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Amac: Adneksiyel kitlelerin malignite potansiyelini belirlemede kullanilan malignite risk
indeksi (RMI) 1-2-3 ve 4’Un duyarlilik, segicilik, pozitif 6ngérme ve negatif 6ngérme de-
gerlerinin birbirleriyle kiyaslanmasi amaclanmistir. Ayrica obezite ve diistk pariteyi RMI
modellerine ekleyip, duyarlilik ve segiciligin ne yonde degistirdiklerini bulmayi hedefledik.
Gereg ve yontem: Ocak 2012- Ocak 2017 tarihleri arasinda adneksiyel kitle tanisiyla ope-
re edilen 590 hasta dahil edilmistir. Her hasta icin RMI 1-2-3-4; malignite risk indeksi-pa-
rite (RMIP) 1-2-3-4, malignite risk indeksi-VKi (RMIB) 1-2-3-4 ve parite ve VKi’'nin beraber
eklendigi malignite risk indeksi-VKi-parite (RMIBP) 1-2-3-4 hesaplanmustir.

Bulgular: Duyarlilik ve secicilik sirasiyla RMI-1 icin %75.9- %96.9; RMI-2 icin %80.3-
%95.6; RMI-3 icin %80.3- %94.9; RMI-4 icinse %70.8- %97.1 bulunmustur. RMI 3 icin en
iyi duyarlilik ve segiciligi veren cut-off degeri 160.5, RMI-4 icin 201.5 olarak bulunmustur.
RMIB skorlari; RMI skorlari ile karsilastirildiginda, testin duyarlilhiginin arttigl fakat seci-
ciliginin artmadigl gozlenmistir. RMIP’ler RMI'lar ile karsilastirildiginda, RMIP 1,2,3 icin
testin duyarhhginin azaldig| fakat segciciliginin arttigl; RMIP-4 icinse duyarlili§in arttig ve
seciciliginin azaldig gozlenmistir. RMIBP 1,2 3 ve 4’ te duyarlilik artarken segciciliginin
artmadigl gozlenmistir.

Sonug: RMI 1,2,3, ve 4’ Gin adneksiyel kitlelerin benign- malign ayriminda etkili oldugu
calismamizca desteklendi. RMI skorlarinin hepsi yuksek prediktivite gostermis olmasina
ragmen, en iyi prediktivite degerlerine RMI-2 ve RMI-3’ te ulasildi. Yiiksek VKi ve azalmis
paritenin RMI’ya eklenmesinin, indeksin duyarlili§ini arttirdigini fakat segicilig§inde olumlu
bir etki yapmadigini saptadik.

Abstract

Objective: To compare the sensitivity, selectivity, positive predictive and negative predic-
tive values of the malignancy risk index (RMI) 1-2-3 and 4. We also aimed to add obesity
and low parity to the RMI models and find out how they changed the sensitivity and speci-
ficity in the differentiation of malign masses.

Material and Method

590 patients who were operated on with a diagnosis of adnexal mass between January
2012 and January 2017 were included. RMI 1-2-3-4, malignancy risk index-parity (RMIP)
1-2-3-4, malignancy risk index-BMI (RMIB) 1-2-3-4, and malignancy risk index-BMI- parity
(RMIBP) 1-2-3-4, which parity and BMI were added together, were calculated.

Results: Sensitivity and specificity were 75.9%-96.9% for RMI-1; 80.3%- 95.6% for RMI-
2; 80.3%-94.9% for RMI-3; 70.8%-97.1% for RMI-4 respectively. The cut-off value, which
gives the best sensitivity and specificity was 160.5 for RMI 3 and 201.5 for RMI-4.

When RMIB scores compared with RMI scores, the sensitivity of the test increased but
its specificity did not. Compared with RMIP scores with RMI scores, the sensitivity of the
test for RMIP 1,2,3 decreased but the specificity increased; for RMIP-4, the sensitivity
increased and the specificity decreased. It was observed that while sensitivity increased
in RMIBP 1,2,3 and 4, specificity did not.

Conclusion: RMI 1,2,3, and 4 were effective in the differentiation of malignant adnexal
masses. Although all of the RMI scores showed high predictivity, the best predictive values
were achieved with RMI-2 and RMI-3. We found that adding a high body mass index and
decreased parity to RMI increases the sensitivity of the index but does not have a positive
effect on its specificity.
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GIRIS

Over kanseri kadinlarda kanser 6limlerine bagli dérduncu
kanserdir ve jinekolojik malignitelerin icerisinde mortalitesi
en yuksek olandir (1-3). Over kanserinde hastalarin hekime
basvurmasinda 6zgul ve erken ortaya cikan semptomlar bu-
lunmadigl icin hastalarin %60’ 1 evre IlII' te tani almaktadir.
Evre Ill ve IV’ te tani alan hastalarin 5 yillik sag kalim orani
%30 iken, evre I’ de tani alan hastalarin 5 yillik sag kalimi
%90’ dir. Bu nedenle, over kanserini erken evrede saptamak
hasta sag kalimi acisindan blyuk 6nem arz etmektedir (4, 5).

Over kanserinde primer sitoreduktif cerrahinin kalitesinin,
hastaligin prognozu agisindan en dnemli faktorlerden biri ol-
dugu gosterilmistir (6, 7). Yapilan son calismalar, over kan-
serli hastalarin bu konuda uzmanlasmis cerrahlar tarafindan
ve over kanserinin cerrahi ve medikal yonetiminde deneyimli
merkezlerde opere olmalarinin morbidite ve mortaliteyi azalt-
tigini ve sag kalimi arttirdigini géstermislerdir (8-12). Bu se-
beple pelvik kitlelerde malign olanlarin ayrilmasi, preoperatif
operasyon seklinin belirlenmesine ve hastanin sitoreduktif
cerrahisinin optimal sekilde yapilabilecegi tersiyer merkezlere
sevkine olanak sagladigi icin hayati dnem tasimaktadir.

