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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Günümüzde gebelerin daha erken gebelik haftalarında muayeneye gelmelerinin 

artması ve obstetrik ultrasonografinin (USG) rutin gebelik takibin bir parçası haline 

gelmesiyle birlikte, özellikle asemptomatik gebelerde saptanan adneksiyel kitle 

oranlarında artış olmuştur (1,2). 

Gebelikte tespit edilen kitlelerin büyük bir kısmı gebeliğe bağlı overyan kistler 

(korpus luteum veya teka lutein) olup, çoğunluğu 8-10. haftalarda gerçekleşen luteo-

plasental fonksiyon devrini takiben, ikinci trimestr ortalarında regrese olmaktadır. 

Gebelik sırasında malignite insidansı en son çalışmalarda %0-4,6 arasında değişen 

oranlarda belirtilmiştir (3-6). 

Gebelik sırasında tespit edilen asemptomatik adneksiyal kitlelere yaklaşım klinik 

senaryo ve gebelik yaşına bağlı olarak her hastada bireyselleştirilmelidir. Cerrahiye 

bağlı maternal-fetal riskler, kitle ile ilişkili ve malignite olasılığı ile ilgili riskler göz 

önüne alınarak bir denge kurulmalıdır. 

Yüksek spontan regresyon oranı göz önüne alındığında, ultrason ve diğer 

yardımcı testler, asemptomatik adneksiyal kitlelerin takip ya da cerrahi olarak 

çıkarılması konusunda hekimlere yardımcı olmaktadır. Doğru bir değerlendirme hem 

malignite olasılığını, hem de muhtemel benign kitlelerde rüptür, torsiyon ve doğum 

yolu obstrüksiyonu olasılığını değerlendirmede yol göstericidir. Son yıllarda özellikle 

ultrasonografide pek çok heyecan verici teknik gelişme olmuştur. Ancak gerek 

morfolojik değerlendirme yapan konvansiyonel USG ve gerekse fonksiyonel 

değerlendirme yapan doppler ultrasonografi verilerinde önemli ilerlemeler 

sağlanmasına rağmen, ultrasonografi ile adneksiyel kitlelerin ayırıcı tanısında 

beklenen düzeye gelinememiştir. 

Normal popülasyonda olduğu gibi, gebelik sırasında da adneksiyal kitlelerin ilk 

değerlendirmesinde tümör belirteçlerinin kullanımı sınırlı bir role sahiptir. Bu 

durumda en çok çalışılan tümör markırı CA-125 olup, epitelyal over kanseri olan 

kadınların çoğunda yükselmektedir. Myom ve endometriyoz dahil olmak üzere 

doğurganlık döneminde sık görülen benign jinekolojik durumlarda CA125 seviyesinin 

yükselmesi kullanımı kısıtlamaktadır. Ayrıca gebelik sırasında da özellikle ilk 

trimesterde CA-125 değerleri artmakta, bu da gebelikte adneksiyal kitle teşhisinde 
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kullanımını sınırlamaktadır (7). Germ hücreli tümörler üreme çağındaki kadınlar 

arasında epitelyal tümörlere göre daha sık görülmektedir. Ne yazık ki, germ hücreli 

tümörlerde tipik olarak yükselen tümör belirteçleri AFP, LDH ve hCG aynı zamanda 

gebelik sırasında değişmekte olup, klinik yararları sınırlıdır (7). 

Yakın zamanlarda human epididimal protein4 (HE4) over kanserlerinde tümör 

belirteci olarak kullanılmaya başlanmıştır. HE4 proteini di-sülfid core protein 

ailesindendir ve kromozom 20q12-13.1 üstündeki bir gende kodlanmıştır (8,9,10). 

Öncelikle sperm matürasyonunda rol oynayan bir proteaz inhibitörü olduğu 

düşünülmüştür. HE4’ün pulmoner, endometriyal, meme adenokarsinomu ve daha az 

sıklıkla gastrointestinal, renal ve transizyonel hücreli karsinomlarda da 

ekspresyonunun arttığı gözlenmekle birlikte, epitelyal overyan kanserlerde daha fazla 

salgılandığı gösterilmiştir (9,10,11). Yapılan geçmiş çalışmalarda HE4 proteininin tanı 

sensitivitesinin CA125 ile benzer olduğu, fakat jinekolojik kanserlerde benign 

jinekolojik hastalıklara göre tanı spesifitesinin arttığı, endometrioma gibi benign 

durumların ayrımında kullanılabileceği bildirilmiştir (10,12,13). 

