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KISALTMALAR 
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HE4 Human Epididymal Protein 4 

ROMA Risk of Ovarian Malignancy Algorithm 

RMI Risk of Malignity Index 

OTI 
 

Ovarian Tumor Index 

PID 
 

Pelvic Inflamatuar Disease 

USG 
 

Ultrasonography 

TAUSG 
 

Transabdominal Ultrasonography 

TVUSG 
 

Transvaginal Ultrasonography 

BRCA-1,2 
 

Breast Cancer -1,2 
 

WHO World Health Organization 
 

FIGO 
 

International Federation of Gynecology and Obstetrics 
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ADNEKSİYAL KİTLELERİN MALİGN POTANSİYELİNİ SAPTAMADA ROMA 

(RISK OF OVARIAN MALIGNANCY ALGORITHM), RMI (RISK OF MALIGNANCY 

INDEX) VE OTI (OVARIAN TUMOR INDEX) İNDEKSLERİNİN 

KARŞILAŞTIRILMASI 

 

 

ÖZET 

Amaç: Adneksiyal kitle tanısıyla opere edilen hastalarda ROMA, RMI, OTI, 

indekslerinin değerlendirilmesi, postoperatif patolojik bulgularla karşılaştırılması ve 

bu üç indeksin adneksiyal kitlelerin malign potansiyelini belirlemede etkinliğinin 

araştırılması  

Gereç ve Yöntem: Celal Bayar Üniversitesi Kadın Hastalıkları ve Doğum jinekoloji 

polikliniğine başvurup şüpheli adneksiyel kitle nedeniyle operasyona karar verilen 51 

hasta çalışmaya alındı. Olguların demografik ve klinik özellikleri belirlendi. Tüm 

olgular ultrasonografik (abdominal ve vajinal) olarak değerlendirildi. Ultrasonografik 

morfolojik özellikler saptandı. Sassone morfolojik indeks skorları belirlendi. Tüm 

kitelelere Doppler ölçümleri yapılarak malignite skorlaması yapıldı. Preop CA125 ve 

HE4 için serum örnekleri alındı. Serumlar laboratuara transfer edildi ve -20 derecede 

saklandı. Tüm olguların ROMA, RMI ve OTI skorları belirlendi. Operasyon sırasında 

benign olduğu düşünülen olgular hariç diğerlerine frozen/section analizi yapıldı. 

Kitlenin benign ya da malign olmasına göre operasyon konservatif ya da radikal 

olarak yapıldı. Kesin patolojik tanılar belirlendi. Çalışmadaki değerlendirdiğimiz 

ROMA, RMI ve OTI indeksleri operasyon kararı için kullanılmadı. Daha sonra bu 

indeksler hesaplanarak her üç indeks için de duyarlılık, özgüllük, pozitif ve negatif 

kestirim değeri açısından karşılaştırılıp, maligniteyi öngörmedeki en yararlı test 

bulunmaya çalışılmıştır.  

Bulgular: Histopatolojik değerlendirmeye göre 43 olgu benign, 2 olgu borderline, 6 

olgu malign  olarak sonuçlanmıştır. Benign hastaların yaş ortalaması 44.27 ± 14.9 

iken malign hastaların yaş ortalaması 55.25 ± 17.16 olarak bulunmuştur (p = 0.029). 
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Benign over kitlesi olanların %67.4’ü premenapozal dönemde iken %25’i 

postmenapozal dönemde, buna karşılık malign over kitlesi grubundaki olguların 

%75’i postmenopozal, %32.6’sı ise premenapozal dönemdeydi (p = 0.011). ROMA 

hesaplaması sonucunda premenapozal ve postmenapozal hastalarda sırasıyla 

duyarlılık %50, %100, özgüllük %96.5, %92.8, pozitif kestirim değeri %50, %85.7, 

negatif kestirim değeri %96.5, %100, doğruluk değeri ise %93.5, %95 bulunmuştur. 

RMI hesaplanması sonrası duyarlılık %87.5, özgüllük %100 , pozitif kestirim değeri 

%100, negatif kestirim değeri %97.6, doğruluk, %98, OTI değerlendirilmesi sonrası 

duyarlılık %100, özgüllük %79, pozitif kestirim değeri %57.1, negatif kestirim değeri 

%100 olarak saptanmıştır.  

Sonuç: ROMA değerinin postmenapozal hasta grubunda duyarlılık ve özgüllüğünün 

diğer testlere göre daha yüksek olduğu saptanmıştır. OTI nin duyarlılığı da yüksek 

olup özgüllüğü istenen düzeyde değildir. Olgu sayısının düşük olmasına karşın 

adneksiyel kitlelerde her üç testten birinin kullanılabileceği, ancak ROMA indeksinin 

postmenapozal kadınlarda malign kitleleri saptamada, premenapozal kadınlarda ise 

benign kitleyi saptamada daha etkili olduğu görülmektedir. 

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

 



 

1 
 

GİRİŞ ve AMAÇ 

Adneksiyal kitlelerin çoğu overe ait olmakla birlikte uterusa, tüplere ve diğer 

pelvik yapılara ait de olabilmektedir. Kadınlarda %20 oraninda adneksiyal kitleye 

rastlanmaktadır (1). Yaşam boyu kadınların %5-10 kadarı adneksiyal kitle tanısı ile 

cerrahiye uğramaktadır, ancak bu kadınların %13-21’de maligniteye rastlanmaktadır 

(2). Adneksiyal kitlelerin yönetiminde en önemli kriter, kitlelerin malign olup 

olmadığının belirlenmesidir. Bu kitlelerin birçoğu benign karakterdedir ve bunların da 

önemli bir kısmını fonksiyonel over kistleri oluşturmaktadır. Fonksiyonel over 

kistlerinin çoğu spontan olarak kaybolmaktadır. 

Over kanserli olguların çoğu ileri evrede tanı almaktadır. Erken evre over 

kanserlerinde 5 yıllık sağkalım oranları %80-90’larda iken ileri evre over 

kanserlerinde bu oran %20-30’lara düşmektedir (3). Dolayısıyla overe ait bir kitle ile 

karşılaştığımızda bunun erken evre bir over kanseri mi, yoksa spontan gerileyecek 

veya medikal tedavi ile geçecek bir kitle olup olmadığının aydınlatılması 

gerekmektedir. Bir kitlenin malign potansiyelini saptamada çeşitli klinik, laboratuar ve 

görüntüleme yöntemleri kullanılmaktadır. Klinik pratikte en sık kullanılan yöntemler 

pelvik muayene, ultrasonografi, bazı tümör belirteçleri ya da bunların 

kombinasyonlarıdır. Ancak bu yöntemlerin kullanılması ile yalancı negatiflik ve 

yalancı pozitiflik oranları yüksektir. Son yıllarda adneksiyal kitlelerin malign 

potansiyelini belirlemede çeşitli indeksler geliştirilmiştir. Bu indeksler birden çok 

parametreyi kullanarak bir formülasyon ile kitlenin malignite riskini belirlemeye 

çalışmaktadır.  

Overyan neoplazilerde düzeyi artan ve son yıllarda yapılan bir çok çalışmada 

malign benign ayrımında yüksek duyarlılık ve özgüllük gösterdiği belirtilen HE4 

(Human Epididymal Protein 4) olarak adlandırılan bir tümör belirteci, ROMA (Risk of 

Ovarian Malignancy Algorithm) denen indekste CA125 ile beraber kullanılmaktadır. 

Diğer bir indeks RMI (Risk of Malignity Index) olup, ultrasonografi kriterleri, serum 

CA 125 ve kadının menapozal durumuna göre hesaplanmaktadır. OTI (Ovarian 
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Tumor Index) de yaş ve over hacmi yanında ultrasonografik morfoloji kriterleri ve 

Doppler değerleri kullanılmaktadır.  

Çalışmamızda Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kadın Hastalıkları ve 

Doğum Anabilim Dalı’na başvurup adneksiyal kitle tanısı konan ve opere edilen 

hastalarda ROMA, RMI, OTI, indekslerinin değerlendirilmesi, postoperatif patolojik 

bulgularla karşılaştırılması ve bu üç indeksin adneksiyal kitlelerin malign potansiyelini 

belirlemede etkinliğinin araştırılması amaçlanmıştır. 
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GENEL BİLGİLER 

ADNEKSİYAL KİTLELER 

Adneksiyal kitleler fonksiyonel, konjenital, inflamatuar ve neoplastik süreçlere 

bağlı olarak adnekslerde (tuba uterinalar, overler, broad ligament) ve bunlara komşu 

organlarda oluşan kitlelerdir. Bu kitlelerin yönetiminde ayırıcı tanı çok önemlidir. 

Çünkü yaşa ve orijinine göre patolojiler ve tedavileri büyük farklılıklar gösterir. 

Adneksiyel kitlelerin sınıflandırılması Tablo 1 de gösterilmektedir. 

 

Tablo 1. Adneksiyal Kitlelerin Sınıflandırılması *(8) 

Adneksiyal Kitle Neoplastik olmayan Neoplastik 

Jinekolojik 
Over kökenli 

Over kökenli 

olmayan 

Over 

kökenli 

Over kökenli 

olmayan 

 Folikül kisti 

Korpus Luteum 

Teka-Lutein 

kisti 

Gebelik 

Luteoması 

Endometriozis 

kisti 

Ektopik 

gebelik 

Tubaovarian 

apse 

Hidrosalpenks 

Leiomyoma 

Paraovaryan 

kist 

Epitelyal 

tümörler 

Germ 

hücreli tm 

Seks kord 

stromal tm 

Metastatik 

tümörler 

Endometrium 

karsinomu 

Tubal 

karsinom 

Jinekolojik 

olmayan 
Neoplastik olmayan Neoplastik  

 Apendiks apsesi 

Divertiküloz 

Peritoneal kist 

Rektosigmoidde feçes 

Glob vezikale 

Pelvik böbrek 

Urakal kist 

Anterior sakral meningosel 

Sigmoid kolon kaynaklı 

Çekum kaynaklı 

Apendiks kaynaklı 

Mesane kaynaklı 

Retroperitoneal neoplazm 

Presakral teratom 
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1. BENİGN ADNEKSİYEL KİTLELER 

1.1. JİNEKOLOJİK, OVER KÖKENLİ, NEOPLASTİK OLMAYAN KİTLELER 

1.1.1. Follikül Kisti 

 En sık görülen fonksiyonel over kistidir. Ovulasyondan önce antral follikülün 

seröz sıvı dolmasıyla oluşur. USG de görünümleri tipik olarak ince düzgün duvarlı 

yuvarklak anekoik lezyonlar şeklindedir. 

1.1.2. Korpus Luteum kisti 

 Ovulasyon sonrası follikül içine olan fazla kanamadan kaynaklanan kistlerdir. 

Kist içine kanamanın hemen sonrasında kist ekojenik görünümüyle solid bir kitleyi 

taklit edebilir. Kist içeriğindeki pıhtının rezorbe olmaya başlamasıyla USG de 

retiküler bir görünüm oluşur.Bu kistler spontan regrese olmaya eğilimlidir (4). 

1.1.3. Teka Lutein Kisti 

 Gonadotropinler aşırı salgılanmasına bağlı olarak overlerde bilateral olarak 

görülen ,büyük boyutlara ulaşabilen çok sayıda kistlerle karakterize yapılardır. İkiz 

gebelik ,trofoblastik hastalıklar, ovulasyon indüksiyonunda gonadotropinlerle 

hiperstimülasyon, görüldüğü durumlardır.  

1.1.4. Gebelik Luteoması 

 Gebelikte teka hücrelerinin aşırı HCG uyarısına maruziyeti sonrası geliştiği 

düşünülür. Olguların 1/3 ü bilateraldir. En yaygın klinik bulgu maternal virilizasyon 

olmakla beraber kanama ve torsiyon sonucu akut batına da yol açabilir (5).  

1.1.5. Endometriozis kisti 

Endometriozis overlerde kistik endometrioma lezyonları oluşturabileceği gibi 

bağırsak, mesane ve üreteri icine alan geniş adezyonlara yol acan dev kitlelere 

kadar değişik varyasyonlar oluşturabilir (6). 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schmitt%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2157916
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1.2. JİNEKOLOJİK, OVER KÖKENLİ OLMAYAN VE NEOPLASTİK OLMAYAN 

KİTLELER 

1.2.1. Ektopik Gebelik 

 Klasik olarak adet gecikmesi, vajinal kanama, ağrı semptomları sonrası tanı 

konulan ektopik gebelik genellikle tubal yerleşimlidir. Rüptüre ancak kendini 

sınırlamış, hematom oluşmuş ektopik gebelik heterojen görünüme sahip kitle 

oluşturduğundan ayırıcı tanıda tuboovaryan abse veya malign over tümörü ile 

karışabilir. 

1.2.2. Tubo-ovarian Apse 

 Genellikle pelvik inflamatuar hastalığın sonucu olan TOA genellikle karın alt 

kadran ağrısı ve adneksiyel kitle ile seyreder. PID son basamağıdır. Tanısı, PID olan 

hastada pelvik kitlenin saptanması ile konur. TVUSG’de görünümü heterojen 

olduğundan malign over tümörleri ile karışabilir. 

1.2.3. Hidrosalpenks 

Tekrarlayıcı veya kronik adneksiyel enfeksiyonlar fallop tüplerinde kistik 

dilatasyona yol açarak adneksiyel kitle şeklinde ortaya çıkabilir. Asemptomatik 

olabildiği gibi alt kadranda baskı hissi, kronik pelvik ağrı ve infertilite sebebi de 

olabilir.  

