benign jinekolojik kitlelerde daha fazla arttgi,
ancak HE4’Un benign kitlelerde ylUkselmedigini gostermiglerdir (54). Anton ve

arkadaslarinin yapmis oldugu baska bir calismada ise endometrioma tanisi konmus
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hastalarin %92.3 inde CA125 degerinin arttiy1 fakat HE4 degerinin sadece %23.1
de yukseldigi gértlmustar (65). Adneksiyal kitlelerde HE4 ve CA 125 etkinligini
degerlendiren iki meta-analiz yapilmistir. Ferraro S ve arkadagslar 2012 yilinda 16
calismayi derledikleri bir metaanalizde ovaryan kitlelerde serum HE4 ve CA125
dizeylerinin dnemini arastirmiglardir. Sonug olarak HE4 belirtecinin genel 6zgulltigu
%79, O6zgullugu %93, CA125 in genel o6zgulligu %79 o6zgulligu %78 olarak
bulunmustur (66). Bu konudaki ikinci meta-analiz yine 2012 yilinda Li F ve ark.
tarafindan yapilmistir Bu metaanalizde HE4 Un o6zgullugu CA125 e goére daha
yuksek bulunmus olup (sirasiyla %94, %78) duyarlliklari arasinda fark
saptanmamistir (67). Bizim ¢alismamizda endometrioma tanisi konmus 11 olgumuz
bulunmaktaydi. Bu olgularin 8 tanesinde (%72.7) CA125 duzeyi 35U/ml nin
uzerindeyken higbirinde HE4 yuksekligi saptanmamistir. Dolayisiyla klinikte over kisti
ve artmis CA 125 degerleri olan olgularin yonetiminde HE4’Gn oldukga yararh

olabilecegi goértlmektedir.

Maligniteyi ongormede kullanilan belirteglerin  duyarlihk ve o6zgulluklerini
artirmaya yonelik kombine kullanimlari gundeme gelmistir. Bu amacla degisik
parametreler de ekleyerek indeksler Uretilmistir. Bunlardan biri olan ROMA indeksi
2008 yilinda Moore ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢ok merkezli bir ¢alisma
sonrasi olusturulmustur. 531 hasta Uzerinde yapilan ¢alismayla adneksiyel kitleli
hastalarin uygun sekilde siniflandiriimasi amaclanmistir. Bu calismayla epitelyal
over kanserli vakalarin %94’itnde ROMA indeksi kullanilarak dogru tani kondugunu
bildirmislerdir. Bu indekse gore menopozal statii, CA 125 ve HE4 kombine edilerek
bireysel risk hesaplamasi yapilmistir. Adneksiyel kitleli kadinlari dusuk risk ve
yuksek risk grubu seklinde siniflandirilarak malignite icin yuksek riskli grubun tahmini
olasilik esik degeri olarak premenapozal hastalarda %13.1, postmenapozal
hastalarda %27.7 olarak belirlenmistir (52). Bu esik degerler g6z onlne alinarak
degerlendirildiinde premenapozal hastalarda duyarliik %76.5 ,6zgullik %74.8,
postmenapozal hastalarda ise duyarlilik %92.3, 6zgullik %74.7 olarak bulunmustur.
Calismamizda hastalar Moore ve arkadaslarinin esik degerlerine gore yuksek ve
duguk risk olarak siniflandiriimigtir. ROMA indeksinin duyarhhigi %87.5, 6zgullugu
%95.3, pozitif kestirim dederi %77.7, negative kestirim degeri %97.6 ve dogruluk

41



degeri %88.2 olarak bulunmustur. Premenapozal ve postmenapozal hastalar ayri
olarak degerlendirildiginde sirasiyla duyarhlik %50, %100, 6zgullik %96.5, %92.8,
pozitif kestirim degeri %50, %85.7, negatif kestirim degeri %96.5, %100, dogruluk
degeri ise %93.5, %95 bulunmustur.

2011 de Montagnana ve arkadaglari tarafindan 55 tanesi epitelyal over kanseri
olan 104 hasta calismaya alinarak ROMA indeksinin yarari sorgulanmigtir. Sonug
olarak ROMA nin postmenapoz kadinlarda EOC tanisinda yiuksek basari gosterdigi
(%82.5 duyarhlik, %84.6 6zgulluk), fakat premenapozda ayni basariyi gdsteremedigi
bulunmustur. Ayrica ROMA nin kullaniminin HE4 Gn tek basina kullanimina oranla

tanisal Ustinlugu saptanmamigtir (56).