HE4’ün over kanseri için yeni gelecek vaad eden ve CA125’in yerini alma 

potansiyeline sahip bir biyomarker olduğunu düşünüldüğünde serum HE4 

konsantrasyonunu etkileyebilecek biyolojik ve yaşam şekli faktörlerini araştırmamız 

gerekmektedir. Bu çalışmada amaç sağlıklı gebelerde normal HE4 seviye aralığını 

tespit etmek ve HE4 düzeylerinin gebelikten etkilenip etkilenmediğini ortaya 

koymaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Gebelikte Adneksiyel Kitleler 

Ultrasonografinin 1900'lı yıllardan itibaren antenatal tanı ve takipte rutin hale 

gelmesiyle birlikte özellikle ilk trimester olmak üzere gebelikte tanı alan adneksiyel 

kitle sayısı artmıştır (1,2). Çoğunlukla kitleler obstetrik endikasyonlar için yapılan 

rutin prenatal ultrason sırasında tesadüfen saptanmakta olup, bu durum tespit edilen 

kitlenin nasıl takip edileceği sorusunu gündeme getirmiştir. İnsidans, tanı konulan 

gebelik haftasına göre değişmektedir. 2001-2009 yıllarında yapılan bir çalışmada 

ortalama gebelik haftası 17-18 hafta olan 24.000 gebede rutin obstetrik USG sırasında 

adneksiyel kitle insidansı %4.9 belirtilmiştir (14). 14 haftadan önce USG yapılan 3000 

gebenin olduğu bir başka çalışmada ise insidans %6.1 bulunmuştur (15). Bir diğer 

çalışmada ise 8-10. haftalar arasında adneksiyel kitle insidansını %5,3 ve 12-14. 

haftalar arasında ise %1.5 olarak bildirilmiştir (16). 

Gebeliğin erken haftalarında USG’de keşfedilen küçük adneksiyal kitlelerin 

çoğu kendiliğinden gerilemektedir. Bu kitlelerin çoğu benign karakterli korpus luteum 

kistleri ya da fizyolojik kistlerdir. Kitlelerin rezorbsiyonu boyutuna bağlı olup, <5 cm 

kitleler %71-89 oranında kendiliğinde resorbe olmaktadır. (15,17,18). Gebelikte 

adneksiyal kitle tespit edilen 422 gebe kadında yapılan bir çalışmada, cerrahi ile 

çıkarılmayan kompleks yapıda ve > 5 cm kitlelerde gebeliğin ilerleyen dönemlerinde 

rezorbe olma oranı %69 olarak tespit edilmiştir (19). Gebe olmayan premenopozal 

kadınlarda yapılan prospektif bir çalışmada ise < 8 cm adneksiyal kitlelerde bekleme 

ile spontan rezorbe olma oranı %61’dir (95/155) (19). 

Adneksiyal kitle gerileme olasılığı kitlenin histolojisine de bağlıdır. Yetmişyedi 

olguluk çalışmada USG’de dermoid kist tanısı konulan 9 olgunun ve borderline tümör 

tanısı konulan 5 olgunun takipte tamamının, basit kist tanısı konulmuş 37 vakanın ise 

10’unun (%27) gebeliğin sonuna kadar persiste ettiği belirtilmiştir (3). 
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Tablo 2.1. Gebelikte görülen adneksiyel kitlelerin histopatolojik dağılımı (20). 

Adnekisel Kitleler 

Benign 95-99% Malign 1-5% Borderline1-2% 

Corpus luteum Germ hücreli Seroz borderline 

Fonksiyonel kistler Epitelyal tümörler Müsinöz borderline 

Mature teratom Sex-cord stromal   

Endometrioma   

Seroz-kistadenom   

Müsinöz kistadenom   

Paraovaryan kistler   

Leimyom   

 

2000-2009 yılları arasında retrospektif 2150 gebenin dosyasının tarandığı bir 

çalışmada, 27 gebede adneksiyel kitle tespit edilip, bu vakaların patoloji sonuçlarına 

bakıldığında ise 6 (%22) dermoid kist, 4 (%14) serozkistadenom, 4 (%14) musinöz 

kistdenom, 3 (%11) endometrioma, 3 (%11) morgagni kisti, 3 (%11) folikül kisti, 2 

(%7) siderofajik cyst, 1 (%3) fibroma, 1 (%3) tecoma olduğu rapor edilmiştir (21). 