1.2.4. Leiomyoma 

Uterusun saplı subseröz ve intraligamenter leiomyomları sıklıkla adneksiyal kitle 

olarak karşımıza çıkmaktadır. Üreme çağındaki kadınların en az %20’sinde tespit 

edilmekte ve rutin muayenelerde tanı koyulabilmektedir. 

1.2.5. Paraovaryan kist  

Paraovaryan kistler muayene veya görüntüleme çalışmaları esnasında 

saptanabilirler. Fallop tüpü ve overler arasında yerleşmiş olup malignite sıklığı 

oldukça düşüktür. Bir çalışmada bu oran %2 olarak bildirilmiştir (7). 
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1.3. JİNEKOLOJİK, OVER KÖKENLİ VE NEOPLASTİK OLAN KİTLELER 

1.3.1. Epitelyal Tümörler 

Overin benign neoplazilerinin %60-80 i epitelyal tümörlerdir. 

Seröz Kistadenom 

Tüm benign over tümörlerinin %15-25’ini oluşturan ve % 20-50 oranında çift 

taraflı olarak görülen seröz kistadenomların çapları 5-15 cm kadardır. Müsinoz 

kistadenomlar kadar büyük boyutlara ulaşamasalar da nadiren 20-30 cm 

boyutlarında da görülebilirler. %10-30 olguda kistin iç yada dış yüzeyinde papiller 

yapılar izlenir ve bunlar genelde çift taraflı olup malignite riski, papiller yapı 

içermeyenlere göre daha fazladır. Bazen stromada, tümöre karşı oluşan immünolojik 

yanıtın sonucu olarak papiller yapılarda dejenerasyon ve sonrasında kalsifiye 

odaklar (Psammoma cisimcikleri) oluşur. Bazı yazarlar Psammoma cisimcikleri 

içeren tümörlerde malignite potansiyelinin daha az olduğunu öne sürmektedir (9). 

Tümörde fibrotik alanlar izlenmesi halinde seröz kistadenofibrom (%2) adını alır ve 

klinikte solid kitle olarak saptanır. Ancak tümörün bilateral olması, papiller yapılar 

içermesi ve kist içine kanamanın varlığı maligniteyi düşündürmelidir. 

Müsinöz Kistadenom 

Benign ovaryan neoplazilerin %20-30’unu oluştururlar. Ortalama çapı 15-30 cm 

dir. Seröz tümörlere göre bilateralite oranı daha azdır (%5-10) ancak çok daha büyük 

boyutlara ulaşabilirler (10). Genellikle multilokuler, ince septalar içeren, içleri berrak 

ve viskoz sıvı ile dolu kitlelerdir. Malign dönüşümü nadirdir. 

Endometrioid Tümör 

En sık endometrioid adenofibroma tipi tanımlanmış olup endometriyuma benzer 

glandlar içeren benign stromal proliferasyonla karakterizedir. Endometrioid 

adenofibromlar ve atipik proliferatif endometrioid tümörler tüm epitelyal over 

tümörlerinin %1’inden azını oluşturur. 
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Brenner Tümörleri (Transizyonel Hücreli) 

Brenner tümörü genellikle solid kıvamda olan gros olarak fibroma benzeyen 

nadir bir ovarian neoplazidir. Tüm over tümörlerinin %1-2’sini oluşturmaktadır ve %5-

15 olguda çift taraflıdır. Nadiren maligndir. Mikroskopik incelemede belirgin olarak 

hiperplastik fibromatöz matriks arasına yayılmış epiteloid hücre adacıkları görülür. 

Epiteloid hücreler, büyük büyütme ile longitudinal yarıklanan nükleuslar nedeniyle 

kahve çekirdeği ‘’coffee bean’’ yapısı gösterir (11). 

Berrak Hücreli (Clear Cell, Mezonefroid) Tümör 

Benign formları oldukça nadir olan berrak hücreli tümörün  en sık gözlenen 

benign formu berrak hücreli adenofibromdur. Diğer benign over tümörlerine benzer 

klinik bulguları mevcuttur. Ortalama görülme yaşı 45 dir. 

1.3.2. Seks Kord Stromal Tümörler 

Fibroma 

Overdeki stromal hücrenin ayrımlaşması kollajen üreten fibroblast yönünde 

olursa fibroma adını alır. Sert ve solid yapıda olan bu tümörlerin boyutları genellikle 

küçüktür, ancak 15-20 cm çaplarına da ulaşabilir. 

Tekoma 

Overdeki stromal hücrenin ayrımlaşması steroid hormon üreten teka hücresi 

yönünde olursa tekoma adını alır. Genellikle tek taraflı ve solid bir kitle olarak 

saptanmaktadır. Sıklıkla postmenapozal kadınlarda görülür. Malignite potansiyeli 

hemen hiç yoktur ve over boyutları genellikle değişmeden kalır. 

Hilus Hücreli Tümörler 

Over hilusu ve daha seyrek olarak stroma kaynaklıdırlar. Leydig hücreli tümörler 

grubuna dahil olurlar. Nadiren palpabl kitle oluştururlar. 

1.3.3. Germ Hücreli Tümörler 

Embriyonik gonadın primitif germ hücrelerinden köken alan neoplazilerdir. 

Görülme bölgeleri embriyonik germ hücrelerinin kaudal yolk sacdan dorsal 
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mezenterlere migrasyonu sırasındaki uyumsuzluklarla açıklanır. Bu tümörlerin 

sadece %3’ü maligndir İlk 2 dekadda over tümörlerinin %70’i germ cell tümörlerdir ve 

bunların 1/3’ü maligndir. Tümör ne kadar erken yaşta görülürse malignite riski o 

kadar yüksektir. 95%’i matür teratomdur  

Matür Kistik Teratom (Dermoid Kist) 

Tüm benign ovaryan neoplazilerin %40-50’sini oluşturan matür kistik teratom, en 

sık gözlenen germ hücreli tümördür (12). Matür kistik teratomların %80’den fazlası 

reprodüktif çağda görülür. %10-15 çift taraflı olarak görülürler. (13). Tipik olarak 

matür kistik teratom, embriyonal her üç germ tabakasını da içerir (endoderm, 

mezoderm, ektoderm). Her üç germ tabakasından da eleman içermesi (sebase sıvı, 

kıl,diş) kolay tanınmasını sağlar. Neoplastik transformasyonu %1-3 olguda 

gerçekleşir. Bu olgular tipik olarak 40 yaşın üzerindedir ve bu malign transformasyon 

içerdiği epitelyal elementlerden başlar. Malign transformasyonu en sık olarak 

skuamoz hücreli karsinoma olarak görülür. Adenokarsinoma ve karsinoid formu da 

nadir olarak ortaya çıkabilir. Dermoid kist genellikle asemptomatik olarak 

seyredebildiği gibi, torsiyon ve ovaryan infarkt veya spontan rüptür (hastaların %3-

7'de gözükür ve bunların da % 15'inde akut kimyasal peritonit oluşur.), enfeksiyon, 

çevre abdominal organlara fistül sonucu oluşan semptomlar veya irregular mens ve 

pelvik ağrı şikayetleri ile karşımıza çıkabilir (14). 

Monodermal Teratomlar 

Tek ya da ağırlıklı olarak yalnızca bir doku tipinin özelliğinden oluşmuştur. 

Struma Ovari: Monodermal teratomlar içerisinde en sık görülenidir. Tamamen veya 

tama yakın tiroid dokusu içermektedir. 50-60 yaşlarında sık görülmektedir ve malign 

dönüşüm olasılığı %5’tir (15). 

Karsinoid Tümör: Oldukça nadir görülür ve tüm over tümörlerinin %00.1’den azını 

oluşturur (16). Primer over karsinoidi genellikle tek taraflıdır ve metastaz yapmaz ve 

üçte birinde karsinoid sendrom görülür. Bu durum seratonin gibi maddelerin 

dolaşımda direkt olarak bulunmasına bağlanmaktadır. Metastatik olanlar ise hemen 

her zaman çift taraflıdır ve nüks riski fazladır. 
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2. MALİGN ADNEKSİYEL KİTLELER 

2.1. JİNEKOLOJİK, OVER KÖKENLİ, NEOPLASTİK KİTLELER 

 

Over kanseri yaşam boyu her 70 kadında 1 oranında karşımıza çıkan, 

mortalitesi yüksek bir kanserdir. Malign adneksiyel kitlelerin önemli bir kısmını over 

kanserleri oluşturmaktadır. Over kanserinin ortalama görülme yaşı 63 tür. Yaşla 

beraber görülme sıklığı artan over kanseri kadınlarda en sık görülen 5. kanserdir. 

Over kanseri kadınlarda görülen kanserlerin %4 ünü, kadın genital kanserlerinin ise 

%25 ini oluşturur. Gelişmiş batı ülkelerinde daha sık rastlanan over kanserindeki en 

belirgin risk faktörü ailede over kanseri öyküsüdür. Tüm over kanserlerinin ancak 

%10 kadarı herediter geçiş gösterir, diğerleri ise sporadik olarak görülürler (17,18). 

Herediter over kanseri otozomal dominant kalıtım gösteren iki alt grup olarak 

görülür. Bunlar BRCA 1 ve 2 gen mutasyon taşıyıcıları ve Herediter Nonpolipozis 

Kolorektal Kanser (HNPCC) veya Lynch 2 sendromudur. BRCA1 gen mutasyonu 

olanlarda yaşam boyu over kanseri olma riski %39-46 iken, BRCA2 gen mutasyonu 

olan kadınlarda risk %12-20’dir. HNPCC sendromlu kadınların yaşam boyu over 

kanserine yakalanma riski ise %12 dir (19). 

Yaş, aile hikayesi, diet, oral kontraseptif kullanımı, geçirilmiş histerektomi, 

infertilitede kullanılan ilaçlar, parite durumu, tüp ligasyon öyküsü, hormon replasman 

tedavisi, non-steroidal antiinflamatuar ilaç kullanımı over kanseri riskini etkileyen 

faktörlerdir (20). Kırk yaş öncesi nadir görülen over kanserinin insidansı 65-70 

yaşlarda pik yapar. Menarş yaşı 12 yaşından önce olan kadınlarda over kanseri 

riskinin arttığını gösteren çalışmalar vardır (21). Geç menapoz ile over kanserindeki 

artış ilişkilendirilmiştir (22). Genetik olmayan en önemli risk faktörü paritedir. Her 

term gebeliğin over kanseri riskini azalttığı gösterilmiştir. Artan gebelik sayıları ile 

birlikte over kanseri riski belirgin olarak düşer (23). İnfertil kadınlarda nullipariteden 

bağımsız olarak artmış over kanseri riski vardır. İnfertilitede kullanılan ilaçlar 

suçlanmışsa da ilaçların kanserle olan ilişkisi, nulliparite ve infertilitenin kendisinin 

kanser üzerine olan ilişkisinden net olarak ayrılamaz (24). Oral kontraseptiflerin ise 

over kanseri gelişimini %30-60 oranında azalttığı, 5 yıl ve üzerinde oral kontraseptif 
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kullanımının süresi ile risk azalması arasında yakın bir ilişki olduğu ve yaklaşık %50 

over kanseri gelişme riskini azalttığı gösterilmiştir (25). Pudra ve asbestos 

maruziyetine bağlı kronik inflamasyonun over kanseri riskini arttırdığı 

düşünülmektedir (26) Over kanserli hastalarda pelvik inflamatuar hastalık ve 

endometriozis insidansı daha yüksek bulunmuştur (23). Tüp ligasyonu ve 

histerektomi yapılan hastalarda over kanseri riskinin azalmasının gözlenmesi sonucu 

asendan olarak overe ulaşabilecek kimyasal ve viral ajanların olduğu düşünülmüştür. 

Yapılan kapsamlı bir çalışmada histerektominin over kanseri riskini %36, tubal 

ligasyonun %39 azalttığı gösterilmiştir (27).  

Over kanseri hastalarının 2/3 ünün tanısı ancak ileri evrede mümkündür. Geç 

tanı konmasındaki en önemli faktör ileri evrelere kadar hastaların nonspesifik 

şikayetler dışında asemptomatik olmasıdır. En sık şikayetler karın ağrısı,karın şişliği, 

hazımsızlık, idrar sıklığı, konstipasyon, yorgunluk, iştahsızlık ve bulantıdır (28). 

Anormal vajinal kanama az sıklıkla görülür.  

 Over kanserinde FIGO cerrahi evreleme sistemi kullanılmaktadır. Tam bir 

cerrahi evreleme için asit ya da batın yıkama sıvısı örneklemesi, total histerektomi, 

bilateral salpingoooferektomi, pelvik ve paraaortik lenfadenektomi, infrakolik 

omentektomi ve kuşkulu lezyonlardan biyopsi yapılmalıdır. Evreleme, hastaların risk 

gruplarına göre dağılımını sağlayarak ek tedavi kararı verilmesinde belirleyici 

olmaktadır. Pelvise sınırlı gibi görünen tümörlerin üçte birinde cerrahi sonrası 

mikroskopik metastazların saptanmasıyla evre artmaktadır ve adjuvan kemoterapi 

gerekmektedir (29,30). İleri evrelerde ise sitoreduktif cerrahi, tümör yükünü azaltarak 

fizyolojik fonksiyonların düzelmesini sağlar, asit azalır, barsak fonksiyonları ve 

beslenme durumu iyileşir, tümör perfüzyonun artmasıyla kemoterapi ve 

radyoterapiye duyarlı hale gelir ve hastanın imünolojik yanıtı artar.  