Ultrasonografi ile CA-125’ in malign Kitleleri preoperatif
olarak ayirt edebilmek icin beraber kullanildigl ilk calisma
1990 yilinda Jacobs ve arkadaslar tarafindan yapiimis, has-
tanin menopoz durumu, ultrasonografi bulgulari ve CA-125
dizeyinin birlikte kullanildigl “malignite risk indeksi (RMI)” he-
saplanmistir (7). Bu parametreler kullanilarak Tingulstad ve
arkadaslarn RMI 2 ve 3’G tanimlamislardir (8, 9). Yamamoto ve
arkadaslar ve daha sonra da Akturk ve arkadaslari ise adnek-
siyel kitlenin boyutunu bir prediktif risk faktor olarak eklemis
ve RMI 4’0 tanimlamiglardir (10, 13).

Artan pariteyle birlikte over kanser insidansinin diusmekte
oldugu bircok calismayla gosterilmistir (14, 15). Ozellikle ilk
cocugun dogumu, over kanserini belirgin oranda azaltmak-
tadir ve bunu takip eden her term gebelikle risk biraz daha
azalmaktadir (11). Normal vucut kitle indeksli kadinlarla kar-
silastinildiginda, viicut kitle indeksi (VKI) 30’un istiinde olan
kadinlarda over kanseri acisindan riskin %30 arttigini goste-
rilmistir (16-17). Karbonhidrat ve yagdan zengin diyetle bes-
lenmenin de over kanseri ile iliskisi gosterilmistir. Bunun yani-
sira lif, karoten, vitamin C, D, E ve doymamis yag asitlerinden
zengin diyetle beslenmenin over kanseri riskini hafif oranda
disUrdigu gosterilmistir (18,19). Daha onceki tanimlanan
RMTI’larda, VKI ve obezitenin malignite riski Uzerine etkileri de-
gerlendiriimemistir.

Biz bu ¢alismamizda; hastanemiz Jinekoloji ve Jinekolojik
Onkoloji kliniklerinde adneksiyel kitle 6n tanisiyla opere edi-
len hastalarin, RMI skorlari ile histopatolojik sonuglarini de-
gerlendirerek RMI' nin benign- malign ayrimindaki etkinligini
belirlemeyi amacladik. Ek olarak bu ¢alismada;

1) Malignensi Risk indeksleri 1, 2, 3 ve 4 (RMI 1-2-3 ve
4)'Un duyarlilik, secicilik, pozitif 5ngdérme ve negatif dngdrme
degerlerinin birbirleriyle kiyaslanmasini,

2) RMI 1, 2 ve 3 icin daha d6nceki calismalarda belir-
lenmis 200 ve RMI 4 icin belirlenmis 450 cut-off degerlerinin
bizim hasta populasyonumuzdaki duyarhlik, secicilik, pozitif
6ngdrme ve negatif dngdrmesinin belirlenmesini,

3) Malignite risk indeksinin tlkemize modifiye edilmesi
gerekirse, en iyi duyarlilik ve 6zgulluglu yakalayan cut-off de-
gerin ROC egrisi kullanilarak belirlenmesini,

4) Over kanserinde risk faktort olduklar calismalarla
kanitlanmis obezite ve dusuk pariteyi ayri ayri ve beraber RMI
modellerine birer prediktif faktor olarak ekleyip, malign- be-
nign ayriminda duyarllik ve 6zgulligu ne yonde degistirdikle-
rinin belirlenmesini hedefledik.

GEREC ve YONTEM

Calismamiza hastanemiz Jinekoloji ve Jinekolojik Onkoloji
kliniklerinde, Ocak 2012- Ocak 2017 tarihleri arasinda ad-
neksiyel kitle 6n tanisiyla opere edilen hastalar dahil edilmis-
tir. 22/02/2017 tarihli 02 no’lu TUEK karari ile ¢calismamiz
icin izin alinmistir. Hastalarin demografik verileri (yas, gravi-
da, parite, vucut kitle indeksi, gecirilmis cerrahi 6ykisu, eslik
eden ek hastalik), hastaneye basvuru nedenleri, menopoz
durumlar ve sureleri (son 1 yildir hi¢ adet gormemis veya 1
yildir cerrahi menopozda olanlar postmenopoz kabul edilmis-
tir), CA-125 degerleri, operasyon notlari, ultasonografi bulgu-
lari, hastanede kalis sureleri ve patoloji raporlari retrospektif
olarak hasta dosyalarindan elde edilmistir. Belirtilen tarihler
arasinda hastanemizde adneksiyel kitle tanisiyla belirtilen kili-
niklerde opere olan 1073 hastaya ulasiimistir. Bu hastalardan
calisma disinda birakilanlarin sayisi ve hari¢ birakilma neden-
leri Sekil-I'de gosterilmistir.

Bu hastalara ait malignite risk indeksleri, RMI 1-2 ve 3 icin
asagidaki formulle her RMI modeli icin belirli olan degerler
girilerek hesaplanmistir.

Malignite Risk indeksi = Ultrasonografi Skoru (U skoru) x
Menopoz Skoru (M skoru) x Ca- 125 dlzeyi (IU/ ml)

RMI 4 iginse, S skoru (tumor “S” ize) da eklenerek su for-
mul kullaniimistir.