 

2.1.1. Fonksiyonel over kistleri 

Korpus luteum 

Gebelikte en sık karşılaşılan adneksiyel kistik yapılar korpus luteum kistleridir. 

Asemptomatik, USG’de genellikle anekoik görünümde 2-3 cm’lik basit ya da 

kompleks kistik yapılardır. Nadiren 5-10 cm’ye kadar büyürler. Çoğunlukla 16-18 

haftada regrese olurlar. Doppler USG’de çoğu zaman periferik bir halka ile çevrilmiş 

bir görünüm (ring of fire/ ateş halkası) şeklinde görüntü verirler (Şekil 2.1). 
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Şekil 2.1. Gebelik sırasında tespit edilmiş corpus luteum kisti ve etrafında renkli 
doppler USG’de ring of fire (ateş halkası) görünümü (22). 

 

Folikül kistleri 

Hormonal değişikliklerin etkisi ile overlerde tespit edilen basit fonksiyonel 

kistlerdir. Matür bir kist 2 cm’den küçüktür. Spontan regresyon uğramamış bir folikül 

kisti ise 2.5 cm’den büyüktür (Şekil 2.2). 

 

 
Şekil 2.2. Transvajinal USG'de adneksiyel alanda anekoik basit folikül kisti görünümü 
(22). 
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Hemorajik kist 

Genellikle anekoik görünümde kistlerdir. Akut hemoraji varlığında ekojen 

olabilirler. Spesifik paternleri kan ürünlerine bağlı retiküler paterndir (Şekil 2.3). Daha 

sonra pıhtının retraksiyonu ile kistik solid alanlar meydana gelebilir. Korpus 

hemorajikum kistine vaginal yoldan prob ile veya abdominal yoldan elle uygulanacak 

manüplasyonlarla gerçekleştirilecek provokatif ultrasonografide kist içeriğini 

oluşturan materyalin sallandığı, titrediği ve yer değiştirdiği gözlemlenebilir. 

 

 

Şekil 2.3. Vajinal USG’de corpus hemorojikum görünümü (22). 

 

Teka lutein kisti 

Molar gebelik, fetal hidrops, çoğul gebelik gibi hCG seviyelerinin yüksek 

olduğu hastalarda aşırı korpus luteum yanıtını temsil eder. Genellikle multipl, ince 

duvar yapısında olup, bazen masif, bilateral kistler olarak da karşımıza çıkabilirler 

(Şekil 2.4). 
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Şekil 2.4. USG’de teka lutein kisti görünümü (23). 

 

Overyan Hiperstimulasyon Sendromu (OHSS) 

Ovülasyon indüksiyonu için kullanılan ilaçlara bağlı olarak gelişir. Overler ileri 

derecede büyük, ödematöz, multikistik görünümdedirler (Şekil 2.5). 

 

  

Şekil 2.5. Ovülasyon hiperstimulasyon sendromunda USG görünümü (22). 
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Gebelik luteoması 

Boyutu mikroskopik görünümden 20 cm'ye kadar ulaşabilen değişkenlikte solid 

nodüller görünümde yapılardır. Heterojen solid görünümleri ve belirgin vaskülarite 

artışı ile malignitelerle karışabilirler (23). Vakaların 1/3’ü bilateraldir. Gebeliğin son 

yarısında maternal hirsutismus veya fetomaternal virilizme neden olabilirler. 

 

2.1.2. Benign neoplastik overyan kitleler 

Dermoid kist (Matür kistik teratom) 

Benign ya da matür kistik teratom, genel isimlendirme olarak dermoid kist 

olarak adlandırılır ve 3 germ hücre tabakasından matür elemanlar içermektedir. 