2.1.1. Epitelyal Over Kanserleri 

Seröz Epitelyal Over Karsinomu 

Tüm epitelyal over kanserlenin yarısı seröz histolojidedir. En sık 45-65 yaş arası 

görülürler. %70-84’ü ileri evrededir. %60-70 oranında bilateraldir. Çapları 
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mikroskopik boyutla 10- 20 cm arasında değişebilir (31). Sonografide genellikle, 

multipl papillomatöz projeksiyonlar, septasyonlar ve solid alanların çoğunlukta 

olduğu, yer yer kanamalı, nekroze odaklar içeren multilokule kistik kitleler 

şeklindedirler. Kist, cidar invazyonu ve çevre dokulara yapışıklıklar gösterebilir ve 

sıklıkla asit bulunur. Olguların %80’ inde psammoma cisimcikleri içermektedir ve iyi 

prognozla ilişkilidirler (32). 

Müsinöz Epitelyal Over Karsinomu 

Over karsinomlarının %11’ni oluşturur. Bilateral tümör vakaların %8-10’unda 

oluşur. Apendiks ya da kolon gibi barsaktaki primerin saptanmaması nedeniyle 

görülme sıklığı genellikle olduğundan fazla hesaplanır. Apendiks ya da kolon gibi 

barsaktaki primerinin saptanmaması nedeniyle görülme sıklığı genellikle olduğundan 

fazla hesaplanır. Kistadenomların görünümünden daha komplike olup sonografide 

genellikle papiller projeksiyonlar ve ekojen materyal içeren, büyük, multiloküle, kistik 

kitleler şeklindedirler.  

Psödomiksoma peritonei: Müsinöz kistin rüptürü veya tümör parçalarının 

implantasyonu ya da bu iki faktörün kombinasyonu ile müsinöz içeriğin batına 

yayılması durumudur. Sonografide aside benzer şekilde görülebilir veya sıvı içinde 

septasyonlar içerebilir (33). 

Endometrioid Epitelyal Over Karsinomu 

Over kanserlerinde seröz tümörlerden sonra %15-25 oranla ikinci sıradadır. 

Tümör %30-50 çift taraflıdır. Histolojik olarak endometriyal adenokarsinoma benzer 

ve olguların %20-30’una primer endometriyal kanser eşlik etmektedir. Bu birliktelik 

tanısal açıdan metastatik veya eş zamanlı hastalığın ayrımında büyük zorluklar 

yaratır, ancak eşzamanlı primer endometriyal adenokanser olasılığı metastatik 

hastalık olasılığından fazladır. Ayrıcı tanı prognoz açısından önemlidir. Eş zamanlı 

over-endometriyum endometrioid kanserlerinde 5 yıllık sağkalım %80 iken, ovaryan 

endometrioid kanserlerin endometriyum metastastazı olduğunda 5 yıllık sağ kalım 

%40 düzeylerinde olur. Nadiren endometrioid kanser endometriyozis zemininde 

gelişmektedir (%10). Sonografide, solid komponentleri belirgin kompleks bir kitle 
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veya papiller projeksiyonlu kistik bir lezyon şeklindedir. Kompleks görünüm, nekroz 

veya hemorajiye bağlıdır. 

Berrak Hücreli Over Karsinomu 

Epitelyal over tümörlerinin %2.4’ü, over karsinomların %7.4’ünü oluştururlar. 

Tanı sırasında ortalama yaş 57 dir. Overde görülen berrak hücreli karsinom, 

histolojik olarak uterusta veya inutero dietilstilbestrol (DES) maruz kalan genç 

hastaların vajenindekine benzer. Hiperkalsemi ile birliktelik gösterebilir (8). 

Sonografide, kistik ya da solid olabilen, nonspesifik kompleks bir kitle olarak görülür. 

Malign Brenner Tümörü 

Tüm over tümörlerinin % 2’sini oluşturur. Bu tümörler, en sık müsinöz tümörlerle 

olmak üzere diğer epitelyal tümörlerle birliktelik gösterir ve eğer epitelyal over 

kanserine eşlik ediyorsa prognoz kötüdür. Overlerde sınırlı ise prognoz iyidir, ancak 

genelde ileri dönemde tespit edilmektedir. Saf formlarında, benign Brenner 

elemanları izlenmez, daha invazif ve agresif olmalarına karşın kemoterapiye yanıtı 

en iyi olan indiferansiye over kanseridir (32). 

2.1.2. Malign Germ Hücreli Tümörler 

 Malign germ hücreli tümörler malign over tümörlerinin %5-10 unu oluşturur. 

Tipik olarak epitelyal over tümörlerinden ayrılan 3 özellikleri vardır. (i) Hastalar 

genelde onlu yaşlar ve erken yirmili yaşlardadır. (ii) Çoğu tanı sırasında evre 1 

hastalığa sahiptir, (iii) Kemoterapiye çok hassas oldukları için ilerlemiş hastalığı 

olanlar da bile prognoz oldukça iyidir (34). 

Disgerminom 

Primer over tümörlerinin %1-2’sini ve malign germ hücreli over tümörlerinin 

%30-40’ını oluşturmaktadır. Malign germ hücreli tümörlerin en sık görülenidir. 7 ay ile 

70 yaş arası görülebilirlerse de olguların %75’i erken üreme çağındaki kadınlardır. 10 

ile 30 yaş arası görülen tümörlerin %78’ini oluşturmaktadır (34). Gebelikte en sık 

rastlanan over malignitesidir. Sonografide, genellikle ekojenik solid veya semisolid 

kitleler olarak görülürler. Ancak, hemoraji ve nekroza bağlı küçük anekoik alanlar da 
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içerebilirler. Disgerminomlar %5 oranında karyotipik olarak anormal gonadlı fenotipik 

dişilerde bulunur (35). Bu grupta sıklıkla Turner sendromu mozasisizmi, (45X/46XY), 

Klinefelter sendromu (46XY erkek psödohermofroditizim) ve Swyer sendromu (46XY 

saf gonadal disgenezi) bulunur. Bu sebeple pelvik kitlesi olan premenarşal 

dönemdeki hastalarda karyotip belirlenmelidir. (34). Disgerminomlar malign germ 

hücreli tümörler arasında en sık bilateralite görülen tümördür (%15-20). Hastaların 

%5’ inde tek veya küçük gruplar halinde sinsisyotrofoblastlara bağlı olarak hCG 

yükselebilir. LDH 1-2 nüks olguların izlenmesinde kullanılabilir.  

Endodermal Sinüs (Yolk Sak) Tümörü 

İkinci en sık görülen germ hücreli tümörüdür. Genellikle tek taraflı görülür. Çift 

taraflı görülmesi olguların ileri evrede olduğunu göstermektedir. Oldukça malign 

davranışlı olan bu tümör, çok hızlı büyüme ve intraabdominal yayılım potansiyeline 

sahiptir. Yolk saktan köken alır ve bundan dolayı tümör belirteci olarak AFP kullanılır. 

Embriyonel Karsinom 

Erken adolesan dönemde gözlenen  tümörün primordiyal germ hücrelerinden 

kaynaklandığı, gelişimin muhtemelen embriyonik veya ekstraembriyonik yapılara 

farklılaşmadan önce olduğu düşünülmektedir. Overlerin koryokarsinomasından 

sinsityotrofoblast ve sitotrofoblastların yokluğu ile ayırt edilir. Östrojen sekrete 

edebilirler. Böylece psödopuberte prekoks veya irregüler kanama şeklinde semptom 

ve bulgulara sebep olabilirler. Serum hCG ve AFP genelde yüksek saptanır (36). 

Poliembriyoma 

Overin poliembriyoması çok nadir görülen ve yüksek derecede malign bir germ 

hücreli neoplazidir. Tüm teratomların en immatürü olarak değerlendirilirler. Yüksek 

AFP ve HCG düzeyleri görülebilir. 

Koryokarsinom 

Salgılanan yüksek hCG nedeniyle puberte prekoksa neden olabilen az görülen, 

yüksek derecede malign bir tümördür. Primer (gestasyonel olmayan) ve sekonder 

(gestasyonel) koryokarsinom olarak iki grupta sınıflandırılır. Primer ovaryan 

koryokarsinom, oldukça agresif seyreden ve saf formları ender olan, sıklıkla mikst 
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germ hücreli tümörlerin elemanı olarak karşımıza cıkar. Prepubertal çocuklarda 

meme gelişmesi, pubik ve aksiler kıllanma ve uterin kanama şeklinde izoseksüel 

puberte prekoks bulgularına, üreme çağındaki kadınlarda ise menometrorajiye 

neden olabilirler. 

İmmatür Teratom 

Tüm malign germ hücreli tümörlerin %20’sini oluşturur ve bu gruptaki over 

kanserine bağlı mortalitenin %30’undan sorumludurlar (34). Ortalama 20 yaşlarında 

görülürken olguların %5’inden azında çift taraflıdır, ancak %10 oranında diğer overde 

matür kistik teratom bulunabilir. Solid veya kistik yapıdadır. Genellikle kapsülü 

rüptüre edip lokal invazyon yaparlar  Mikroskopik olarak her üç germ tabakasına ait 

dokular izlense de immatür eleman hemen her zaman nöroektodermdir. İçerdikleri 

immatür nöral doku miktarına göre grade 1’den 3’e kadar derecelendirilirler. 

Mikst Germ Hücreli Tümörler 

Tüm germ hücreli malignitelerin %10-15’inde iki ya da daha fazla malign germ 

hücreli komponentin bulunduğu görülmektedir. Bunların arasında en sık görülen 

komponent yaklaşık %70-80’lik bir oranla disgerminomdur. En sık rastlanan 

kombinasyon disgerminom ve endodermal sinüs tümörü birlikteliğidir. Bunu sırasıyla 

immatür teratom, endodermal sinus tümörü, embriyonel karsinom ve koryokarsinom 

izler. (37). 

Gonadoblastom 

Disgerminoma benzeyen germ hücreleri ile granüloza veya sertoli tümör 

hücrelerine benzeyen gonadal stromal hücrelerden oluşan nadi bir tümördür. 

 

2.1.3. Seks Kord Stromal Tümörler  

Tüm ovaryan malignitelerin %5-8 ini oluşturular. Seks kordlarından ve over 

stroma veya mezenkiminden köken alırlar. Bu tümörler, female hücre (=granuloza ve 

teka) ve male hücre (=sertoli ve leydig) gibi elemanların değişik kombinasyonu ile 

oluşurlar. Geliştiği hücre gruplarına bağlı olarak östrojen, progesteron, kortizol gibi 
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steroid hormon sentezleri ile karakterize, büyük çoğunluğu düşük malignite 

potansiyelli veya benign olma oranı yüksek, prognozu iyi olan fonksiyonel ovaryan 

neoplazilerdir. (38). 

Granüloza-Stromal Hücreli Tümörler 

Bu grup tümörler arasında granüloza hücreli tümörler, tekomalar ve fibromalar 

bulunur. Granüloza hücreli tümörler düşük malignensi potansiyelli tümörlerdir. 

Nadiren tekomalar ve fibromalar morfolojik olarak malignensi özellikleri taşırlar ve bu 

durumda fibrosarkoma adını alırlar. Granüloza hücreli tümörler genellikle puberte 

sonrası dönemde görülmektedir. Granüloza ve teka hücrelerinin çoğunluğu östrojen 

salgılar ancak az bir kısmında androjeniktir. Bu tümörlerin erişkin ve juvenil olmak 

üzere iki alt tipi vardır. Cerrahi bu hastaların yönetiminde halen en etkin tedavidir; 

mümkünse relapsda da yapılmalıdır. Platin bazlı kemoterapi metastatik veya 

rekürren hastalıkta kullanılır (39). Mikroskopik olarak mikrofoliküler patern 

tanımlayıcıdır (Call Exner cisimciği). Genellikle ilk tanı anında evre I tümörlerdir. 

Sertoli Leydig Hücreli Tümörler 

Genellikler reproduktif çağda görülürler. Düşük grade’li, genellikle tek taraflı ve 

hormonal olarak aktif tümörlerdir. Sertoli, Leydig veya her iki hücre grubunu 

içermesine bağlı olarak androjen, östrojen veya her iki hormonu da salgılayabilen 

kompleks tümörlerdir. İlk tanı anında genellikle evre I’dedirler. 

2.1.4. Metastatik Over Tümörleri 

Tüm over tümörlerinin %5-6’sı, diğer organlardan metastaz yapan tümörler olup, 

en sık kadın genital traktından, memeden ve gastrointestinal sistemden köken alır 

(40). Ovarian stromada taşlı yüzük hücrelerinin saptandığı vakalar Krukenberg 

tümörü olarak adlandırılırlar. Genellikle mide orjinli olmakla beraber bazen 

memeden, bağırsaktan veya diğer müköz bez bulunduran organlardan da köken 

alabilirler. Metastatik over kanserleri %50 postmenapozal dönemde teşhis edilir ve 

genellikle primer ovaryan kanserlerden daha genç yaştaki kadınlarda görülür. Klinik 

bulgular primer over tümörlerinden farklı değildir. 
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3. ADNEKSİYAL KİTLELERİN TANISI  

3.1. Pelvik Muayene 

Yıllık pelvik muayene ile asemptomatik erken evre over kanserinin tespit 

edilebilme şansı 1/10000’dir (41). Over kanserinin ilk aşamada bulunduğu overi 

büyüttüğü düşünülürse postmenapozal dönemde palpable over, kanserin belirtisi 

olabilir. Rutin pelvik muayene ile az sayıdaki asemptomatik olguda, over kanserinden 

şüphelenilse de, tanı için önemli bir yoldur. Bulgular, kitlenin varlığı, cul-de-sac’da 

nodularite ve rektovaginal septumun tutulumudur. Pelvik muayenede solid, bilateral, 

fikse, düzensiz sınırlı ve büyük kitleler maligniteyi düşündürür. 