Malignite Risk indeksi = Ultrasonografi Skoru (U skoru) x
Menopoz Skoru (M skoru) x Ca- 125 duzeyi (IU/ ml) x S skoru

Serum CA-125 degeri ise IU / ml cinsinden formule giril-
mistir. CA- 125 6lcimi icin Siemens Advia Centaur XP isimli
cihaz kullaniimistir. Ultrason olcimleri General Electric Lociq
5 Pro ve Hitachi Hi Vision Preirus (TV prob 5-9 mHeartz) cihaz-
lanyla yapilmistir.

USG skoru (U) icin, “multilokile kist varlig|, bilateral lezyon
varlig, kist icinde solid alan varligl, asit varligl ve metastaz
bulgusu” olmak tzere 5 karakteristik bulgunun varlig ve kac
tanesinin mevcut oldugu degerlendirilmistir (7). Menopoz
skoru (M) belirlenirken dogal menopoza giren hastalar icin en
az 1 yil amenore, 6ncesinde histerektomi operasyonu gegir-
mis olgular iginse 50 yas ve Uzerinde olma 6zelligi aranmak-
tadir. RMI varyantlari icin kullanilan skorlama sistemi Tablo
I'de gosterilmistir.
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Sekil I. Calismaya Dahil Edilen ve Hari¢ Birakilan Hastalar
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Tablo I. RMI varyantlari skorlama sistemi

Ultrason Skoru (U) Menopoz Skoru Tiimoér
(M) Boyutu (S)
RMI varyanti (Tek en
biiyiik
uzunluk)
U=0 (O parametre) M=1
(premenopozal)
RMI 1 U=1 (1 parametre) M=3
Jacobs ve ark
(postmenopozal)
U=2 (=2 parametre)
U=1(Oyada1l M=1
RMI 2 parametre) (premenopozal)
Tingulstad ve ark | y=2 (>2 parametre) M=4
(postmenopozal)
U=1(Oyadal M=1
RMI 3 parametre) (premenopozal)
Tingulstad ve ark | y=3 (=2 parametre) M=3
(postmenopozal)
RMI4 U=1(Oyada 1 M=1 S=1
Yamamato ve ark parametre) (premenopozal) (<70 cm)
. U=4 (>2 parametre) M=4 S=2
Aktlirk ve ark (postmenopozal) (=70 cm)

Pariteyi ekleyecegimiz RMI Parite (RMIP) skoru icin formu-
le tarafimizca P skoru eklenmis; artan pariteyle risk azaldig)
icin hasta nulliparsa P skoru= 3, 1 dogum yapmissa P skoru=
2, 2 ve daha fazla dogum yapmissa P skoru=1 olarak verilmis
ve asagidaki formul kullaniimistir.

Malignite Risk indeksi P = Ultrasonografi Skoru (U skoru) x
Menopoz Skoru (M skoru) x Ca- 125 duzeyi (IU/ ml) x P skoru

VKI'yi ekleyecegimiz RMI Body Mass Index (RMIB) skoru
icin formule tarafimizca B skoru eklenmis; Ulusal Saglik Ens-
titisU’ nan 6nerisi olan normalden zayif (vicut kitle indeksi <
18,5 kg/ m?) ve ideal agirlkta (vki= 18,5 ve 25 kg/ m2) olan-
lara B skoru= 1, asiri kilolu (25< vki £30) olanlara B skoru=2,
ve obez (vki> 30 kg/ m2) olanlara B skoru=3 verilmistir ve
asagidaki formule girilmistir.

Malignite Risk indeksi B= Ultrasonografi Skoru (U skoru)
x Menopoz Skoru (M skoru) x CA- 125 duzeyi (mIU/ ml) x B
skoru

Parite ve VKIi'yi ekledigimiz RMIBP skoru icin formiile hem
B skoru, hem de P skoru carpan olarak eklenmistir.

Calismamizda kullanilacak cut-off degerlerin tespiti igin
200, 250, 300, 350, 400, 450 degerleri alinmis, bu degerler
arasinda en ylUksek sensitivite ve spesifite verenler secilmis-
tir. RMIBP skoru hesaplanirken ise formule iki ¢carpan eklen-
mis oldugundan 500, 550 ve 600 degerleri de alinmistir.

Hastalarin operasyon sonrasi patoloji sonuglariyla RMI
skorlari karsilastiriimistir. Bulunan sonuglar neticesinde RMI
1,2,3 ve 4’ in mevcut kullanilan cut-off degerler varliginda
duyarlihk ve 6zgulligu hesaplanmistir. Yine en yuksek duyar-
ik ve 6zgulligu verecek yeni bir cut-off deger aranmis ve
ROC egrileriyle bu degerler belirlenmistir. RMI 1,2,3 ve 4’ e
ek olarak parite ve VKI degisken olarak formiile tek tek ve
beraberce eklenmis ve RMI" nin benign- malign ayrimindaki
etkinliginin ne yonde degisecegi hesaplanmistir.