Kadınlarda her yaş grubunda rastlanabilirse de, reprodüktif dönemde genel olarak en 

sık görülen tümörlerdendir (24). Genellikle asemtomatik ve tek taraflı yerleşmekle 

birlikte, bilateral olma olasılıkları %10-17’dir (25). Komplike bir hal aldıklarında 

komşu dokulara bası, torsiyon, rüptür ve doğum obstrüksiyona neden olabilirler. 

Torsiyon %3.5-4 oranında en sık komplikasyondur (26). Dermoid kistlerin her üç 

germ tabakasından da doku içermesi (sebase sıvı, kıl, diş, kemik vb) radyolojik tanı 

veya cerrahi sırasında kendine has özellikler göstermesine neden olmakta ve tanı 

konulmasını kolaylaştırmaktadır (Şekil 2.6 B) (27). Tümör spontan rüptüre olup ve 

içerdiği sebase materyal peritona yayılıp, granülomatöz peritonite sebep 

olabilmektedir. Ayrıca bu yayılım over malignitesini taklit edebilmektedir (28,29). 

Matür teratomların tek bir germ yaprağından doku içeren struma ovari veya karsinoid 

tümör gibi monodermal tipleri de görülebilmektedir (28). Dermoid kistlerle ilgili bir 

diğer nadir ama önemli durumda %1.8 sıklıkta görülen malign transformasyondur 

(30). Malign transformasyon daha çok abdominal ağrısı olan postmenopozal 

hastalarda izlenmekte ve preoperatif tanısı çoğu zaman zor konulmaktadır (31). 

Gebelikte 16. haftadan sonra en sık görülen kistik adneksiyel kitlenin dermoid 

kist olduğu daha önce yapılan çalışmalarda tespit edilmiştir (30). Yapılan bir 

çalışmada gebelikte görülen adneksiyel kitlelerde dermoid kist oranını %37-50 olarak 

bildirirken, bir diğer çalışmada %40 olarak bildirilmiştir (32,33). Dermoid kistlerin 

%10-13 sıklıkla bilateralite göstermesinin bu hastaların daha erken semptomatik hale 



9 

 

gelmesinde ve prenatal USG’de daha kolay tanı konulabilmesinde etkili olduğu 

düşünülmektedir.  

 

 
Resim 2.6. USG’de endometriomaya ait karakteristik homojen ekojenitede buzlu cam 
görünümü (A), Hetorojen ekojeniteli ve kalsifiye alanlar içeren matürkistik teratom 
görünümü (B) (34). 

 

Endometriomalar 

Erken gebelik döneminde overyan kistlerin %4-5’i ovaryan endometriomalardır 

(15). Endometriomaların USG’de görünümü düşük ekojeniteli uniloküler kistlerden 

(buzlu cam görünümü) solid görünümlü kitlelere kadar değişkendir (35,36,37) (Şekil 

2.6). Gebeliğe bağlı hormonal değişiklikler endometriomalarda desidualizasyona 

neden olarak sonografik olarak değişikliklere neden olmaktadır. Desudializasyon 

yüksek progesteron seviyelerine bağlı olarak endometriumda glandüler epitelyal 

sekresyonunun, stromal vaskülaritesinin ve glikojen depolanmasının arttığı 

değişikliklerle giden bir durumdur. Bu değişiklikler implantasyonu ve erken gebelik 

döneminde gelişmeyi sağlar. Desidulize endometriomalarda malign tümörlerdekine 

benzer şekilde kan akımının artmasıyla lümen içerisine papiller projeksiyonlar 

izlenebilir (38,39,40). 
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Seröz ve müsinöz kistadenomlar 

Genel popülasyonda benign ovaryan neoplazilerin %40-50’sini oluştururlar. 

Seröz tip müsinöz tipten daha yaygındır. USG’de tipik olarak fonksiyonel kistin 

büyümüş hali olarak görülebilirler. İnce septasyonlar ve papiller projeksiyonlar 

görülebilir. %20 oranında bilateral izlenebildikleri için karşı overinde 

değerlendirilmesi gerekir (41). 

Müsinöz kistadenomlar çeşitli vizkozitede sıvı içeriği olan multiloküler kistlerdir 

(42). Seröz tümörler uniloküler olma eğilimindeyken, müsinöz kistadenomlar tipik 

olarak çok sayıda ince septum içerirler. 