3.2. Ultrasonografi 

Overlerin değerlendirilmesinde ve adneksiyel kitlelerin teşhisinde tanısal 

etkinliği, düşük maliyeti ve kullanımı kolaylığı açısından pelvik muayeneden sonra ilk 

tercih edilmesi gereken yöntem USG dir. Adneksiyel kitlelerin değerlendirilmesinde 

daha ayrıntılı bilgi vermesi ve daha yüksek duyarlılığa sahip olması nedeniyle 

TVUSG, TAUSG’ye tercih edilmektedir. (42). Konvansiyonel TVUSG ve TAUSG ile 

sadece anatomi hakkında bilgi sahibi olunabilir. Bu sisteme renkli Doppler özelliğinin 

eklenmesi ile pelvisin non-invasif hemodinamik incelemesi yapılabilmektedir Tümör 

nedeniyle oluşan yeni damarların tunika mediası yoktur. Yeni oluşan damarlar 

tümörün merkezindedir. Ancak tümörün periferinde mikroskopik arteriovenöz şantlar 

vardır. Tüm bu değişiklikler düşük dirençli akımın oluşmasına yol açar. Resistans 

indeksi (RI) ve pulsatilite indeksi (PI) ise düşüktür. Yapılan çalışmalar RI’nin 0,4 

ve/veya PI’nin 1 den küçük olması halinde malignite riskinin çok yüksek oldugunu 

göstermektedir (43). Ayrıca diastol akım eğrisindeki normalde olan çentiğin 

kaybolması da malignite lehine bir bulgudur. 

 1991 yılında Sassone ve arkadaşları malign ve benign tümörlerin ayrımında 

yardımcı olması içinTVUSG ile morfolojik skorlama sistemi geliştirmişlerdir. Bu 

skorlama sisteminde 4 parametre kullanılmaktadır. Bunlar  adneksiyel kitlenin 

ekojenitesi, duvar kalınlığı, iç duvarın yapısı ve septanın özellikleridir. 9 ve üzerindeki 

değerler malignite açısından şüpheli olarak değerlendirilmiştir. Sassone skalasının 

parametrelerinin ayrıntısı tablo 2 te gösterilmiştir. Skorlama sisteminin duyarlılığı 
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%100, özgüllüğü %83, pozitif prediktif değeri (PPD) %37, negatif prediktif değeri 

(NPD) %100 olarak bulunmuştur (44). 1994 te DePriest ve arkadaşları tarafından bir 

skorlama sistemi daha geliştirilmiştir. Tümör volümü ve kitlenin morfolojik 

görünümünü birlikte ele alan modifiye morfolojik skorlama sisteminde Sassone ve 

ark’ından farklı olarak septanın özellikleri majör komponent değildir. Bu yeni 

skorlama sisteminin duyarlılığı %89, PPD ise %46 bulunmuştur (45). Ayrıca Sassone 

morfolojik skorlaması, adneksiyel kitlelerin malignite riskini belirlemede kullanılan 

OTI hesaplamasında kullanılan parametrelerdendir. 

 

 

Tablo 2. Sassone Ovaryan Morfoloji Skalası *(72) 

Skor İç duvarın 

yapısı 

Duvar kalınlığı Septa Ekojenite 

1 
Düzgün İnce, ≤3 mm Yok Sonolusent 

2 
Düzensizlikler  

≤3 mm 

Kalın, >3 mm İnce, ≤3 

mm 

Düşük ekojenite 

3 
Papillarite  >3 

mm 

Çoğunlukla  

solid 

Kalın, >3 

mm 

Ekojen bir 

çekirdekle beraber 

düşük ekojenite 

4 
Çoğunlukla  

solid 

— — Mikst ekojenite 

5 
— — — Yüksek ekojenite 

 

3.3. Tümör Belirteçleri 

Tümör belirteçleri, ilgili tümör veya doku tarafından üretilen, biyokimyasal veya 

immünokimyasal yöntemlerle hastanın doku, kan veya diğer vücut sıvılarında 

ölçümleri yapılabilen hormon, enzim, metabolit, immunglobulin veya protein 

yapısındaki maddelerdir. Bir tümör belirtecinin ideal olarak değerlendirilebilmesi için 
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o tümöre spesifik olmalı, minimum yanlış pozitif ve yanlış negatif değerlere sahip 

olmalı, düşük maliyetli olmalı, ölçülebilir seviyelerde salgılanmalı, hastalığın 

yaygınlığı ve tedaviye cevabını gösterebilir nitelikte olmalıdır.  

CA 125 

CA 125 ilk defa Bast ve arkadaşları tarafından 1981 yılında bulunmuş ve bu 

tarihten itibaren over kanseri tanısı alan hastalarda yaygın olarak kullanılmaya 

başlanmıştır. (46) Glikoprotein yapıda bir antijen olan CA 125, normal yetişkinlerin 

çölomik epiteli, plevra, periton, perikardiyum, bronşiyal ve servikal salgısında 

bulunmaktadır. Normal yetişkin over dokusunda bulunmazken, epitelyal over 

kanserlerinin %80’inde saptanmaktadır (47). CA 125 tümör belirtecinin klinikte 4 

önemli rolü bulunmaktadır. Bunlar adneksiyal kitlenin değerlendirilmesi, epitelyal 

over tümörü olduğu bilinen bir hastanın sitoredüktif cerrahi sonrası tedavisinin izlemi, 

negatif second look laparotomi yönünden öngörüde bulunulması ve tedavi sonrası 

nüksün belirlenmesidir. 

İnsan vücudunda 20 günden fazla yarılanma ömrüne sahip olan belirteç 125. 

denemede bulunduğundan CA125 adını almıştır. CA 125 serum seviyesinin 35 

U/ml’nin altında olması normal kabul edilir. İlerlemiş evre over kanseri olan kadınların 

serumlarında % 80 oranında yükselmiş olarak bulunur (48). Fakat CA 125’in tarama 

testi olarak kullanımı için bazı sınırlamalar vardır. Erken evre over kanserlerinin 

%50’sinden azında yükselmiş olarak bulunur (49). Aynı zamanda serum CA 125 

yüksekliğinin over kanserinde spesifisitesi düşüktür. Birçok benign ve başka malign 

nedenlerden dolayı da yükselebilir. CA 125 düzeyini yükselten nedenler Tablo 3.’de 

görülmektedir 

Adneksiyel kitlesi bulunan postmenapozal kadınlarda CA-125 pozitifligi (> 35 

U/mI) % 80 oranında maligniteye işaret etmektedir. Aynı grupta CA-125 <35 U/ml ise 

kitlenin malign olma ihtimali %15’e inmektedir. CA-125 ultrason ile kombine 

edildiğinde veya seri olarak takip edildiğinde daha yüksek özgüllük elde edilebilir 

(50). 
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Tablo 3  CA125 düzeyini yükselten durumlar 

Benign Malign 

Endometriozis  

Miyomlar  

Pelvik inflamatuar hastalıklar  

Adenomyozis 

Fonksiyonel over kisti 

Gebelik  

Menstruasyon  

Trofoblastik hastalık  

Peritonit  

Abdominal cerrahi  

Pankreatit  

Pnömoni 

Hepatit  

Siroz  

Meme kanseri  

Pankreas kanseri  

Kolon kanseri  

Akciğer kanseri  

Endometrial kanser  

 

HE 4 ( Human Epididymal protein 4) 

HE4 25 kDa ağırlığında bir proteindir ve epididimal sekretuar protein E4’ün 

prekürsörüdür. HE4 2 asidik protein kümesinden ve bir 4 disülfid çekirdekten oluşur. 

HE4 geni proteaz inhibitörleri ailesindendir. WFDC2 olarak bilinen gen bir dizi lökosit 

proteaz inhibitörünün yapısına benzemesi nedeniyle doğal immunitede rolü olduğu 

düşünülmektedir. Öncelikli olarak genital sistem ve üst solunum yollarında ekprese 

olur. Normal over dokusunda HE4’ün minimal bir üretimi vardır. Wang ve ark ve 

sonrasında yapılan birçok çalışmada HE4 ekspresyonunun ovaryen kanserlerde 

yükselmiş olduğu gösterilmiştir (51). 

Moore ve ark 2008 yılında yaptıkları çalışmada 67 over kanserli ve 166 benign 

over kitleli hastalarda birçok belirteç değerlendirilmiştir. HE4, çalışılan tüm diğer 

belirteçlere göre %72.9 ile en yüksek duyarlılığa sahipti ve özgüllüğü %95 bulundu. 

Normal serum CA 125 düzeyli over kanserli hastaların yarısından fazlasında HE4 

değeri yükselmiş saptandı. Tersine yüksek CA125 düzeyli benign over kitleli 
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hastaların HE4 düzeyleri normal bulundu. Ancak CA125’in, HE4 ile birleştirilmesi 

sonucu % 95 özgüllük saptanmış olup duyarlılıkta  % 43.3 ten % 76.4 e varan bir 

yükselme görülmüştür. Over kanserinin mortalite ve morbiditesini etkileyen en önemli 

faktörlerden olan erken evrede kanseri yakalama başarısında ise HE4  evre 1 over 

kanserinde anlamlı olarak CA 125’ten daha yüksek özgüllüğe sahipti. Fakat bu 

çalışmada az sayıda evre 1 vaka olması bu bulgunun değerini sınırlamaktadır (52). 

Drapkin ve ark çalışmalarında HE 4 proteinindeki artışın over kanserinin 

histolojik tipine göre değişebildiğini göstermiştir. HE 4 proteini endometrioid over 

kanserinde %100, seröz tipte %93 oranında yükselirken berrak hücreli tipte %50, 

müsinöz tipte %0 artmaktadır (53). 

 Moore ve arkadaşlarının 2012 de benign adneksiyel kitleli 1042 kadın hastayla 

yaptığı çalışmada HE4 ün CA125 e göre çok daha az yükselme gösterdiğini 

saptamışlardır (54). 

Galgano ve ark yaptıkları çalışmada,175 yetişkin insan tümör serisinde HE4 gen 

ekspresyonunun en yüksek oranda  ovaryen seröz kanserlerde olduğu izlenmiştir. 

Bununla beraber HE4’ün serolojik bir tümör marker ya da gen-temelli tedavide hedef 

olarak kullanılabileceği öngörülmüştür (55). 

 

3.4. İndeksler  

 3.4.1. ROMA 

Pelvik kitlesi bulunan kadınlarda malignite riskine göre sınıflama konusunda 

yeterli protokoller olmaması nedeniyle Moore ve arkadaşları tarafından 2008 de çok 

merkezli bir klinik çalışma sonrası ROMA oluşturulmuştur (52). HE4 ve CA 125 ile 

edilen sonuçlar ve hastanın menapoz durumu dikkate alınarak yeni bir indeks değeri 

elde edilmiştir. Moore ve ark. epitelyal over kanserli vakaların %94’ünde ROMA 

indeksi kullanılarak doğru tanı konduğunu bildirmişlerdir. Bu sayede kadınları düşük 

risk ve yüksek risk grubu şeklinde sınıflandırmak mümkün olmuştur. Premenapozal 

ve postmenapozal hastalarda ayrı şekilde prediktif indeks hesaplandıktan sonra 

öngörülen olasılık değeri olan ROMA hesaplanır.  
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Malignite için yüksek riskli grubun tahmini olasılık eşik değeri premenapozal 

hastalarda %13.1 postmenapozal hastalarda %27.7 olarak belirlenmiştir. Bu eşik 

değerlere göre premenapozal hastalar ve postmenapozal hastalarda sırasıyla 

özgüllük %76.5, %92.3 özgüllük ise %74.8 , %74.7 olarak bulunmuştur.  

2011 de Martina Montagana ve arkadaşlarının Italya da yapmış olduğu bir 

çalışmada 13 benign vakadan oluşan post-menapozal gruptaki hastaları ROMA 

yöntemiyle 84.6% özgüllükle düşük riskte değerlendirilmiştir. ROMA 

sınıflandırmasıyla 40 epitelyal over kanseri hastasinin 33 tanesi %82.5 oranla yüksek 

riskte siniflandirilmistir (56). 2011 Mart ayinda Kore`de 78 i over kanseri olan 159 

adneksiyel kitleli hasta ve 224 saglikli kontrol grubuyla yapılan çalışmada ROMA 

indeksi kullanılarak hastalar düşük ve yüksek risk gruplarına %87.5 özgüllük ve 

%93.8 özgüllük ile ayrimislardir (57). 

3.4.2.RMI 

Adneksiyel kitlelerde malignite öngörmede kullanılan morfolojik skorlama 

sistemlerinin tek başlarına kullanımının etkinliği, malign ve benign tümörlerin birbirleri 

ile ortak özellikler gösterdiği durumlarda belirgin olarak azalmaktadır. 

Değerlendirmeyi yapan kişilere göre de farklılık göstermesi ve klinikte kullanım 

kısıtlamaları olması nedeniyle daha kolay uygulanabilen yöntemlere ihtiyaç 

duyulmuştur.  

