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Over kanseri; kad›nlarda görülen en s›k beflinci 

kanser türüdür ve jinekolojik kanserler aras›nda 

da ikinci s›kl›kta görülmektedir. Dünyada y›lda 

190.000 yeni over kanseri olgusuna tan› 

kondu¤u tahmin edilmektedir. (1,2)   Amerika 

Birleflik  Devletlerin’de her y›l yaklafl›k 289.000 

kad›n over kisti ya da pelvik kitle nedeniyle 

hastaneye yat›r›lmaktad›r.  fiüpheli over kanseri 

için cerrahi giriflim artt›¤›ndan, Amerika 

Birleflik Devletleri’ndeki tüm kad›nlar›n       

% 10’unun, flüpheli over kanseri için  operasyona 

girme olas›l›¤› vard›r. (3) Ancak bu kad›nlar›n 

yaln›zca küçük bir yüzdesinde epitelyal over 

kanseri saptanacak ve kapsaml› bir cerrahi 

s›n›flama ve agresif sitoredüktif cerrahi 

gerekecektir. Ne yaz›k ki over kanserli hastalar›n 

yar›s›ndan daha az› uzman olan jinekolojik 

onkolojistler veya cerrahlar taraf›ndan ameliyat 

edilir ve uygun, yeterli sitoredüktif cerrahi 

tedavi görmüfl olurlar. (4,5)

Over kanserlerinin erken tan›s› güçtür ve yüksek 

spesifitede, tek bir tarama testi için araflt›rmalar 

devam etmektedir. Olgular›n %75’ine ileri 

evrelerde tan› konabilmektedir. (1,6,7) Over 

kanserinde prognoz, büyük ölçüde tan› s›ras›nda 

saptanabilen hastal›¤›n yayg›nl›k derecesine 

ba¤l›d›r. Erken evrede  ve lokal hastal›k saptanan 

olgular›n 5 y›l yaflama flans›, uzak metastaz 

saptanan olgulardan 3 kez daha fazlad›r. Ancak 

hastalar›n yaln›zca 1/ 4’ünde, tan› s›ras›nda 

hastal›¤›n lokalize oldu¤u görülmektedir. Lokal 

hastal›kta sa¤kal›m›n oldukça iyi olmas› 

nedeniyle erken tan› ve tarama testleri çok 

önemlidir. (1,6)

Pelvik muayene, ultrasonografi ve CA125 

ölçümü tan› için en s›k kullan›lan yöntemlerdir. 

Pelvik muayene; over kanseri taramas›nda 

standart olmas›na ra¤men 4-6 cm olarak ölçülen 

kitlelerin belirlenmesindeki  sensitivitesinin 

% 67 olmas› nedeni ile de¤eri s›n›rl›d›r. 15 

y›ll›k sürede yap›lan 18.753 pelvik muayenede 

yaln›zca 6 over kanseri saptanmas› bu metodun



over kanseri taramas›ndaki yetersizli¤ini 
göstermektedir. (1)

Transvaginal ultrasonografinin sensitivitesinin 
iyi olmas›na ra¤men spesifitesinin yeterli 
olmamas› kullan›m›n›  k›s›tlamaktad›r. Son 
yay›nlarda transvaginal ultrasonografinin Renkli 
Doppler ile spesifitesinin artabildi¤i 
bildirilmifltir. Transvaginal ultrasonografi, 
y›ll›k olarak yap›ld›¤›nda hastal›¤›n daha erken 
evrede belirlenmesini sa¤layabilir. Fakat over 
hacminin normal oldu¤u olgularda, over 
kanserini belirlemede etkili de¤ildir. Benign 
over tümörlerini malign tümörlerden ay›ran 
kesin bir sonografik kriter olmad›¤› için 
sonografi ile benign-malign ay›r›m› %53-88 
oran›nda do¤ru yap›labilmektedir.(8)

CA125 epitelyal over kanserlerinin taramas›nda 

kullan›lan bir tümör belirtecidir. Ancak tek 

bafl›na tümör belirteci olarak CA125’in 

sensitivitesi ve spesifitesi, hem premenopozal 

 hem de  postmenopozal kad›nlarda düflüktür. 