Kirici P, Ecin SM, Mavral N, Cicek S, Celik E. Comparison Of Biochemical Markers and Insulin Resistance of Polycystic Ovary Syndrome Patients Diagnosed with the Criteria of Rotterdam, Androgen Excess
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[statistiksel yontem:

Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanilmistir. Verilerin
tanimlayici istatistiklerinde ortalama * standart sapma, or-
tanca (minimum-maksimum), frekans ve oran degerleri kul-
laniimistir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov Simirnov test
ile degerlendirilmistir. Bagimsiz iki grup arasindaki surekli
degisken karsilastirmalarinda normal dagiimayan veriler
icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik bagimsiz de-
giskenlerin analizinde Ki-kare testi, Ki-kare test varsayimla-
r saglanmadiginda ise Fisher Exact test kullaniimistir. RMI’
nin benign- malign ayrimindaki cut-off degerleri ROC egrisi
ile arastinimistir. Benign ve malign tanisinda kullanilabilecek
parametrelerin ayirnm gucunu belirlemek igin ROC analizi son-
rasinda belirlenen kesim noktalari kullanilarak duyarlilik, se-
cicilik, pozitif-negatif tahmin degerleri hesapland.. istatistiki
anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi. Uyum analizin-
de Kappa Uyum testi kullanildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen tim adneksiyel kitlelerin %76,8’i
(n= 453) benign ve %23,2’si malign (n= 137) idi. Hastala-
rin %71’'inde fizik muayenelerinde patolojik bulgu saptan-
dig1 belirlendi. Hastalarin %66,4’ G (n=392) premenopozal,
%33,6" sI (h= 198) postmenopozal idi. Hastalarin %56,3’
Une (n=332) laparoskopi, %40,5 ine (n=239) laparatomi ya-
pilmig, geri kalan %3,2’ sine (n=19) laparoskopik baslanmis
fakat laparotomiye gecis yapiimistir. Hastalarin postoperatif
patolojileri incelendiginde benign patolojiler arasinda en sik
gozlenen %21 oranla ser6z kistadenom (n=124) olmustur.
Bunu %16,3 ile endometrioma (n=71) ve %12,0 ile matur
kistik teratom (n=71) takip etmektedir. Malign patolojilerde
en sik %2,2 oranla serdz karsinom (n=92) olup, bunu %0,4
ile endometiroid karsinom (n=15) ve %0,2 ile mikst (seroz
karsinom + endometrioid karsinom) (n= 8) epitelyal timorler
izlemektedir.

Malign olan grupta hastalarin yaslari, benign olan grup-
tan anlaml (p<0,001) olarak daha yuksekti. Malign ve benign
olan gruplar, VKi ve menopoz siiresi agisindan kiyaslandigin-
da iki grup arasinda anlamh (p=0,14) bir farklilik gézlenme-
mistir. Malign olan grupta gravida sayisi, parite sayisi, post-
menopoz hasta sayisi benign olan gruptan anlamli (sirasiyla
p<0,001, p=0,001, p<0,001) olarak daha yuksekti.

Malign olan grupta bilateral ve multilokule olma, solid alan
icerme, asit ve metastaz bulgusu orani benign olan gruptan
anlamli olarak daha yuksekti (p<0,001). Malign olan grupta
Kistin buyUkligu ve CA-125 degeri, benign olan gruptan an-
lamli olarak daha yuksekti (p<0,001 ve p<0,001).

Malign ve benign hastalari 6ngérmede cut-off dan bagimsiz
olarak RMI 1 [Egri alti alan 0,943 (0,916-0,970) / p=0,000];
RMI 2 [Egri alti alan 0,955 (0,935-0,975) / p=0,000]; RMI 3
[Egri alti alan 0,955 (0,935-0,975) / p=0,000] ve RMI 4’ Un
[E&ri alti alan 0,946 (0,923-0,969) / p=0,000] anlamh 6ngo-
rucu etkisi belirlenmistir. Tum RMI’ lar malign- benign 6ngor-
mede etkili ¢lkmis olsa da bunlar arasinda en etkili olanlar
RMI 2 ve RMI 3 olarak bulunmustur (Sekil 11).

Sekil Il. RMI I-I-1lI-IV’Gn ROC egrileri
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RMI 1, RMI 2, RMI 3 igin literatlrde kabul edilen cut-off
degeri 200 iken, RMI 4 icin 450’dir. RMI 1-2-3 indekslerine,
vlcut Kitle indeksi ve parite skorunu skorunu prediktif bir
faktor olarak ayr ayri ekleyerek elde ettigimiz RMIB 1-2-3 ve
RMIP 1-2-3 indeksleri igin cut-off deger 300 alinmistir. RMI-1-
2-3’e risk faktoru olarak vucut kitle indeksi ve pariteyi birlikte
ekledigimiz RMIBP-1-2-3-4 igin ise cut-off deger 450 olarak
belirlenmistir. RMI-4’e vicut kitle indeksi ve parite skorunu
ayn birer prediktif bir faktor olarak ekleyerek elde ettigimiz
RMIB-4 ve PMIP-4 igin cut-off deger 450 alinmistir. RMI-4’e
beraber risk faktorl olarak vicut kitle indeksi ve pariteyi ek-
ledigimiz RMIBP-4 icin ise cut-off deger 550 olarak belirlen-
mistir. Bu cut off degerleri igin malign ve benign olan has-
talar 6ngdérmede indekslerin uyum degeri, bu degerler igin
duyarhlk, segicilik, pozitif 6ngérme degeri ve negatif ongdérme
degerleri Tablo ll‘de gosterilmistir.