Jacobs ve arkadaşları 1990 yılında aşamalı lojistik regresyon analizi kullanılarak 

RMI denilen malignite risk indeksini geliştirmişlerdir (58). Adneksiyel kitlelerde malign 

benign ayrımında kullanılan bu indekste ultrason bulguları (U) , menapoz durumu 

(M) ve serum CA 125 değeri kullanılmaktadır. RMI hesaplanması [M] x [U] x [CA-

 

Predictive Index (PI)  

(Premenapozal kadınlar) 

-12.0 + 2.38xLN[HE4] + 0.0626xLN[CA 

125] 

Predictive Index (PI)  

(Postmenapozal kadınlar) 

-8.09 + 1.04xLN[HE4] + 0.732xLN[CA 

125) 

Öngörülen olasılık (PP) ROMA exp(PI) / [1 + exp(PI)] *10 
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125] formülü ile yapılmaktadır. Menapoz skoru (M), hasta eğer  premenapozal ise 1, 

postmenapozal ise 3 değerini almaktadır. Serum CA-125 değeri formüle doğrudan 

eklenmektedir. Ultrason skorunun hesaplanması için 5 major USG bulgusu 

değerlendirilir. Bunlar multilokuler kist varlığı, kist içinde solid alan varlığı, metastaz 

varlığı, batında asit varlığı ve bilateral lezyon varlığı bulgularıdır. Her birinin varlığı 

halinde 1 puan eklenmektedir. Ultrason skoru hiçbiri izlenmezse 0 puan, biri izlenirse 

1 puan, iki ve daha izlenirse 3 puan verilir ve formülde hesaplamaya katılır. 

Jacobs ve arkadaşları RMI eşik değerini 200 olarak belirlemişlerdir. Adneksiyel 

kitle nedeniyle opere edilen 143 kadını içeren populasyonda duyarlılık %85.4, 

özgüllük %96.9 olarak saptanmıştır. RMI nin üç ayrı parametre ile ayrı ayrı 

karşılaştırıldığında, daha yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahip olduğunu 

hesaplanmıştır; RMI>200 olan hastalarda over kanseri riski normal popülasyondan 

42 kat fazla bulunmakta iken, RMI<200 olan hastalarda ise normal popülasyonun 

0,15 katı kadar olmaktadır. Jacobs ve ark’ı, primer cerrahi girişimin over kanseri 

prognozundaki önemini göz önünde bulundurarak RMI’nin klinikte kullanımının 

sağkalımın artması ile sonuçlanacağını öne sürmüşlerdir (58). Tingulstad ve ark’ı 

ultrason skoruna 1996’da 0, 1, 4 (59) ve ardından 1999’da 0-1 yerine 1 ve 3 (60); 

menapoz skoruna 1 ve 4 gibi farklı değerler vererek daha değişik sonuçlar elde 

etmeyi beklemişlerse de istatistiksel anlamda Jacobs ve ark’ının çalışmasından çok 

farklı bir sonuç ortaya koyamamışlardır. 

3.4.3. OTI 

Ovaryan tümör indeks hastanın yaşı ve spesifik ultrason belirteçlerinin biraraya 

getirilmesi ile oluşturulmuş olup, şüpheli adneksiyel kitledeki malignite potansiyelini 

öngörmede kullanılmaktadır. 1999 yılında Twickler ve arkadaşları tarafından 

adneksiyel kitlesi bulunan 304 kadın değerlendirilmiş, paramatreler formülarize 

edilerek sabit bir OTI değeri ve buna bağlı malignite olasılık yüzdesi bulunmuştur 

(61). Toplum tabanlı bir çalışma sonrası oluşturulan OTI değeri şu formülle 

hesaplanmaktadır: 
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OTI değeri : yaş [yıl] + ovaryan volum [mL] + Sassone morfoloji skalası [1-15] + 

([−10] × PI) + santral ya da septal damar lokalizasyonu [+10], periferal lokalizasyon 

[−10] + intense eko [-10] 

0.91 lik ROC değeriyle OTI nin şüpheli adneksiyel kitlelerin ayrımında yardımcı 

olması planlanmıştır. Bu skorlama sisteminin en belirgin zayıf yönü, ilgili kurumsal 

merkezde geliştirilmiş olması ve farklı bir populasyonda uygulandığında aynı şekilde 

doğru sonuçlar vermemesidir. OTI için keskin bir eşik değer belirlenmemiş olup 

malignite olasılığını gösteren toplum tabanlı lojistik regresyon modeli daha uygun 

görülmüştür. Hesaplanan OTI değerine karşılık gelen malignite riski yüzdeleri Tablo 

4 te gösterilmektedir. 

 

Tablo 4 OTI ye Bağlı Malignite Olasılık Değerleri 

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   
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 Bu çalışma Celal Bayar Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinatörlüğü 

Fonu tarafından 2011-054 nolu proje ile desteklenmiş olup, Celal Bayar Üniversitesi 

Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurul onayı almıştır. Kasım 2011-Eylül 

2012 tarihleri arasında Celal Bayar Üniversitesi Kadın Hastalıkları ve Doğum 

jinekoloji polikliniğine başvurup şüpheli adneksiyel kitle nedeniyle opere edilen 

hastalar çalışmaya dahil edilmiştir. Araştırmaya 18 yaş üzeri tek veya çift taraflı 3 cm 

üzerinde adneksiyel kitlesi olan ve önceden tanısı konmuş over, tuba ,endometrium 

ya da serviks malignitesi olmayan hastalar dahil edilmiştir. Bu hastalara çalışma ile 

ilgili bilgilendirme yapılmış ve onay veren hastalardan onam formu alınmıştır. Yaş ve 

menapozal durumu sorgulanan hastaların klinik muayeneleri yapıldıktan sonra 

hastalara TVUSG ve Doppler USG yapılmıştır. Ultrasonografi için Voluson 730 

Expert (GE Medical Systems, Austria) cihazı kullanılmıştır. Operasyon öncesi CA125 

ve HE4 belirteçlerinin çalışılması için kan örnekleri alınmıştır. Hastaların tamamı 

elektif koşullarda operasyona alınmıştır. Operasyon sırasında endometrioma ya da 

fonksiyonel kist gibi makroskopik olarak benign olduğu düşünülen olgular hariç 

diğerlerine frozen/section analizi yapılmıştır. Kitlenin benign ya da malign olmasına 

göre operasyon konservatif ya da radikal olarak yapılarak malign olan hastalara 

evreleme cerrahisi yapılmıştır. 

 Hastalardan operasyon öncesi hazırlık döneminde yapılan rutin tetkikler 

sırasında CA125 ve HE4 belirteçlerinin çalışılması için kan örneği alınmıştır. Kanlar 

VacutteR  marka jelli tüpe 8 ml miktarında venöz tam kan olarak alınıp 4 saat 

içerisinde  4000 rpm de 10 dk santrifüj edildi. Hasta serumları çalışılacakları süreye 

dek -20 derecede saklanmıştır. Serum örneklerinde HE4 (Human Epididymal Protein 

4) düzeyleri ELISA yöntemi ile ticari kit (Quantikine, Minneapolis, U.S.A.) ile 

çalışılmıştır. Kite ait intra-assay varyasyon katsayısı (CV) değerleri 470 pg/mL 

konsantrasyonda %2.4, 1278 pg/mL konsantrasyonda %2.8, 2448 pg/mL 

konsantrasyonda %3.5 olarak hesaplanmıştır. İnter–assay CV değerleri, 476 pg/mL 
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konsantrasyonda %5.5, 1408 pg/mL konsantrasyonda %5.6 ve 2731 pg/mL 

konsantrasyonda %5.9 olarak hesaplanmıştır. HE4 değerleri pMol/L cinsine 0,0045 

olan değişim faktörüyle çarpılarak ROMA hesaplamasında kullanılmak amacıyla 

dönüştürülmüştür. Serum örneklerinde CA125 düzeyleri kemilüminesans 

immünoassay analiz yöntemi ile orijinal kitlerle otoanalizörde (Beckman Coulter 

Unicel DXI 800 ,Brea, California, ABD) analiz edilmiştir. CA125 için analiz intra-

assay CV değerleri; 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 

hasaplanmıştır. İnter-assay CV değerleri 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 saptanmıştır. 

ROMA Hesaplamasi 

ROMA hesaplaması için hastanın menapozal durumu, CA125 ve HE4 değerleri 

kullanılmıştır (52). Öncelikle premenapoz ve postmenapoz hastalar için ayrı prediktif 

indeksler hesaplanmış olup bu indeksler öngörülen olasılık hesaplamasında 

kullanılarak ROMA değeri elde edilmiştir. Premenapozal (PI) = -12.0 + 2.38 x 

LN[HE4] + 0.0626xLN[CA 125] Postmenapozal (PI) = -8.09 + 1.04xLN[HE4] + 

0.732xLN[CA 125], formülüyle PI değerleri hesaplandıktan sonra öngörülen olasılık 

olan ROMA değeri “ exp(PI) / [1 + exp(PI)]x10” şeklinde hesaplanmaktadır. 

Hastaların ovaryan malignite açısından yüksek riskli olarak tanımlanması için eşik 

değer premenapozal hastalarda %13.1 postmenapozal hastalarda %27.7 olarak 

belirlenmiştir.  

RMI Hesaplaması 

RMI hesaplamasında hastanın menapoz durumu ,CA125 değeri ve ultrason 

bulguları kullanılmıştır. RMI = US x menapozal durum x CA125 formülüyle 

hesaplama yapılmıştır. Menapoz skoru (M) belirlenirken doğal menapoza giren 

hastalar için en az 1 yıl amenore, daha önce histerektomi geçiren hastalar içinse 50 

yaş ve üzerinde olma şartı aranmıştır. Menapozal durum skorlanırken premenapozal 

olgulara 1, postmenapozal olgulara 3 puan verilmiştir. Ultrasonografik incelemede 
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Jacobs ve arkadaşlarının önerdiği skorlama sistemi kullanılmıştır. Multilokularite, 

bilateralite, solid alan varlığı, intraabdominal metastaz düşündürecek bulgu varlığı ve 

batında asit varlığı değerlendirilip her biri için bir puan verilmiştir. Ultrason skoru (U), 

bu kriterlerden hiçbirini taşımayan kitleler için 0; birini taşıyanlar için 1, 2 ve daha 

fazla kriteri taşıyanlar için 3 olarak hesaplanmıştır. Eşik değer olarak Jacobs ve 

arkadaşları tarafından RMI için belirlenen 200 değeri baz alınmıştır (58). 

OTI Hesaplaması 

OTI değerinin hesaplanması için yaş bilgisinin alınmasının yanı sıra hastaya 

TVS ve doppler USG yapılmıştır. Over volümü, Sassone skalası için kitlenin 

morfolojik özellikleri ve Doppler ile kitledeki kanlanmanın PI(S-D/average velocity) 
değeri ölçülüp kan akımının lokalizasyonu değerlendirilmiştir. Bu bulgular OTI 

hesaplanması için belirlenen; yaş [yıl] + ovaryan volum [mL] + Sassone morfoloji 

skalası [1-15] + ([−10] × PI) + santral ya da septal damar lokalizasyonu [+10], 

periferal lokalizasyon [−10]+ intense eko [-10] formülüne yerleştirilerek OTI değeri 

belirlenmiştir. Bu değerin karşılık geldiği olasılık yüzdesi Twickler ve arkadaşları 

tarafından toplum tabanlı regresyon modeline uygun olarak oluşturulmuş olan 

tablodan yararlanılarak bulunmuştur. Çalışmamızda adneksiyel kitlelerin her üç 

indekse göre malignite riskleri belirlenmiştir. Buna göre her üç indeksin duyarlılığıi, 

özgüllüğü, pozitif ve negatif belirleyicilik değerleri saptanıp malignite risk skorları 

karşılaştırılmıştır. 

İstatistiksel Analiz 

Araştırmada elde edilen veriler, SPSS 17.0 ve MedCalc programında 

oluşturulan veri tabanına girilmiş ve istatistiksel analizleri yine aynı programlar ile 

yapılmıştır. Sürekli değişkenlerin ve alt gruplarına ait ortalama, standart sapma, 

medyan, min ve max değerleri, sınıfsal değişkenlerin frekansları ve yüzdeleri 

sunulmuştur. Sürekli değişkenlerin tümü ve alt gruplarının normal dağılıma 

uygunluğu araştırılmıştır. Gerek grafiksel araştırma gerekse normallik testleri ve 

örnek çapı göz önünde bulundurularak değişkenlerin tümünün normal dağılıma 

uymadığına kararı verilmiştir. Normal dağılım gösteren veriler için parametrik testler, 
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Student t testi, normal dağılmayan sayısal veriler için non-parametrik test, Mann-

Whitney U testi ile yapılmıştır. Sınıflanmış değişkenler açısından yapılan 

karşılaştırmalarda Ki-kare test yöntemlerinden yararlanılmıştır. Tüm testler %95 

güven düzeyinde çift taraflı olarak yapılmış, alfa hata payı 0,05 olarak belirlenip, p 

değeri 0,05 değerinden küçük olduğu durumlarda gruplar arası fark istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiştir. Tanısal test olarak kullanılan testlerde ideal cut-off 

değerlerini belirlemek ve bu değerlerdeki duyarlılık ve özgüllük değerlerini belirlemek 

için MedCalc programında ROC analizi yapılmış ve grafikler oluşturulmuştur. 
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BULGULAR 

  Çalışmamızda Kasım 2011-Eylül 2012 tarihleri arasında Celal Bayar 

Üniversitesi Kadın Hastalıkları ve Doğum jinekoloji polikliniğine başvurup şüpheli 

adneksiyel kitle nedeniyle opere edilen 51 hasta değerlendirilmiştir. Hastaların 

demografik ve klinik özellikleri Tablo 5 te gösterilmektedir. Hastaların ortalama yaş 

değeri 45.8 ± 16.0 (18-81), ortalama gebelik sayısı ise 2.7 ± 1.9 (0-7) dır. Olguların 

31’i (%60,8) premenapozal, 20’si (%39,2) ise postmenapozal dönemdedir. 