CA125  bir çok jinekolojik ve non jinekolojik 

durumda  yükselir. Bunlar› ay›rmak için 

spesifitesi yeterince yüksek de¤ildir. Epitelyal 

over kanserlerinin yaklafl›k  % 20’sinde normal 

s›n›rlar içerisinde bulunmas› da sensitivitesinin 

azalmas›na neden olmaktad›r. Özellikle 

premenopozal dönemde, bir çok yayg›n 

jinekolojik hastal›kta yükselme e¤ilimi 

göstermesi nedeniyle test sonuçlar›n›n dikkatle 

de¤erlendirilmesi gerekir. (9,10)

fiekil 1 Menapoz öncesi dönemde kistik, 	
unilateral adneksiyal kitleye 	
yaklafl›m algoritmas› (6)

fiekil 2 Menapoz sonras› dönemde kistik, 	
unilateral adneksiyel kitleye 	
yaklafl›m algoritmas› (6)
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CA125 epitelyal over kanserlerin % 80’ninde 

yüksek olarak saptan›r.  Ancak  Evre I olgular›n 

yaln›zca % 40- 50’sinde yüksektir. Tersine 

CA125’in yüksek oldu¤u hastalar›n ço¤unda 

over kanseri söz konusu olmayabilir. Over 

kanserine spesifite aç›s›ndan yanl›fl pozitiflikler 

nedeni ile over kanserinde  tarama amac›yla 

kullan›m› k›s›tl›d›r. Sa¤l›kl› kad›nlar›n        

% 1-4’ünde CA125, eflik de¤er kabul edilen 

35 U/mL’nin üzerindedir. (1)

CA125 d›fl›nda bir çok yeni tümör belirtecinin 

 over kanserinde artt›¤› saptanm›flt›r.(10) Bunlar 

osteopontin, CA72-4, EGFR, ERBB2       

(Her-2), Activin ve  ‹nhibindir. Son zamanlarda 

SMRP ve HE4 adl›  iki tümör belirteci daha 

bulunmufltur.  Pelvik kitleli hastalarda  bu 

belirteçler ve bunlar›n kombinasyonlar›  çeflitli 

çal›flmalar ile araflt›r›lm›flt›r. Osteopontin klinik 

olarak yeterli sensitivite ve spesifiteye sahip 

de¤ildir. CA125 ile kombinasyonunda da 

CA125’i tamamlay›c› bulunmam›flt›r.  

Osteopontin, CA125 ve HE4 ‘ün üçlü 

kombinasyonu CA125 ve HE4’ün ikili 

kombinasyonunundaki sensitiviteyi yaln›zca 

%1.7 oran›nda artt›rm›flt›r. CA125 ile CA72-

4’ün kombinasyonu tek bir belirteç gibi s›n›rl› 

bir sensitiviteye sahiptir. CA72-4,  CA125 ve 

HE4 ile birlefltirildi¤i zaman CA125 ve HE4 

ikili kombinasyonu üzerinde % 2.4’lük bir 

art›fl göstermifltir.(10)  Mc Intosh ve arkadafllar› 

yapt›klar› çal›flmada CA125’in tek bafl›na 

SMRP’den daha yüksek bir sensitiviteye sahip



oldu¤unu saptad›lar. SMRP’nin CA125 ve 

HE4 ile kombinasyonu CA125 ve HE4 ikili 

kombinasyonu ile elde edilen sensitiviteyi 

gelifltirmemifltir.(11) 

HE4; 11 kDa a¤›rl›¤›nda bir proteindir ve 

epididimal sekretuar protein E4’ün 

prekürsörüdür. (12)  HE4;  2  asidik protein 

kümesinden ve bir 4 disülfid çekirdekten oluflur. 

HE4  geni proteaz inhibitörleri ailesindendir, 

öncelikli olarak reprodüktif trakt ve üst 

solunum yollar›nda exprese olur.  Normal over 

dokusunda HE4’ün minimal bir üretimi vard›r. 

HE4’ün over kanserlerinde artt›¤› saptanm›flt›r. 

(13,14)

Moore ve arkadafllar›n›n yapt›¤› çal›flmada; 67 

over kanserli ve  166  benign over kitleli hastada 

tüm bu belirteçler karfl›laflt›r›lm›flt›r. Bu 

çal›flmada; (ERBB2) Her-2 belirtecinin d›fl›nda 

tüm belirteçlerin ortalama de¤erleri iki grup 

aras›nda belirgin olarak farkl› bulundu. Tek 

bir belirteç olarak HE4 % 72.9 ile en yüksek 

sensitiviteye sahipti ve spesifitesi % 95 bulundu. 