Banderia ve arkadaslar tarafindan 2011 de 419 hasta lUzerinde HE4 ve ROMA
nin tanisal etkinligini degerlendirmek Uzere bir galisma yapilmistir. Premenapozal
hastalardaki benign kitle ve epitelyal over kanseri ayriminda duyarlilk ve 6zgulluk
CA 125 i¢in %92.3 ve %59.4, HE4 icin %84.6 ve %94.2, ROMA icin ise %84.6 ve
%81.2 dir. Postmenapozal hastalarda duyarhlik ve 6zgulluk CA 125 igin %94.3 ve
%82.3, HE4 icin %78.2 ve %99, ROMA icin ise %93.1 ve %84.4 tir. HE4 ve ROMA
nin artmis degerleri, andiferansiye tumodrlerle iliskilendirilmistir. Cok degiskenli
analizlerde HE4 ve ROMA nin artmis olmasi kisa sagkalim icin bagimsiz prognostik
faktor olarak degerlendirilmistir (68). 2011 de Kim ve arkadaglari tarafindan Kore’de
159 adneksiyel kitleli hasta ve 224 saglikli kontrol grubuyla yapilan ¢alismada ROMA
indeksi kullanilarak hastalar dusik ve yuksek risk gruplarina %87.5 duyarlihk ve

%93.8 6zgulltk ile ayriimislardir (57).

Bu calismada degerlendirilen adneksiyal kitlelerin malignite riskini belirlemede
kullanilan diger bir indeks RMI'dir. RMI 1990 yilinda Jacobs ve arkadaslarinin
asamal lojistik regresyon analizi kullanilarak geligtirdigi hastanin menapoz durumu,
kitlenin ultrasonografik ©zellikleri ve CA125 dizeyini kullanan bir hesaplamadir.
Jacobs ve arkadaslari RMI esik degerini 200 olarak belirlemiglerdir. Pelvik kitle
nedeniyle opere edilen 143 kadinlik populasyonda duyarlilik %85.4, 6zgullik %96.9
olarak bulunmustur. RMI her G¢ parametre icin ayri ayri kargilastirildiginda, duyarlilik
ve 6zgulliguinin daha yuksek oldugu saptanmistir (58). Tingulstad ve ark’i ultrason
skoruna 1996’da 0, 1, 4 (59) ve ardindan 1999’da 0-1 yerine 1 ve 3 (60); menapoz
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skoruna 1 ve 4 gibi farkli degerler vererek daha degisik sonuclar elde etmeyi
beklemiglerse de istatistiksel anlamda Jacobs ve ark’inin calismasindan c¢ok farkli bir
sonug ortaya koyamamiglardir.

Calismamizda benign hastalarda RMI ortalama degerinin benign Kkitlelerde
dusuk ve malign kitlelerde de ylksek oldugu saptanmistir. Patoloji sonucu benign
olarak gelen tum hastalarin RMI degerleri <200 ¢ikmistir. Toplam 8 malign hastanin
7 (%87.5) tanesinde RMI >200 bulunurken kalan 1 (%12.5) tanesinde RMI <200
olarak degerlendirilmigtir. RMI icin yapilan ROC analizinde 170.3 esik deger
alindiginda duyarllik %87.5, 6zgullik %100 olarak saptanmigtir.

Moore ve arkadaslari 2010 da 457 kadin Uzerinde RMI ve ROMA indekslerini
kargilastirmiglardir. %75 ozgullikde RMI %84.6 (AUC 0.870), ROMA ise %94.3
(AUC 0.953) sensitivite ile benign vakalari epitelyal over kanserlerinden
ayirmiglardir. Evre 1 ve 2 over kanserlerinde ROMA %85.3, RMI ise %64.7
duyarlihda sahiptir (69).

Karlsen ve arkadaslari 2012 yilinda HE4, CA125, ROMA ve RMI &lgumlerini
irdeleyen bir calisma yapmislardir. Calismaya toplam 1218 hasta dahil edilmigtir. 200
esik degeri alindiginda epitelyal over karsinomlari ve benign kitle ayriminda RMI nin
duyarhihgr %94.4, 6zgulligu %81.5 olarak bulunmustur. %94.4 duyarlilikta CA125 in
0zgulligu %62.2, HE4 Un %63.2, ROMA nin %76.5 olarak bulunmustur. HE4 Gn
CA125 e belirgin bir Gstinligu saptanmamistir (70). Manjunath ve arkadaslari 2001
de RMI degerlendirmesi icin yaptiklari ¢alismada %73 duyarlilik, %91 6zgulluk, %93
PPV ve %67 NPV saptamislardir (71). Bu calismalardaki sonug¢ farklilhklarinin
calismalarin yapildigi hasta populasyonundaki varyasyonlardan kaynaklandigi
dusunulmektedir. Ayrica RMI hesaplamasinin bilegenlerinden olan ultrason
skorlamasinin, tetkikigi yapan Kkisiye gore degismesi ve standartizasyonun net

olmamasi RMI in zayif yonleridir.