Hastaların vücut kitle indeksleri değerlendirildiğinde, 17 (%33.3) hastanın 24 ün 

altında, 19 (%37,3) hastanın 24-30 arasında, 12 (%23,5) hastanın ise 30 un üzerinde 

vücut kitle indeksine sahip olduğu görülmüştür. Olguların 9’u (%17,6) sigara içerken 

42 (%82,4) olgu sigara içmemektedir. Çalışmadaki tüm olguların 7 sinde (%13,7) 

ailede meme ve over kanseri öyküsü bulunurken 44 (%86,3) olguda ise 

bulunmamaktadır. Çalışmaya alınan hastalardan 41 tanesinde (%80,4) unilateral 

kitle varken 10 (%19,6) hastanın bilateral kitlesi bulunmaktadır. Çalışmamızdaki 

olguların cerrahi sonuçları değerlendirildiğinde hastaların 25’ine (%49) TAH+BSO, 

15’ine (%29.4) USO, 6’sına (%11.8) TAH+BSO+Evreleme cerrahisi ve 5’ine de 

(%9.8) kistektomi yapılmıştır. 4 olguya laparoskopik, 47 olguya laparotomik cerrahi 

uygulanmıştır (Tablo 5). 

Çalışmamızdaki olguların 14 tanesine frozen section gerekli görülmemiştir. Bu 

olguların 8 tanesi endometrioma,2 tanesi paratubal kist, 1 tanesi folikül kisti, 1 tanesi 

matur kistik teratom, 1 tanesi seroz kistadenom, 1 tanesi de musinoz 

kistadenokarsinom gelmiştir. Frozen section istenen olguların ise %86.4 (32) kadarı 

benign, %10.8 (4) kadarı malign, %2.7 (1) si ise borderline olarak belirtilmiştir. 

Histopatolojik değerlendirmeye göre 43 olgu benign, 2 olgu borderline, 6 olgu 

malign  olarak sonuçlanmıştır. Borderline tümörlerde yaklaşım malign gibi 

olduğundan borderline tümörler malign grubunda incelenmiştir. Çalışmadaki 

olguların histopatolojik incelemeleri sonucu Tablo 6 da sunulmaktadır. Benign 
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kitlelerin 11’i (%.25.6) endometrioma, 9 tanesi (%20.9) matur kistik teratom, 5 tanesi 

(%11.6) seröz kistadenom, 5 tanesi (%.11.6) 3’ü (%6.9) follikül kisti, 3’ü (%6.9), 3 

tanesi (%6.9) müsinöz kistadenom, 2 tanesi (%4.6) seröz kistadenom, 2 tanesi 

(%4,6) paratubal kist,. 2 tanesi (%4,6) seröz kistadenofibrom, 1 tanesi (%2,3) 1 

tanesi (%2.3) struma ovari, 1 adet (%2,3), 1 adet (%2.5) Brenner tümörü ve 1 adet 

(%2.3) korpus hemarojikum tanısı almıştır. Malign olgular; 2 (%25) müsinöz 

kistadenokarsinom, 1 (%12.5) seröz kistadenokarsinom, 1 (%12.5) endometrioid 

adenokarsinom, 1 (%12.5) berrak hücreli karsinom ve 1 (%12.5) endometrioid ve 

berrak hücreli karsinom olarak sınıflanmıştır. 2 olgu (%25) ise borderline seröz 

kistadenom tanısı almıştır. Benign ve malign hastaların kesin patoloji sonuçlarına 

göre sınıflandırılması Tablo 6 da verilmiştir.  

Tablo 5. Çalışmamızdaki olguların demografik, klinik ve cerrahi özellikleri 
 
Yaş (ort. ± SS) 45.8 ± 16.0 (18-81) 

Gebelik sayısı (ort. ± SS) 2.7 ± 1.9 (0-7) 

Menapozal durum (sayı, yüzde) 
 Premenapoz 
 Postmenapoz 

 
31 (60.8) 
20 (39.2) 

VKİ (sayı, yüzde) 
 <24 kg/m2 
 24-30 
 >30 

 
17 (35.4) 
19 (39.5) 
12 (25.0) 

Sigara içimi (sayı, yüzde) 
 Var 
 Yok 

 
9 (17.6) 
42 (82.4) 

Ailede over-meme kanseri öyküsü (sayı, yüzde) 
 Var 
 Yok 

 
7 (13.7) 
44 (86.3) 

Kitle (sayı, yüzde) 
 Unilateral 
 Bilateral 

 
41 (80.4) 
10 (19.6) 

Cerrahi yolu (sayı, yüzde) 
 Laparoskopi 
 Laparotomi 

 
4 (7.8) 
47 (92.2) 

Cerrahi (sayı, yüzde) 
 TAH+BSO 
 USO 
 TAH+BSO+Evreleme cerrahisi 
 Kistektomi 
 

 
25 (49) 
15 (29.4) 
6 (11.8) 
5 (9.8) 
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Çalışmadaki olguların histopatolojik tanılarına göre benign ve malign olarak ayrımı, 

demografik ve klinik özellikleri Tablo 7 de gösterilmiştir. Benign hastaların yaş 

ortalaması 44.27 ± 14.9 iken malign hastaların yaş ortalaması 55.25 ± 17.16 olarak 

bulunmuştur ve malign olguların istatistiksel olarak daha ileri yaşta olduğu görülmüştür 

(p = 0.029). Benign hastaların gebelik sayısı ortalaması 2.87 ± 2.02 iken malign 

hastaların 2.25 ± 1.75 dir (p=0.347). Çalışmamızdaki olguların benign over kitlesi 

olanların %67.4’ü premenapozal dönemde iken %25’i postmenapozal dönemdedir. 

Buna karşılık malign over kitlesi grubundaki olguların %75’i postmenopozal, %32.6’sı 

ise premenapozal dönemde idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p = 

0.011). Benign over kitlesi olan olguların 6’sının (%14) ailesinde meme ve over kanseri 

öyküsü bulunurken, 37’sinin (%86) ailesinde bu kanserleri olan aile bireyleri 

bulunmamakta idi. Malign over kitlesi olan 8 kadının 1’inde (%12.5) ailesinde kanser 

öyküsü varken 7’sinde (%87.5) yoktur. Bu çalışmada ailede meme ve over kanser 

öyküsü olması açısından benign ve malign over kitlesi olan olgular arasında fark 

bulunmamıştır. Sigara içme oranı açısından değerlendirildiğinde benign kitlesi olanlarda 

sigara kullanan olgu sayısı 9 (%20.9) iken 34 (%79.1) kişi sigara kullanmamaktadır. 8 

malign hastanın hiçbirinde sigara içme öyküsü bulunmamaktadır. Sigara kullanımı 

açısından da istatistiksel anlamda fark bulunmamıştır. Vücut kitle indeksi (VKİ) benign 

ve malign hastalarda ayrı ayrı değerlendirildiğinde benign hastaların VKİ ortalaması 

26.3±50 iken malign hastaların VKİ ortalaması ise 29.5±7.59 olarak bulunmuştur ve 

istatistiksel olarak aralarında anlamlı fark saptanmamıştır. VKİ değerleri <25, 25-29.9, 

≥30 olarak üç ayrı kategoride incelenmiştir. 25 in altındaki değerler normal, 25-29.9 

aralığı fazla kilolu, 30 ve üzerindeki değerler ise obez olarak değerlendirilmiştir. Benign 

hastaların 15 (%34.9) i normal, 19 (%44.2) u fazla kilolu, 9 (%17.6) u obez olarak 

bulunmuştur. Malign hastalardan 3 (%37.5) tanesi normal kilolu, 2 (%25) tanesi fazla 

kilolu, 3 (%37.5) tanesi de obez olarak değerlendirilmiştir. Hastaların VKİ ne göre 

sınıflandırılması sonrasında da malign ve benign hastalar arasında anlamlı fark 

bulunmamıştır  
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Çalışma grubundaki over kitleleri lateralite açısından değerlendirilmiş ve benign 

kitlelerin 35 tanesinde (%81.4) unilateral 8 tanesinde (%18.6) ise bilateraldir. Malign 

kitlelerde ise 6’sı (%75) unilateral 2’si (%25) ise bilateraldir. Benign ve malign 

kitlelerde lateralite açısından da anlamlı fark izlenmemiştir. 

Çalışmamızda malignite indekslerinde kullanılmak amacıyla çalışmaya alınan 

olguların serumunda CA125, HE4 değerleri çalışılmıştır. Benign hastalardaki CA125 

değeri ortalaması 38.041 ± 47.13, malign hastalardaki ise 321.13 ± 325.19 olarak 

saptanmıştır (P: 0.004). HE4 ortalama değerleri benign olgularda 48.3 ± 9.7 malign 

olgularda 70.5 ± 3.4 bulunmuştur (P: 0.001).CA125, HE4 belirteçlerinin ve malignite 

indekslerinin benign ve malign hastalardaki ayrı ayrı değerleri Tablo 8 de 

gösterilmektedir. Belirteçlere ROC analizi uygulanmıştır. CA 125 için cut-off değeri 

>60.3 IU/ml ise duyarlılığı % 87.5 (%95 CI, 47.4-97.9), özgüllüğü %83.07 (%95 CI; 

69.3-93.2) bulunmuştur. 

 

Tablo 6. Çalışma grubundaki adneksiyal kitlelerin histopatolojik tanılarına göre dağılımı 

 

Histopatoloji Sayı (%) Histopatoloji Sayı (%) 

Benign 

 Endometrioma 

 Matür kistik teratom 

 Seröz kistadenom 

 Folikül kist 

 Müsinöz kistadenom 

 Seröz kist 

 Paratubal kist 

 Seröz kistadenofibrom 

 Struma ovari 

 Benign Brenner Tümörü 

 Korpus hemarojikum 

 

11(25,6 ) 

9 (20,9) 

5 (11.6) 

5 (11.6) 

3 (6,9) 

3 (6,9) 

2 (4,6) 

2 (4,6) 

1 (2,3) 

1 (2,3) 

1 (2,3) 

Malign 

 Müsinöz 

kistadenokarsinom 

 Seröz kistadenokarsinom 

 Endometrioid 

adenokarsinom 

 Berrak hücreli karsinom 

 Endometrioid ve berrak 

hücreli karsinom 

Borderline  

 Borderline seröz 

kistadenom 

 

2 (33.3) 

 

1 (16.6) 

1 (16.6) 

 

1 (16.6) 

1 (16.6) 

 

 

2 (100) 
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Tablo 7. Adneksiyal kitleli hastaların özellikleri 
 

 Benign 
(n=43) 

Malign 
(n=8) 

P değeri 

Yaş 44.27 ± 14.91 55.25 ± 17.16 0.029 
Gravida 2.87 ± 2.02 2.25 ± 1.75 0.347 
Menapozal durumu 
 Premenapoz 
 Postmenapoz 

 
29 (%67.4) 
14 (%32.6) 

 
2 (%25) 
6 (%75) 

 
0.011 

Ailesel kanser öyküsü 
 Var 
 Yok 

 
6 (%14) 
37 (%86) 

 
1 (%12.5) 
7 (%87.5) 

 
0.914 

Sigara kullanımı 
 Var 
 Yok 

 
9 (%20.9) 
34 (%79.1) 

 
0 (%0) 

8 (%100) 

 
0.158 

VKİ 26.3±50 29.5±7.59 0.247 
VKİ sınıflama 
 <25 : normal 
 25-29.9: fazla kilolu 
 ≥30 obez 

 
15 (%34.9) 
19 (%44.2) 
9 (%17.6) 

 
3 (%37.5) 
2 (%25) 

3 (%37.5) 

 
 

0.636 

Unilateralite 
Bilateralite 

35 (%81.4) 
8 (%18.6) 

6 (%75) 
2 (%25) 

0.679 

  

 

Tablo 8. Tümör belirteçleri ve malignite indekslerinin sonuçları 
 

 Benign 
(n=43) 

Malign 
(n=8) 

P 
değeri 

CA 125 değeri (ort ± SD)(U/mL) 38.041 ± 47.13 321.13 ± 325.19 0.004 
HE4 değeri (pMol/L) 48.3 ± 9.7 70.5 ± 3.4 0.001 
ROMA değeri 
 

7.95 ± 6.07 45.37 ± 24.17 0.001 

ROMA 
 Düşük risk (sayı, %) 
 Yüksek risk (sayı, %) 

 
41 (95.3) 
2 (4.7) 

 
1 (12.5) 
7 (87.5) 

 
0.001 

RMI değeri 
 Ort ± SD 
 <200 
 >200 

 
29.23 ± 44.48 
43 (%100) 
0 (%0) 

 
1883 ± 80 
1 (%12.5) 
7 (%87.5) 

 
0.001 

OTI 
Ort ± SD 
 <35 
 >35 

 
27.06 ± 39.86 
37 (%86.04) 
6 (%13.96) 

 
80.12 ± 37.85 
0 (%0) 
8 (%100) 

 
0.001 
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Çalışmamızda HE4 için ROC analizi yapıldığında 58.5 eşik değeriyle %100 

duyarlılık %88.4 özgüllük sağlanmıştır (Şekil 1).  