Özellikle Evre I hastalar›nda HE4 en iyi tek 

belirteçti. Normal serum CA125 düzeyli over 

kanserli hastalar›n yar›s›ndan fazlas›nda HE4 

düzeyinin yükselmifl oldu¤u saptand›. Tersine 

yüksek CA125 düzeyli, benign over kitleli  

hastalar›n HE4 düzeyleri normal bulundu.  

Eflit derecede önem tafl›yan bir baflka bulguda 

premenopozal grup hastalar incelendi¤inde, 

HE4, benign tümörleri malign tümörlerden 

ay›rabiliyordu. Bu bulgular HE4’ün CA125’e 

tamamlay›c› do¤as›n› aç›klar ve menopozal 

durumu gözetmeksizin CA125 ve HE4’ ün 

kombinasyonu, artm›fl bir sensitivite ile 

sonuçlan›r. CA125’ in HE4 ile birlefltirilmesi 

ile spesifite % 95, sensitivite  % 76.4  düzeyine 

yükselmifltir. (Tablo 2)  Bu çal›flma HE4’ün 

CA125’ e eklenmesinin CA125’in tek bafl›na 

elde etti¤i sensitivite ve spesifiteyi belirgin 

flekilde artt›rd›¤›n› göstermifltir.  CA125’in % 

95 spesifitede,  sensitivitesi % 43.3 tür. 

CA125’in,  HE4 ile birlefltirilmesi, % 95 

spesifitede % 76.4 oran›nda sensitivite 

sa¤lamaktad›r. (% 33 sensitivite art›fl›)

CA125 ve HE4  kombinasyonu malignitenin



tan›nmas›nda tek bafllar›na olduklar›ndan çok 

daha do¤ru bir prediktördür.(9,10) HE4’ün 

CA125 ile birlefltirilmesi, CA125’in 

yükselmedi¤i tümörlü hastalarda, malignitenin 

saptanmas›n› sa¤lamaktad›r. CA125’ i tek 

bafl›na kullanan algoritmalar  bunu 

kaç›rabilmektedir. Eflit derecede önemle CA125 

ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda; HE4 ve CA125  

kombinasyonu, ilk evre hastalarda daha yüksek 

bir sensitiviteye sahiptir.(9,10)  HE4’ün  tek 

bir belirteç olarak en yüksek sensitiviteye sahip 

oldu¤u ve CA125 ile kombinasyonunun, 

sensitiviteyi daha da artt›rd›¤› Hellstrom ve 

arkadafllar› taraf›ndan yap›lan araflt›rmada da 

gösterilmifltir.(14)

Amerikan Kanser Derne¤i  2010  y›l›nda 

Amerika Birleflik Devletlerinde  21.880 yeni 

over kanseri hastas›  olaca¤›n› ve bunlar›n  

13.850’sinin ölümle sonuçlanaca¤›n›  öngördü. 

Over kanserinin tedavisinde tümörün 

operasyonla ç›kar›lmas› ve kapsaml› cerrahi 

s›n›flama öncelikli tedavi yöntemidir. Erken 

tan›, optimal cerrahi temizlik ve s›n›flama 

hayati önem tafl›maktad›r. IA ve IB epitelyal 

over kanseri tan›s› konmufl kad›nlarda       

yaln›z cerrahi tedavi ile s›kl›kla kür 

sa¤lanabilmektedir. Erken dönem hastal›¤› 

oldu¤u düflünülen kad›nlar›n % 30’u cerrahi 

tedaviyi takiben kemoterapi al›rlar. Over kanseri 

tan›s› konmufl kad›nlar için cerrahlar›n›n 

deneyimi ve ilk tedaviyi ald›¤› kurumlar da 

morbiditeyi ve hayatta kalma oranlar›n› 

etkiler.(10) Evre IA  da  5 y›ll›k yaflam süresi 

% 86.9,  Evre IB de % 71.9 iken  evre IV de  

% 11.1’e düflmektedir.(15) Tüm bu nedenlerle 

over kanserinin erken tan›s› ve operasyon öncesi 

malignite riskinin bilinmesi çok önemlidir. 

Yap›lan son çal›flmalar; yeni HE4 tümör 

belirtecinin  CA125  ile birlefltirilmesinin, 

CA125’in tek kriter olarak ölçümüne göre 

sensitiviteye ve spesifiteye çok önemli katk›da 

bulundu¤unu, bu ikili tümör belirteci 

algoritmalar›n›n over kanserinin erken dönemde 

tan›s› için oldukça yararl› oldu¤unu 

göstermektedir.
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