RMI 1 ve RMIB 1 karsilastirildiginda duyarlilikta %4,4" [Uk
bir artis oldugu saptandi. RMI 2 ve RMIB 2 karsilastirildiginda
duyarhhkta %2,9’ luk bir artis oldugu, segicilikte ise % 2,4’ [Uk
azalma oldugu saptanmistir. RMI 3 ve RMIB 3 karsilastirildi-
ginda duyarlilikta %3,6’ lik, secicilikte % 2’ lik azalma olmus-
tur. RMI 4 ve RMIB 4 karsilastinildiginda duyarlilikta %10,2’
lik artis ve secicilikte % 5,7’ lik bir azalma olmustur. RMI 1
ve RMIP 1 karsilastinldiginda duyarliikta % 2,2’ lik azalma
ve secicilikte % 0,5’ lik bir artis olmustur. RMI 2 ve RMIP 2
karsilastirildiginda duyarlilikta % 4,4’ [Uk azalma ve segici-
likte % 1,1’ lik bir artis olmustur. RMI 3 ve RMIP 3 karsilasti-
rildiginda duyarhlkta % 2,9’ luk azalma ve segicilikte % 0,2’
lik bir azalma olmustur. RMI 4 ve RMIP 4 karsilastiriidiginda
duyarlihkta % 5,1’ lik artis ve segcicilikte % 2,6’ lik bir azalma
olmustur. RMI 1 ve RMIBP 1 karsilastirildiginda duyarlilikta %
1,1’ lik artis ve segicilikte % 1,5’ lik bir azalma olmustur. RMI
2 ve RMIBP 2 karsilastirnildiginda duyarhhkta % 0,7’ lik artis ve
secicilikte % 3,3’ lUk bir azalma olmustur. RMI 3 ve RMIBP 3
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Tablo Il. RMI 1-2-3-4, RMIB 1-2-3-4, RMIP 1-2-3-4, RMIBP 1-2-3-4’Un duyarlilik, segicilik, pozitif ve negatif dngérme degerleri

Benign | Malign | Duyarlihk | Pozitif Kestirim | Secicilik | Negatif Kestirim Uyum Kappa

RMIL fggg > 1303;1 %75,9 %88,1 %96,9 %93,0 %920 | 0,765
rmiBr | 500 | 42 | 20| %sog3 %85,9 %96 %94,2 %924 | o781
rmipr | 50| LB | wrar %89,4 %97,4 %92,5 %919 | 0,757
RMIBP1 figg 5 13025 %76,6 %833 %95,4 %93,1 %91,0 | o741
rmiz | S290 1 8 2T 9g03 %84,6 %95,6 %94,1 %920 | 0,773
rmiB2 | S50 | 422 1 251 9g3p %78,6 %93,2 %94,8 %908 | 0,748
RMIP2 | S ggg 413’85 1303;1 %75,9 %85,2 %96,0 %92,9 %91,9 | 0,748
rmiBp2 | 500 | 48 [ 2| usio %76,0 %92,3 %94,1 %89,7 | o717
rwiz | S200 1 D0 | 201 9g03 %82,7 %94,9 %94,1 %915 | 0,760
RMIB3 | * ggg 43221 12125 %83,9 %782 %92,9 %95,0 %908 | 0750
rmips | S300 | 25 1 S| w774 %81,5 %94,7 %93,3 %90,7 | 0734
rips | 000 | 420 | 28 | ag3n %77,6 %92,7 %94,8 %905 | 0,740
RMI4 | S 328 41430 gg %70,8 %88,2 %97,1 %91,7 %91,0 | 0,729
rmiBa | S50 | Ut 20| wsao %74,0 %91,4 %94,1 %890 | o701
rmipa | S050 | 428 1 88 | 750 %80,6 %94,5 %92,8 %902 | 0,719
RMIBP4 | = 228 4315 2| w32 %75,0 %91,6 %94,7 %897 | 0721

karsilastirildiginda duyarlilikta % 2,9’ luk artis ve segicilikte %
2,2’ lik bir azalma olmustur. RMI 4 ve RMIBP 4 karsilastinidi-
ginda duyarlilikta % 12,4’ Uk artis ve segicilikte % 5,5’ lik bir
azalma olmustur.

RMI 3 ve 4’Un bizim calismamizdaki hasta populayonunda
en yUksek duyarlilk ve 6zgullugu yakalayan cut-off degerlerini
bulmak i¢cin ROC egrileri cizdirilmistir (Sekil Il1).

Sekil I1l. RM 3 i¢in cut-off 160,5 ve RMI 4 i¢in cut-off 201,5
degerindeki ROC egrileri

RMI 3 i¢in cut-off degeri 160,5 olarak bulunmustur. Ma-
lign ve benign olan grubu ayirmada RMI3 160,5 cut off de-
gerinin anlamh [E&ri alti alan 0,894 (0,857-0,931)] etkinligi
gozlenmistir. Duyarlilik %85,4, pozitif 6ngdérme % 79,6, segici-
lik % 93,4, negatif 6ngdorme % 95,5 olarak bulunmustur. RMI
4’ (in malign ve benign olan grubun ayriminda, RMI4 201,5
cut-off degerinin anlamli [Egri alti alan 0,887 (0,850-0,923)]
etkinligi gézlenmistir. Roc egrisi Tablo 3’de gosterilmistir. Du-
yarllik %86,1, pozitif 6ngdérme % 74,7 secicilik % 91,2, negatif
ongorme % 95,6 olarak saptanmistir.

Tablo Ill. RMI 3 ve RMI 4’(in genel kabul edilen cut-off de-
gerleri ile calismamizda en ylksek sensitivite ve spesifiteyi
veren cut-off degerlerini karsilastiriimasi

w0 W0 W00
f
------- 7 e
7
r
-
o b0
¥,
y,
.‘,/
= o 0
€ Py ]
a s -] . rd
O wmd! -~ a0
- P,
%20 ,' ,"‘
Ty ol %30
' ' ' ' ] A~
o% 0% 40N 60%  EO% 0% e - - ; T - i
1 - Ozgulk R W% AR MR WA 0
— veee Bgterars (g 1 - Ozl
=5 CAON IS

=R
=S 0u 0N S

<o Brterara (s

i A
RMI 3 200 %80,3 %82,7 %94,9 %94,1
RMI 3 160,5 %85,4 %79,6 %93,4 %93,5
RMI 4 450 %70,8 %88,2 %97,1 %91,7
RMI 4 201,5 %86,1 %74,7 %91,2 %95,6
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TARTISMA

Bu calisma ile adneksiyel kitlelerin preoperatif benign-
malign ayriminda RMI 1,2,3 ve 4’ (in glivenle kullanilabilecegi
dogrulamistir. Daha Onceki calismalarla RMI’ lar icin kabul
edilen cut-off degerlerinin bizim hasta popullasyonumuz igin
de ylUksek prediktivite degerlerinin oldugunu belirledik. Bugl-
ne kadar RMI ile ilgili yapilan ¢calismalar ile bizim calismami-
zin sonuglarinin uyumlu oldugu goérilmustar (Tablo IV) (7, 8,
10, 20, 21).