Şekil 1. Adneksiyel kitlelerde HE4 değerinin >58.5 olarak cut-off değeri 

belirlendiğinde oluşan duyarlılık ve özgüllük oranlar 

 

Malignite riskini öngörme amaçlı CA125 ve HE4 değerlerinin menapoz durumu 

bilgisi de kullanılarak yapılan hesaplama sonucu bulunan ROMA değeri, belirlenmiş 

olan formülle hesaplanmıştır. Malignite için yüksek riskli grubun tahmini olasılık eşik 

değeri olarak Moore ve arkadaşlarının 2008 de yaptıkları çalışmada belirledikleri 

premenapozal hastalarda %13.1 postmenapozal hastalarda %27.7 değerleri 

alınmıştır (52). Çalışmamıza göre ROMA değerinin premenapozal hastalarda 

ortalama değeri 7.95 ± 6.07., postmenapozal hastalarda ortalama değeri 45.37 ± 

24.17 dir (P:0.001). ROMA değeri kullanılarak hastalar düşük ve yüksek risk olarak 

HE4
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ayrılmıştır. Benign hastaların 41 (%95.3) tanesi ROMA indeksine göre düşük riskli 

olarak değerlendirilirken 2 (%4.7) tanesi de yüksek riskli olarak değerlendirilmiştir. 

Malign hastaların ise ROMA indeksine göre 1 (%12.5) i düşük riskli, 7 (87.5) si ise 

yüksek riskli olarak bulunmuştur. Yapılan ROC analizine göre ROMA eşik değeri 10 

olarak alındığında duyarlılık %100, özgüllük %90.7 olarak bulunmuştur (Şekil 2). 

 

Şekil 2. Adneksiyel kitlelerde ROMA indeksinin >10 cut-off değeri 

belirlendiğinde oluşan duyarlılık ve özgüllük oranlar 

 

Malignite öngörüsü için kullanılan diğer bir indeks olan RMI hesaplamasında 

hastanın menapoz durumu ,CA125 değeri ve ultrason bulguları kullanılmıştır. RMI = 

US x menapozal durum x CA125 formülüyle hesaplanmıştır. RMI yi geliştiren Jacobs 

ve arkadaşları tarafından RMI>200 olan hastalarda over kanseri riski normal 

popülasyondan 42 kat fazla bulunmakta iken, RMI<200 olan hastalarda ise normal 

ROMA

0 20 40 60 80 100

0

20

40

60

80

100

100-Specificity

S
e

n
s
it
iv

it
y

 Sensitivity: 100,0

 Specificity: 90,7

 Criterion : >10



 

35 
 

popülasyonun 0,15 katı kadar bulunmuştur (58). Çalışmamızda benign hastalarda 

RMI ortalama değeri 29.23 ± 44.48 malign hastalardaki ortalama değer ise 1883 ± 

80 olarak saptanmıştır (P: 0.001). Benign hastaların tümü RMI e göre <200 

değerinde çıkmıştır (P:0.001). Malign hastaların 7 (%87.5) tanesinde RMI >200 

bulunurken kalan 1 (%12.5) tanesinde RMI <200 olarak değerlendirilmiştir. RMI için 

yapılan ROC analizinde 170.3 eşik değeri alındığında duyarlılık %87.5, özgüllük 

%100, olarak saptanmıştır (Şekil 3). 

Şekil 3. Adneksiyel kitlelerde RMI değerinin >170.3 olarak cut-off değeri 

belirlendiğinde oluşan duyarlılık ve özgüllük oranlar 

 

 Maligniteyi öngörmede faydalanılan diğer bir indeks ise ultrasonografik 

kriterlerin ve hasta yaşının kullanıldığı OTI dir. Yapılan ROC analizi ile OTI nin eşik 

değeri için 35 sınırı belirlenmiştir (Şekil 4). 35 değeriyle OTI nin duyarlılığı %100, 
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özgüllüğü %86 bulunmuştur. Çalışmamızdaki tüm benign hastalarda OTI ortalama 

değeri 27.06 ± 39.86.iken tüm malign hastalarda OTI değeri 80.12 ± 37.85 dir 

(P:0.001).  

 

Şekil 4. Adneksiyel kitlelerde OTI değerinin >35 olarak cut-off değeri 

belirlendiğinde oluşan duyarlılık ve özgüllük oranları 

 

Adneksiyal kitlelerin benign ve malign ayrımında kullanılan testlerin duyarlılık, 

özgüllük, doğruluk, pozitif ve negatif kestirim değerleri hesaplanmıştır. Bu değerler 

Tablo 9 da belirtilmiştir.  

ROMA indeksinin duyarlılığı %87.5, özgüllüğü %95.3, pozitif kestirim değeri 

%77.7, negatif kestirim değeri ise %97.6 dır. ROMA nın doğruluk değeri %88.3 

olarak hesaplanmıştır. Premenapozal ve postmenapozal hastalar ayrı olarak 
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değerlendirildiğinde sırasıyla duyarlılık %50, %100, özgüllük %96.5, %92.8, pozitif 

kestirim değeri %50, %85.7, negatif kestirim değeri %96.5, %100, doğruluk değeri 

ise %93.5, %95 bulunmuştur. 

RMI hesaplanması sonrası duyarlılık %87.5, özgüllük %100 , pozitif kestirim 

değeri %100, negatif kestirim değeri %97.6, doğruluk ise %98 olarak bulunmuştur. 

OTI değerlendirilmesi sonrası duyarlılık %100, özgüllük %79, pozitif kestirim 

değeri %57.1, negatif kestirim değeri %100 olarak saptanmıştır.  

Bu hesaplamalara göre OTI nin duyarlılığı %100 bulunmuştur. ROMA ve RMI 

ise %87.5 ile aynı duyarlılığa sahiptir. En yüksek özgüllüğe RMI (%100) sahiptir. 

ROMA %95.3 , OTI ise %79 özgüllüğe sahiptir. ROMA premenapozal ve 

postmenapozal hastalarda ayrı bir şekilde hesaplandığında premenapozal 

hastalarda %50 duyarlılık %96.5 özgüllük saptanmıştır. Postmenapozal hastalarda 

ise %100 duyarlılık ve %92.8 özgüllük ile en değerli indeks postmenapozal 

hastalardaki ROMA indeksi olarak gözükmektedir. Çalışmamızda kullanılan ROMA, 

RMI ve OTI indekslerinin, adneksiyal kitlelerin kesin patoloji sonuçları ile ilişkisi Tablo 

10 da gösterilmektedir. 

 

  

Tablo.9. Adneksiyal kitlelerin benign ve malign ayrımında kullanılan testlerin duyarlılık, 
özgüllük, pozitif ve negatif kestirim değerleri 
 

 
Testler 

 
Duyarlılık 

 
Özgüllük 

Pozitif 
kestirim 
değeri 

Negatif 
kestirim 
değeri 
 

 
Doğruluk 

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 %100 %79 %57.1 %100 %88.2 
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Tablo.10 Çalışmamızda kullanılan ROMA, RMI ve OTI indekslerinin, adneksiyal kitlelerin 
kesin patoloji sonuçları ile ilişkisi 
 

Testler Histopatolojik tanı 
 

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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TARTIŞMA 

Adneksiyal kitlelerdeki yönetimin en önemli parametresi kitlenin malign olup 

olmadığının doğruya yakın bir şekilde saptanmasıdır. Adneksiyal kitlenin en önemli 

kısmını oluşturan overyan kitlelerdir ve malign over kitlelerinin tanısı çok güçtür. 

Olguların %75’i ileri evrede tanınmaktadır. Bu nedenledir ki over kanserlerinin 

tedavisi çok güç olmaktadır. Günümüzde yüksek duyarlılık ve yüksek özgüllükte 

tarama testlerinin geliştirilmesi için çalışmalar devam etmektedir. Erken tanı, doğru 

evreleme ve sonucunda optimal cerrahi redüksiyon hayati önem taşımaktadır. Over 

kanserinde prognoz büyük ölçüde tanı sırasında saptanabilen hastalığın yaygınlık 

derecesine bağlıdır. Evre 1A da 5 yıllık sağkalım süresi %86.9, Evre 1B de %71.9 

iken, Evre 4 te %11.1 e düşmektedir (3). Tüm bu nedenlerden dolayı over kanserinin 

tanısının erken konması, hastaların uygun kurumlarda ve deneyimli cerrahlarca 

opere edilmeleri morbidite ve mortaliteyi önemli derecede etkilemektedir. Fakat halen 

adneksiyal kitlelerin malign-benign ayrımının operasyon öncesi net olarak 

yapılabilmesi, tam olarak çözülememiş bir sorundur. Tüm yaşamı boyunca kadınların 

% 5-10’una ovaryan neoplazi şüphesi ile cerrahi uygulandığı ve bu kadınların sadece 

%13-21’inde malignite saptandığı düşünülecek olursa preoperatif malign - benign 

tahmininin önemi daha net anlaşılmış olur (10). Mevcut olan tanı yöntemlerinin 

yetersiz kalması nedeniyle çoğu kez tanı operasyon esnasında ya da sonrasında 

histopatolojik olarak konulabilmektedir. Sonuçta bu durum yetersiz cerrahi ve 

yetersiz tedaviye neden olabildiği gibi zaman zaman da gereksiz ve masraflıdır. Son 

yıllarda adneksiyal kitlelerin malign potansiyelini belirlemede tümör belirteçleri, 

kitlenin morfolojik özellikleri ve hastaların yaş, menapozal durum bilgileri kullanılarak 

çeşitli indeksler geliştirilmiştir. 

İlk kez Bast ve arkadaşları tarafından bulunan ve epitelyal over tümörlerinin 

%80 inde yükselen bir tümör belirteci olan CA125 in eşik değeri 35U/ml olarak 

belirtilmiştir ve sonrasında CA125 ile ilgili birçok çalışma yapılmıştır (48). O’Connel 

ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada serum CA 125 için eşik deger 35 U/ml 
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alındığında primer over kanserini saptamada duyarlılık %100, özgüllük %43, pozitif 

kestirim degeri %60 negatif kestirim degeri %75 olarak bulunmuştur (62). Bizim 

çalışmamızda ise CA 125 için cut-off değeri 35 olarak kabul edildiğinde duyarlılığı ve 

özgüllüğü sırasıyla %87,5 ve %65,1 olmaktadır. Bizim ROC analizimizde en iyi 

duyarlılık ve özgüllük sonuçlarının 60.3 IU/ml olması durumunda oluştuğu 

görülmektedir [duyarlılık, % 87.5 (%95 CI, 47.4-97.9), özgüllüğü %83.07 (%95 CI; 

69.3-93.2)]. Ancak bilinmektedir ki, CA125 özellikle reprodüktif dönemdeki 

kadınlarda birçok nedenle ve özellikle endometriozis olgularında yükselmektedir ve 

tek başına maligniteyi öngörmede sınırlı değeri vardır. Evre I over kanseri olgularının 

%50’sinde normal CA 125 değeri vardır (63). Bizim de çalışmamızda hasta sayısı 

çok az olduğu için sağlıklı bir sonuç çıkarmak mümkün olamamaktadır. Çünkü bizim 

malign hasta grubumuzda bulunan 6 over kanseri olgusunda CA 125 düzeylerinde 

74 IU/ml ve 930 IU/ml değerleri gibi uç değerler bulunmaktadır.  

Çalışmamızda HE4 için ROC analizi yapıldığında 58.5 eşik değeriyle %100 

duyarlılılk, %88.4 özgüllük sağlanmıştır. HE4 değeri benign hastalarda ortalama 48.3 

± 9.7 pMol/L, malign hastalarda ise 70.5 ± 3.4 pMol/L olup malign kitlelerde anlamlı 

olarak daha yüksek çıkmıştır. Bu çalışmada sonuçlar sınırlı sayıdaki hasta olmasına 

karşın literatür ile uyumlu bulunmuştur. Moore ve arkadaşları 2007 yılında adneksiyel 

kitlelerin malignite potansiyelini öngörme amacıyla 67 over kanserli ve 166 benign 

over kitleli hastada CA 125 ve HE4’ü de içeren çok sayıda belirteci değerlendirdikleri 

bir çalışma yapmışlardır (64). HE4 belirtecinin tek başına tüm diğer belirteçler 

içerisinde %72.9 ile en yüksek sensiviteye sahip olduğunu ve özgüllüğünü ise %95 

olduğunu bulmuşlardır. Özellikle tanısında sorun yaşanan ve tanınması tamamen 

tesadüflere bağlı olan evre 1 over kanserleri için en iyi belirteç olduğunu ifade 

etmişlerdir. Serum CA125 düzeyi normal olan over kanseri hastalarının yarısından 

fazlasında HE4 düzeyinin yükselmiş olduğu, tersi olarak da yüksek CA125 düzeyi 

olan benign over kitleli hastaların HE4 değerleri normal sınırlarda olduğu 

bulunmuştur. Moore ve arkadaşları 1042 hastayı inceledikleri başka bir 

çalışmalarında CA 125’in HE4’e göre benign jinekolojik kitlelerde daha fazla arttğı, 

ancak HE4’ün benign kitlelerde yükselmediğini göstermişlerdir (54). Anton ve 

arkadaşlarının yapmış olduğu başka bir çalışmada ise endometrioma tanısı konmuş 
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hastaların %92.3 ünde CA125 değerinin arttığı fakat HE4 değerinin sadece %23.1 

de yükseldiği görülmüştür (65). Adneksiyal kitlelerde HE4 ve CA 125 etkinliğini 

değerlendiren iki meta-analiz yapılmıştır. Ferraro S ve arkadaşları 2012 yılında 16 

çalışmayı derledikleri bir metaanalizde ovaryan kitlelerde serum HE4 ve CA125 

düzeylerinin önemini araştırmışlardır. Sonuç olarak HE4 belirtecinin genel özgüllüğü 

%79, özgüllüğü %93, CA125 in genel özgüllüğü %79 özgüllüğü %78 olarak 

bulunmuştur (66). Bu konudaki ikinci meta-analiz yine 2012 yılında Li F ve ark. 

tarafından yapılmıştır Bu metaanalizde HE4 ün özgüllüğü CA125 e göre daha 

yüksek bulunmuş olup (sırasıyla %94, %78) duyarlılıkları arasında fark 

saptanmamıştır (67). Bizim çalışmamızda endometrioma tanısı konmuş 11 olgumuz 

bulunmaktaydı. Bu olguların 8 tanesinde (%72.7) CA125 düzeyi 35U/ml nin 

üzerindeyken hiçbirinde HE4 yüksekliği saptanmamıştır. Dolayısıyla klinikte over kisti 

ve artmış CA 125 değerleri olan olguların yönetiminde HE4’ün oldukça yararlı 

olabileceği görülmektedir. 