 

Fibrom, kistadenofibrom ve brenner tümörler 

Gebelikte karşılaşılan diğer benign tümörler arasında fibromlar, 

kistadenofibromlar ve brenner tümörler sayılabilir. Fibromlar sex kord-stromal 

tümörler kategorisindedirler. USG’de hipoekoik, solid bazen de kistik komponentler 

içerirler. Uterin fibroidlerden ayırmak zor olabilir (43). 

 

2.1.3. Paraovaryan kitleler 

Gebelik sırasında karşılaşılabilecek paraovaryan kitleler her zaman bening 

etyolojiye sahiptirler. Bu kitlelerin ovaryan kitlelerden ayrımı önemlidir. Gebelik 

sırasında karşılaşılabilecek paraovaryan kitleler; paratubal kistler, hidrosalpinks, 

peritoneal kistler ve pedinküllü myomlardır. 

Paratubal kistler fallop tüpü ile over arasında tipik olarak 1-2 cm ince duvarlı 

anekoik kistlerdir, klinik önemi yoktur. Hidrosalpinks fallot tüpünün dilatasyonudur. 

 

Leimyomlar 

Uterin leiomyomlar (fibroidler veya myomlar) myometrium düz kas 

hücrelerinden kaynaklanan benign monoklonal tümörlerdir. Çok fazla miktarda 

ekstraselüler matriks (kollojen, proteoglikan, fibronektin) ile birlikte komprese olmuş 

kas fibrilleri ve areolar dokudan oluşup, ince psödokapsül ile çevrelenmişlerdir. 

Myomlar gebe kadınların yaklaşık olarak %10’unda izlenmektedir. Yapılan 

çalışmalarda myomların varlığının; ilk trimester kanamaları, ablasyo plasenta, makat 
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pozisyon, disfonksiyonel doğum ve sezeryan oranlarının artması gibi spesifik gebelik 

risklerini artırdığını göstermektedir (44,45). Bu riskler myomların çapı ve plasentanın 

pozisyonu ile doğrudan ilişkilidir. En yüksek risk plasentanın myomun üzerine 

implante olması durumunda görülür. Bu komplikasyonlar ile myomlar arasındaki 

ilişkinin derecesi; ırk, yaş ya da nasıl ve ne derecede tanı konulduğunun oluşturduğu 

etki nedeniyle net olarak bilinmemektedir. Gebelikte komplikasyonlarının 

engellenmesi açısında myomektomi uygulanması daha önceden myom sebebiyle 

obstetrik komplikasyon gelişmiş olduğu bilinen kadınlar dışında endike değildir (46). 

 

2.1.4. Malignite 

Over kanseri kadın genital sistem kanserlerinin %20-25’ini oluşturur ve en çok 

ölüme neden olan kadın genital kanseridir. Endometrium ve serviks kanserinin 

toplamından daha fazla ölüme neden olmaktadır. Ayrıca genel kanserler arasında da 

ölüme neden olma açısından dördüncü sıradadır. Hastalık ileri evrelere ulaşmadan 

belirti vermemektedir. Hastalar genellikle karın ağrısı, karında şişlik şikayeti ile 

hekime başvururlar. 

Son çalışmalarda gebelik sırasında malignite insidansında %0-4,6 arasında 

değişen oranlarda belirtilmiştir (3,4,5,6). Gebelikte teşhis edilen germ hücreli, seks 

kord stromal, borderline ve invaziv epitelyal tümörler genellikle erken evrede teşhis 

edilmektedir.  

 

Tablo 2.2. Gebelikte görülen over tümörleri (49). 

Histolojik bulgu n % 

Seröz kistadenom 4 17,4 

Borderline seröz 6 26,2 

Müsinöz kistadenom 3 13 

Borderline müsinöz tümör 2 8,7 

Disgerminom 4 17,4 

Granüloza hücreli tümör 2 13 

Diferansiye olmamış 1 4,3 

 

Yapılan birçok çalışmada gebelikte malignansi şüphesi olan ovaryan kitlelerin 

%80’inin borderline yapıda ve erken evre tümörlerden oluştuğu, bu tür tümörlerin de 
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gebelik sırasında yayılımının çok zayıf olduğu, bu nedenle cerrahi girişimin gebelik 

bitimine kadar ertelenebileceği belirtilmiştir (48,49). 