OTI, Uzerinde en az c¢alisilan indekstir. 1999 yilinda Twickler ve arkadaslari
hastanin yasi, ovaryan volum, Sassone morfolojik skalasi, kitlenin damarlanma
Ozelliklerini, Pl degerini, diastolik ¢entik ve kitle icerisinde eko veren alan varligi
Ozelliklerini dikkate alarak maligniteyi Ongormeyi planlamiglardir. Bu amagla

adneksiyel kitlesi bulunan 304 kadini calismaya alip, parametreleri formularize
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ederek sabit bir OTI degeri belirlemiglerdir. Malignite riskini siniflandirmak igin keskin
bir esik deger kullanmak yerine malignite olasiligini gosteren lojistik toplum tabanl
regresyon modelini uygun gérmuslerdir (61). Fakat bu sistemin kurumsal merkezde
geligtiriimis olmasi ve farkh bir populasyonda uygulandiginda ayni sekilde dogru
sonuclar vermemesi, en belirgin zayif yonudir. Calismamizda yapilan ROC analizi
ile OTI nin esik dederi icin 35 siniri belirlenmistir. OTI degerlendiriimesi sonrasi
duyarllik %100, 6zgulluk %79, pozitif kestirim degeri %57.1, negatif kestirim degeri

%100 olarak saptanmistir.

Sonug¢ olarak adneksiyel kitlelerde malignite riskini belirlemede kullanilan
indekslerin karsilastirildigi bu calismada ROMA degerinin postmenapozal hasta
grubunda duyarliik ve oOzgulligunun diger testlere gore daha yuksek oldugu
saptanmigtir. Ovaryan malignite indeksi (OTI) nin duyarlihgi da ylksek olup
Ozgullugu istenen dizeyde degildir. Olgu sayisinin disuk olmasina karsin adneksiyel
kitlelerde her ¢ testen birinin kullanilabilecegi, ancak ROMA indeksinin
postmenapozal kadinlarda malign kitleleri saptamada, premenapozal kadinlarda ise

benign kitleyi saptamada daha etkili oldugu gortulmektedir.
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SONUCLAR

. Adneksiyel kitlelerde malignite riskini belirlemede kullanilan ROMA, RMI ve OTI
indekslerin karsilastinldigi bu c¢alismada ROMA indeksinin duyarlihigi %87.5,
O0zgullugl %95.3 pozitif kestirim degeri %77.7, negatif kestiim degeri %97.6,
dogruluk degeri ise %88.3 olarak hesaplanmistir.

. ROMA hesaplamasi premenapozal ve postmenapozal hastalarda ayri olarak
yapildiginda sirasiyla duyarlilik %50, %100, 6zgullik %96.5, %92.8, pozitif kestirim
degeri %50, %85.7, negatif kestirim degeri %96.5, %100, dogruluk degeri ise %93.5,
%95 bulunmustur.

. RMI hesaplanmasi sonrasi duyarlilik %87.5, 6zgullik %100 , pozitif kestirim degeri
%100, negatif kestirim degeri %97.6, dogruluk ise %98 olarak bulunmustur.

. OTI degerlendiriimesi sonrasi duyarlilik %100, 6zgulluk %79, pozitif kestirim degeri
%57.1, negatif kestirim degeri %100 olarak saptanmigtir.

. ROMA degerinin postmenapozal hasta grubunda duyarlilik ve 6zgulligunian diger
testlere gore daha yuksek oldugu saptanmistir. Ovaryan malignite indeksi (OTI) nin
duyarhhgi da yuksek olup 6zgulligu istenen dizeyde degildir.

. ROMA indeksinin postmenapozal kadinlarda malign kitleyi saptamada,
premenapzoal kadinlardaysa benign kitleyi saptamada daha basarili oldugu
gOrulmustir. Olgu sayisinin dusik olmasina karsin adneksiyel kitlelerde her Ug
testen birinin kullanilabilecegi, ancak ROMA indeksinin postmenapozal kadinlarda
malign kitleleri saptamada, premenapozal kadinlarda ise benign kitleyi saptamada

daha etkili oldugu gorulmektedir.
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