Maligniteyi öngörmede kullanılan belirteçlerin duyarlılık ve özgüllüklerini 

artırmaya yönelik kombine kullanımları gündeme gelmiştir. Bu amaçla değişik 

parametreler de ekleyerek indeksler üretilmiştir. Bunlardan biri olan ROMA indeksi 

2008 yılında Moore ve arkadaşları tarafından yapılan çok merkezli bir çalışma 

sonrası oluşturulmuştur. 531 hasta üzerinde yapılan çalışmayla adneksiyel kitleli 

hastaların uygun şekilde sınıflandırılması amaçlanmıştır. Bu çalışmayla epitelyal 

over kanserli vakaların %94’ünde ROMA indeksi kullanılarak doğru tanı konduğunu 

bildirmişlerdir. Bu indekse göre menopozal statü, CA 125 ve HE4 kombine edilerek 

bireysel risk hesaplaması yapılmıştır. Adneksiyel kitleli kadınları düşük risk ve 

yüksek risk grubu şeklinde sınıflandırılarak malignite için yüksek riskli grubun tahmini 

olasılık eşik değeri olarak premenapozal hastalarda %13.1, postmenapozal 

hastalarda %27.7 olarak belirlenmiştir (52). Bu eşik değerler göz önüne alınarak 

değerlendirildiğinde premenapozal hastalarda duyarlılık %76.5 ,özgüllük %74.8, 

postmenapozal hastalarda ise duyarlılık %92.3, özgüllük %74.7 olarak bulunmuştur. 

Çalışmamızda hastalar Moore ve arkadaşlarının eşik değerlerine göre yüksek ve 

düşük risk olarak sınıflandırılmıştır. ROMA indeksinin duyarlılığı %87.5, özgüllüğü 

%95.3, pozitif kestirim değeri %77.7, negative kestirim değeri %97.6 ve doğruluk 
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değeri %88.2 olarak bulunmuştur. Premenapozal ve postmenapozal hastalar ayrı 

olarak değerlendirildiğinde sırasıyla duyarlılık %50, %100, özgüllük %96.5, %92.8, 

pozitif kestirim değeri %50, %85.7, negatif kestirim değeri %96.5, %100, doğruluk 

değeri ise %93.5, %95 bulunmuştur. 

2011 de Montagnana ve arkadaşları tarafından 55 tanesi epitelyal over kanseri 

olan 104 hasta çalışmaya alınarak ROMA indeksinin yararı sorgulanmıştır. Sonuç 

olarak ROMA nın postmenapoz kadınlarda EOC tanısında yüksek başarı gösterdiği 

(%82.5 duyarlılık, %84.6 özgüllük), fakat premenapozda aynı başarıyı gösteremediği 

bulunmuştur. Ayrıca ROMA nın kullanımının HE4 ün tek başına kullanımına oranla 

tanısal üstünlüğü saptanmamıştır (56). 

Banderia ve arkadaşları tarafından 2011 de 419 hasta üzerinde HE4 ve ROMA 

nın tanısal etkinliğini değerlendirmek üzere bir çalışma yapılmıştır. Premenapozal 

hastalardaki benign kitle ve epitelyal over kanseri ayrımında duyarlılık ve özgüllük 

CA 125 için %92.3 ve %59.4, HE4 için %84.6 ve %94.2, ROMA için ise %84.6 ve 

%81.2 dir. Postmenapozal hastalarda duyarlılık ve özgüllük CA 125 için %94.3 ve 

%82.3, HE4 için %78.2 ve %99, ROMA için ise %93.1 ve %84.4 tür. HE4 ve ROMA 

nın artmış değerleri, andiferansiye tümörlerle ilişkilendirilmiştir. Çok değişkenli 

analizlerde HE4 ve ROMA nın artmış olması kısa sağkalım için bağımsız prognostik 

faktör olarak değerlendirilmiştir (68). 2011 de Kim ve arkadaşları tarafından Kore’de 

159 adneksiyel kitleli hasta ve 224 sağlıklı kontrol grubuyla yapılan çalışmada ROMA 

indeksi kullanılarak hastalar düşük ve yüksek risk gruplarına %87.5 duyarlılık ve 

%93.8 özgüllük ile ayrılmışlardır (57). 

Bu çalışmada değerlendirilen adneksiyal kitlelerin malignite riskini belirlemede 

kullanılan diğer bir indeks RMI’dır. RMI 1990 yılında Jacobs ve arkadaşlarının 

aşamalı lojistik regresyon analizi kullanılarak geliştirdiği hastanın menapoz durumu, 

kitlenin ultrasonografik özellikleri ve CA125 düzeyini kullanan bir hesaplamadır. 

Jacobs ve arkadaşları RMI eşik değerini 200 olarak belirlemişlerdir. Pelvik kitle 

nedeniyle opere edilen 143 kadınlık populasyonda duyarlılık %85.4, özgüllük %96.9 

olarak bulunmuştur. RMI her üç parametre için ayrı ayrı karşılaştırıldığında, duyarlılık 

ve özgüllüğünün daha yüksek olduğu saptanmıştır (58). Tingulstad ve ark’ı ultrason 

skoruna 1996’da 0, 1, 4 (59) ve ardından 1999’da 0-1 yerine 1 ve 3 (60); menapoz 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bandiera%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22028406
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skoruna 1 ve 4 gibi farklı değerler vererek daha değişik sonuçlar elde etmeyi 

beklemişlerse de istatistiksel anlamda Jacobs ve ark’ının çalışmasından çok farklı bir 

sonuç ortaya koyamamışlardır. 

Çalışmamızda benign hastalarda RMI ortalama değerinin benign kitlelerde 

düşük ve malign kitlelerde de yüksek olduğu saptanmıştır. Patoloji sonucu benign 

olarak gelen tüm hastaların RMI değerleri <200 çıkmıştır. Toplam 8 malign hastanın 

7 (%87.5) tanesinde RMI >200 bulunurken kalan 1 (%12.5) tanesinde RMI <200 

olarak değerlendirilmiştir. RMI için yapılan ROC analizinde 170.3 eşik değer 

alındığında duyarlılık %87.5, özgüllük %100 olarak saptanmıştır. 

Moore ve arkadaşları 2010 da 457 kadın üzerinde RMI ve ROMA indekslerini 

karşılaştırmışlardır. %75 özgüllükde RMI %84.6 (AUC 0.870), ROMA ise %94.3 

(AUC 0.953) sensitivite ile benign vakaları epitelyal over kanserlerinden 

ayırmışlardır. Evre 1 ve 2 over kanserlerinde ROMA %85.3, RMI ise %64.7 

duyarlılığa sahiptir (69). 

Karlsen ve arkadaşları 2012 yılında HE4, CA125, ROMA ve RMI ölçümlerini 

irdeleyen bir çalışma yapmışlardır. Çalışmaya toplam 1218 hasta dahil edilmiştir. 200 

eşik değeri alındığında epitelyal over karsinomları ve benign kitle ayrımında RMI nin 

duyarlılığı %94.4, özgüllüğü %81.5 olarak bulunmuştur. %94.4 duyarlılıkta CA125 in 

özgüllüğü %62.2, HE4 ün %63.2, ROMA nın %76.5 olarak bulunmuştur. HE4 ün 

CA125 e belirgin bir üstünlüğü saptanmamıştır (70). Manjunath ve arkadaşları 2001 

de RMI değerlendirmesi için yaptıkları çalışmada %73 duyarlılık, %91 özgüllük, %93 

PPV ve %67 NPV saptamışlardır (71). Bu çalışmalardaki sonuç farklılıklarının 

çalışmaların yapıldığı hasta populasyonundaki varyasyonlardan kaynaklandığı 

düşünülmektedir. Ayrıca RMI hesaplamasının bileşenlerinden olan ultrason 

skorlamasının, tetkikiği yapan kişiye göre değişmesi ve standartizasyonun net 

olmaması RMI in zayıf yönleridir. 

OTI, üzerinde en az çalışılan indekstir. 1999 yılında Twickler ve arkadaşları 

hastanın yaşı, ovaryan volum, Sassone morfolojik skalası, kitlenin damarlanma 

özelliklerini, PI değerini, diastolik çentik ve kitle içerisinde eko veren alan varlığı 

özelliklerini dikkate alarak maligniteyi öngörmeyi planlamışlardır. Bu amaçla 

adneksiyel kitlesi bulunan 304 kadını çalışmaya alıp, parametreleri formularize 
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ederek sabit bir OTI değeri belirlemişlerdir. Malignite riskini sınıflandırmak için keskin 

bir eşik değer kullanmak yerine malignite olasılığını gösteren lojistik toplum tabanlı 

regresyon modelini uygun görmüşlerdir (61). Fakat bu sistemin kurumsal merkezde 

geliştirilmiş olması ve farklı bir populasyonda uygulandığında aynı şekilde doğru 

sonuçlar vermemesi, en belirgin zayıf yönüdür. Çalışmamızda yapılan ROC analizi 

ile OTI nin eşik değeri için 35 sınırı belirlenmiştir. OTI değerlendirilmesi sonrası 

duyarlılık %100, özgüllük %79, pozitif kestirim değeri %57.1, negatif kestirim değeri 

%100 olarak saptanmıştır.  

 Sonuç olarak adneksiyel kitlelerde malignite riskini belirlemede kullanılan 

indekslerin karşılaştırıldığı bu çalışmada ROMA değerinin postmenapozal hasta 

grubunda duyarlılık ve özgüllüğünün diğer testlere göre daha yüksek olduğu 

saptanmıştır. Ovaryan malignite indeksi (OTI) nin duyarlılığı da yüksek olup 

özgüllüğü istenen düzeyde değildir. Olgu sayısının düşük olmasına karşın adneksiyel 

kitlelerde her üç testen birinin kullanılabileceği, ancak ROMA indeksinin 

postmenapozal kadınlarda malign kitleleri saptamada, premenapozal kadınlarda ise 

benign kitleyi saptamada daha etkili olduğu görülmektedir. 
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SONUÇLAR 

1. Adneksiyel kitlelerde malignite riskini belirlemede kullanılan ROMA, RMI ve OTI 

indekslerin karşılaştırıldığı bu çalışmada ROMA indeksinin duyarlılığı %87.5, 

özgüllüğü %95.3 pozitif kestirim değeri %77.7, negatif kestirim değeri %97.6, 

doğruluk değeri ise %88.3 olarak hesaplanmıştır. 

2. ROMA hesaplaması premenapozal ve postmenapozal hastalarda ayrı olarak 

yapıldığında sırasıyla duyarlılık %50, %100, özgüllük %96.5, %92.8, pozitif kestirim 

değeri %50, %85.7, negatif kestirim değeri %96.5, %100, doğruluk değeri ise %93.5, 

%95 bulunmuştur. 

3. RMI hesaplanması sonrası duyarlılık %87.5, özgüllük %100 , pozitif kestirim değeri 

%100, negatif kestirim değeri %97.6, doğruluk ise %98 olarak bulunmuştur. 

4. OTI değerlendirilmesi sonrası duyarlılık %100, özgüllük %79, pozitif kestirim değeri 

%57.1, negatif kestirim değeri %100 olarak saptanmıştır.  

5. ROMA değerinin postmenapozal hasta grubunda duyarlılık ve özgüllüğünün diğer 

testlere göre daha yüksek olduğu saptanmıştır. Ovaryan malignite indeksi (OTI) nin 

duyarlılığı da yüksek olup özgüllüğü istenen düzeyde değildir. 

6. ROMA indeksinin postmenapozal kadınlarda malign kitleyi saptamada, 

premenapzoal kadınlardaysa benign kitleyi saptamada daha başarılı olduğu 

görülmüştür. Olgu sayısının düşük olmasına karşın adneksiyel kitlelerde her üç 

testen birinin kullanılabileceği, ancak ROMA indeksinin postmenapozal kadınlarda 

malign kitleleri saptamada, premenapozal kadınlarda ise benign kitleyi saptamada 

daha etkili olduğu görülmektedir. 
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