Tablo IV. Literatiirde RMI icin Bulunan Sensivite, Spesifite,
PPD ve NPD Degerleri

Esik | Hasta | Duyar- | Seci- | Pozitif Negatif

Deger | Sayisi | hlik cilik | Kestirim | Kestirim
RMI 1 200 143 %85 %97
Jacobs ve ark
RMI 1 200 590 %75 %88 %96 %93
Bizim calismamiz
RMI 2 200 173 %80 %92 %83 %91
Tingulstad ve ark
RMI 2 200 590 %80 %84 %95 %94
Bizim calismamiz
RMI 3 200 365 %71 %92 %69 %92
Tingulstad ve ark
RMI 3 200 590 %80 %82 %94 %94
Bizim calismamiz
RMI 4 450 253 %86 %91 %63 %97
Yamamato ve ark
RMI 4 450 590 %70 %88 %97 %91
Bizim calismamiz
Andersen ve Ark 200 180 %70 %87 %66 %89
[194]
Meray ve Ark 200 100 %55 %88 %55 %88
[193]
Van Den Akker 200 548 81 85 48 96
ve Ark [195]

Yamamato’'nun RMI’" ya timoér boyutunu ekleyek RMI’ ya
yaptigl katkidan sonra, RMI’ yi daha guvenilir kilmak ve tani
dogrulunu arttirmak icin ¢cok fazla calisma yapiimamistir. Bu-
nun yerine, multi timor belirteci kullanmayl éneren ROMA
(Risk of Ovarian Malignancy Algorithm) (22) ve OVA-1 ( Mul-
tivaryant indeks) (23), klinik bilgileri ve ultrason 6zelliklerini
kullanmayi 6neren I0TA (International Tumor Analysis) grubu-
nun (20, 24 ) tanimladig! “basit kurallar”, “logistik regresyon”,
“subjektif degerlendirme” gibi daha karmasik, pahall baska
modeller 6ne sitrdlmustir. OVA risk indeksinde CA-125, apo-
lipoprotein A1, transtretin, transferrin, B2-mikrogloblulin 0l-
cumleri elde edilerek OVACalc yazilim programi yardimiyla bir
risk skoru hesaplanmistir. Bu skor premenopoz ve postme-
nopoz hastalar icin farkli cut-offlarla degerlendirilmistir. Post-
menopozal kadinlarda duyarhhgl %96 ve 6zgullugu %28 iken,
premenopozal kadinlarda duyarliigl %85 ve 6zgullugi %40
olarak bulunmustur (23). RMI indeks ile karsilastirildiginda
hem duyarlilik hem de 6zgulligunun daha disuk oldugu goz-
lenmektedir. Bizim calismamizda da benzer sekilde RMI’ lar
icin duyarlilik ve segicilik OVA indeksine gore yUksek bulun-
mustur.

Moore ve arkadaslari tarafindan gelistirilen ROMA indek-
si; CA-125, HE-4 ve menopozal durumu degerlendiren iginde
goruntuleme kriterini barindirmayan bir skorlama sistemidir.
Premenopoz ve postmenopoz hastalar icin iki ayri formule CA-

125 ve HE-4 degerlerinin eklenmesiyle bir risk skoru hesap-
lanmistir. ROMA indeksinin %94 duyarlilik ve %75 segcicilikle
malign- benign kitleleri ayirt edebildigi gbzlenmektedir (25).
Timmerman ve arkadaslari tarafindan tanimlanan IOTA skor-
lama sistemi ise kitleleri menopoz durumu, CA-125 seviyesi,
ve ileri derece ultrasonografi tecribesi gerektiren tipik malig-
nite 6zelliklerinin olmasina gore ayirir (asit, artmis vaskulari-
zasyon, solid komponent, timor boyutu, birden fazla >3 mm
papiller projeksiyonlar, irregller kist duvari) (24). I0TA skor-
lamasinin %62 duyarlilik ve %78 secicilik ile malign kitleleri
ayirt ettigi gosterilmistir (26).

OVA, ROMA, I0TA ve benzeri risk skorlarinin ultrason kri-
terlerinin karmasikligl, pahal olmalari ve RMI’ ya belirgin (s-
tnlUklerinin olmamasi nedeniyle benign- malign ayriminda
klinik pratigimizde hala RMI'yl daha yaygin bir sekilde kullan-
maktayiz. Bu nedenle bu calismada RMI’ nin benign- malign
ayrimindaki etkinligini arttirabilmek ve gelistirebilmek icin pa-
rite ve obeziteyi, ayri ayri ve beraber RMI’ ya ekledik. Bunu ya-
parken hic kesintiye ugramamis oviilasyonun ve gonodotropin
salinimina asiri maruziyetin ve karbonhidrat ve yagdan zengin
beslenmenin over kanseri gelisiminde rol oynayabilecekleri
dusulincesiyle yola ¢iktik (20, 27).

2013 yilinda Vessey ve arkadaslar tarafindan oral kont-
raseptif kullaniminin kullanilan siireye bagh olarak, ovulas-
yonu inhibe ederek over kanserine karsi korudugu kapsamli
bir calismayla belirtilmistir (28). Gebelik de oral kontraseptif
kullanimina benzer etki gostererek oviulasyonu durdurup, go-
nodotropin salinimini inhibe etmektedir. Bunlara ek olarak,
gebelik Ostrojen ve progesteron seviyelerini arttirmaktadir.
Artan progesteron over epitelinin proliferasyonunu inhibe
etmekte, dolayisiyla hicre diferansiasyonunu arttirmakta ve
apoptozisi induklemektedir. Parite over kanserine karsi glcll
bir koruyucu faktordlr ve gebeliklerin sayisi arttikca etkisi ar-
tarak kendini gostermektedir (29). Pasalich ve arkadaslarinin
(30) yapmis oldugu calismada 3 ve daha fazla dogum yapan
kadinlarin nullipar kadinlara gore over kanseri acisindan %60
daha az risk altinda oldugu belirlenmistir. Literatir tarandi-
ginda 2014 yilinda Yavuzcan ve arkadaslarinin pariteyi RMI
skoruna ekledikleri tek bir calisma oldugu gorilda. Yavuzcan
ve arkadaslarinin calismasinda RMIP 1-2 ve 3’Un belirgin
oranda RMI 1-2 ve 3’ e Ustin oldugu duyarhhk ve 6zgulligu
belirgin arttirdigl gdzlenmistir. Ayni iyilesme RMIP-4’ te gbzlen-
memistir. RMIP-3, RMIP-2 ve 1’ den daha iyi sonug vermis ve
Yamamato’'nun RMI 4 calismasinin sonuclariyla karsilastiril-
diginda RMIP-3 daha Ustiin olarak bulunmustur. Bizim calis-
mamizda da RMIP’ler RMI'lar la karsilastirildiginda, hepsinde
duyarhhgin arttig), 6zgulligin ise az miktarda azaldigl gozlen-
mistir. Hem duyarliik hem 6zglllige bakildiginda Yavuzcan
ve arkadaslarinin calismasina benzer olarak RMIP 3, digerle-
rinden daha Ustln olarak saptanmistir. RMIP 3 ile Yamama-
to’nun %86,5 duyarlilik veren ve %91 secicilik veren calismasi
karsilastirildiginda benzer sonuglar elde edilmistir. RMIP’lerin
RMVI’lara belirgin bir Gstinligl gozlenmese de duyarhhk artti-
riimak istendiginde RMIP skorlarinin gtivenle kullanilabilecegi
gorulmektedir.

Obezitenin pek cok kanser tipinde risk faktori ve progresif
faktor oldugu bilinen bir gercektir. Over kanseri ile arasindaki
iliski ise buglin hala tartismahdir. Obezite ile over kanseri ara-
sinda iliski olduguna dair her giin yeni bir calisma yapilmak-
tadir. Purdie ve arkadaslarinin yaptiklar metaanalizde VKi ve
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over kanseri arasinda zayif-orta dereceli iliski bulunmustur
(31). Olsen ve arkadaslarinin yaptiklari bir diger metaanaliz
calismasinda, obez kadinlarda over kanseri riskinin normal
vicut kitle indeksli kadinlara gore %30, asin kilolu olan ka-
dinlarda normal vicut kitle indeksli kadinlara gore %16 daha
fazla oldugu bulunmustur (17). Biz de, bu bilgiler 1siginda
RMI’ ya viicut kitle indeksi skoru ekleyerek prediktif degerini
arttirmayi planladik.

RMIB-1-2-3 icin en ylksek duyarlilik ve 6zgulligl veren
deger 300 iken RMIB- 4’ de 450 oldugu gbzlenmistir. Buna
gore RMIB-1, RMIB-2, RMIB-3 ve RMIB-4; RMI-1, RMI-2, RMI-
3 ve RMI-4 ile karsilastirildiklarinda, testin duyarhihginin arttig
fakat 6zgulliginun artmadigl goézlenmistir. Calismamizin en
yUksek performans sergiledigi RMI-2 ve 3 ile karsilastirildigin-
da, RMIB-1 ile cok benzer sonuclar sergiledikleri hatta RMIB-
1’ in uyum kappa degerinin daha yliksek oldugu goriimustir.
RMIB-2 ve RMIB-3’ te belirgin bir artis saptanmamis olmasi-
nin VKi'nin risk skorlarinin etkinligini arttirmada pek de de-
gerli olmadigini distindirmektedir. Bu baglamda RMIB-1 ile
baska bir hasta toplulugunda calisma yapilarak elde edilen
verilerin dogrulanmasi diisiinUlebilir. ileride yapilacak daha
genis serili prospektif calismalarla bu kavram ile ilgili daha
net konusulabilecegi kanaatindeyiz.

Obezite ve nulliparitenin over kanseri icin sinerjistik bir
etki yaratip yaratmayacagina bakmak icinse son olarak viicut
kitle indeksi ve parite skorlarini beraberce RMI'ya ekledik. En
yUksek duyarllik ve 6zgulliga RMIBP-1, 2 ve 3 icin 400 cut-
off degerinde, RMIBP-4 icin 550 degerinde elde ettik. RMIBP
1, 2 3 ve 4’ te duyarlilik artarken secicilik azaldi. Sonug itiba-
riyle RMIBP de RMI’ ya Ustun bulunmamistir.

Bu calisma bolgemizdeki en blyuk tersiyer merkezlerden
bir tanesinde yurutilmustir. Bu baglamda calismamizin en
onemli amaclarindan biri de gliindelik pratikte en sik kullani-
lan RMI 3 ve RMI 4 icin 200 ve 450 degerlerinin gecerliligini
arastirmaktl. RMI 3 icin 200 degeri alindiginda duyarlilik %
80,3, secicilik % 94,9 olarak bulunmustur. Oysaki bu deger
160,5 alindiginda duyarlilik % 85,4’ e ylkselmis ve secicilik
% 93,4 olarak bulunmustur. RMI 4 icinse 450 degeri alindi-
ginda duyarlilk % 70,8 ve secicilik 97,1’ dir. Bu deger 201,5’
e cekildiginde duyarhlik % 86,1’ e ¢cikmis ve segcicilik %91,2
olmustur. Simsek ve arkadaslarinin bolgemizdeki diger buylk
tersiyer merkezde 569 hastayla yaptiklari calismada da RMI
1 icin en ylksek duyarllik ve 6zgulligl saglayan cut-off deger
163,85 olarak bulunmustur (32). Yine tlkemizden Yavuzcan
ve arkadaslarinin 153 hastayla yaptiklari bir calismada bizim
sonuclarimizdan farkli olarak RMI-3 icin en iyi performans gos-
teren cut-off degeri 250, RMI-4 icinse 400 olarak belirlenmis-
tir (33). Bu konuda literatir tarandiginda cok farkli sonuclar
elde edilmis oldugu goriildi. Van den Akker ve arkadaslarinin
(34) Hollanda’dan yaptiklar calismada, Avrupa bolgesindeki
diger calismalara benzer olarak (Jacobs ve ark, Tingulstad ve
ark, Yamamato ve ark) RMI-3 i¢in 200, RMI-4 icin 450 cut-off
degerleri bulunmustur. ingiltere’den Bailey ve arkadaslarinin
yaptiklari calismada RMI-3 igin cut-off degeri 200 olarak ra-
por edilmistir (35). iran’dan Bouzari ve arkadaslarinin yapmis
olduklar calismada RMI-1 ve RMI-3 icin 265, RMI-2 icin 355
en ylUksek degerleri veren cut-off olarak saptanmistir. Bu ca-
lismalar arasinda hasta sayisi ve populasyonu bize en yakin
olan Simsek ve arkadaslarinin yapmis olduklari calismadir.
Buldugumuz cut-off degerler de birbirine ¢cok yakindir. Bizim

Ulkemizde yapilan bu iki blyUk vaka serili calismada da cut-
off degerlerin 160-165 arasinda olmasi bize; cut-off degerler
Uzerinde irksal, bolgesel, genetik ve baska faktorlerin etkili
olabilecegini bu nedenle her popllasyon icin cut-off deger-
lerin farklihk gosterebilecegini distndirmektedir. Bu bag-
lamda bolgemizden yuksek hasta sayisiyla yapilacak baska
calismalarla bizim bulgularimiz desteklenerek bugun kullani-
landan daha farkl cut-off degerlerin belirlenmesi dnerilebilir.
Calismamizin avantaji, tek bir merkezde homojen sayila-
bilecek bir hasta populasyonu ile yapiimis olmasidir. Calisma-
mizin glicl ise hasta sayisidir. Literatlr tarandiginda calisma-
mizin tek merkezli en yuksek hasta sayisina sahip calisma
oldugu gozlenmektedir. Calismamizin en 6nemli limitasyonu
ise retrospektif olarak planlanmis olmasidir. Ancak hastane-
mizde adneksiyel kitle nedeni ile opere olacak tim hastalara
RMI skoru icin gerekli parametrelerin kaydedilmis olmasi bu
limitasyonumuzu az da olsa azaltmaktadir. Calismamizin bir
baska limitasyonu ultrasonografik incelemelerin tek bir hekim
tarafindan yapiimamis olmasiydi. Ancak sadece hastanemiz-
de ultrasonografisi yapilmis hastalari calismamiza dahil ede-
rek bu olumsuz etkiyi de olabildigince azaltmayi hedefledik.

SONUC

Sonug olarak; malignite risk indeksi 1,2,3, ve 4’ ln ad-
neksiyel kitlelerin benign- malign ayriminda etkili oldugu ca-
lismamizca desteklendi. Bizim calismamizda RMI skorlarinin
hepsi yluksek prediktivite gostermis olmasina ragmen, en iyi
prediktivite degerlerine RMI-2 ve RMI-3’ te ulasildi. Daha
once birgok calismayla over kanseri icin risk faktori oldukla-
ri kanitlanan, yuksek vucut kitle indeksi ve azalmis paritenin
malignite risk indeksine eklenmesinin, indeksin duyarliigini
arttirdigini ancak 6zgilligiinde olumlu bir etki yapmadigini
saptadik. Klinigimizde benign- malign kitleleri dngérmede kul-
landigimiz RMI-3 indeksi icin kendi hasta poptlilasyonumuzda
en etkili cut-off degeri ise 160,5 olarak bulduk. Bu bulgular
neticesinde RMI'nin malign-benign ayriminda uygun bir skor-
lama sistemi oldugunu ancak her popllasyon icin 6zel cut-
off degerlerin belirlenmesinin daha dogru olabilecegi gercegi
akilda tutulmalidir cut-off larinin her populasyona gére goz-
den gecirilmesinin dogru olabilecegini belirledik. ileride yapi-
lacak prospektif genis vaka serili calismalar ile daha ylksek
duyarlilik ve secicilikteki yeni tanisal kavramlara ulasabilmek
adina calismalar devam etmektedir.

Yazarlik Katkist: Fikir/Hipotez: EOT, OLT, Tasarim : EOT,
AAT, Veri Toplama/ Veri isleme: EOT, AAT, Veri Analizi: AAT, OLT
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