Gebelik sırasında cerrahi (L/S ya da L/T) planlanıyorsa rüptüründen kaçınılıp, 

mümkünse cerrahi evreleme yapılması önerilmektedir. İkinci ve üçüncü trimesterde 

platinum ve taksan bazlı tedavi ile standart kemoterapi uygulaması, minimal fetal etki 

ile fayda sağlamakla birlikte, tedavinin bireyselleştirilmesi gerekmektedir. Cerrahi 

tedavinin en başta gelen yan etkisi prematürite ve erken doğum olup, bu durum hem 

cerrahi, hem de anestezi ile ilişkili olabilmektedir (51,52). Birinci trimesterde anestezi 

verilmesi konjenital malformasyon riskinde artma ile ilişkili bulunmamıştır. Abortus 

oranında artmaya yönelik bazı raporlar ve potansiyel etkiler nedeniyle cerrahinin 

mümkünse 2. trimestere ertelenmesi önerilmektedir. 

Birinci trimesterda cerrahi yöntemin şeklinden bağımsız olarak anestezi öncesi 

ve sonrası fetus sağlığının doppler veya USG ile takip edilmesi, 24. gebelik 

haftasından sonraki cerrahilerde ise obstetrisyen gözetimi ve sürekli fetal 

monitörizasyon ile fetal sağlık değerlendirilmesi gerekmektedir (52). Fetal sağlık 

açısından güven vermeyen bir durum olduğunda acil sezeryan olabileceği hakkında 

aile bilgilendirilmeli, onamı alınmalıdır. 

Abdominal cerrahi gerekliliğinde laparoskopi tercih edilen yaklaşımdır.Cerrah 

gebelikteki fizyolojik değişiklikler ve gebe uterusun boyutuna göre en güvenli girişi 

belirlemelidir (53). Kemoterapinin etkisi gebelik evresine ve uygulanan spesifik ajana 

bağlı olup konsepsiyonun 10. gününe kadar olan süreçte verilen kemoterapi ya hep ya 

hiç prensibine dayanmaktadır. Bu periyoddan 8. haftaya (organogenez) kadar olan 

süreçte kemoterapi teratojeniteye ve major konjenital anomalilere neden 

olabilmektedir. Bu periyottan sonra kemoterapinin yan etkisi ile ilgili yapılan 

çalışmalarda gebelik haftası ile ters orantılı bir şekilde fetal yan etki birinci 

trimesterde %16, ikinci trimesterde %8, üçüncü trimesterde %6 şeklinde düşmektedir 

(54). Bu açıdan gebelikte kemoterapi mümkünse gebelik sürecinin sonlarına 

ertelenmelidir. 

Kemoterapinin etkisi verilen ajana da bağlıdır. Alkilleyici ajanlar (siklofosfamid 

gibi) ve antimetabolitler (mtx gibi) özellikle ilk trimester malformasyonlarda en büyük 

yan etkiye sahip olan ilaçlardır (55,56). Platinyum bazlı (karboplatin), taksanlar 

(paklitaksel) ve antibiyotik ajanlar (doksorubicin) risk oranı en düşük ilaçlardır 
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(54,56,57). Gebelikte kemoterapi planlanan tüm hastalar onkolog, neonatoloji uzmanı 

ve kadın doğum uzmanı rehberliğinde tedaviye başlamalıdır. 

Pek çok çalışmada gebelikte 20 rad üzerindeki maruziyetler teratojenite ve 

gebelik kaybı ile ilişkili bulunduğu için (55,58) güncel kılavuzlarda gebelikte 

radyasyon tedavisinin mümkünse postpartum periyoda ertelenmesi gerektiğini 

belirtmektedir (58). 

Gebelik sırasında tespit edilmiş over malignitesi olan gebeliklerde neonatal 

sonuçlar esas olarak doğumun gerçekleştiği gebelik haftasına bağlıdır. Rutin gebelik 

takibinde olduğu gibi bu gebelerde antenatal testler ve aralıklı gelişimsel ultrason ile 

takip edilmeli, doğum öncesi perinatoloji uzman konsültasyonu ve kadın doğum 

anestezi ekibine konsulte edilmelidir. 

 

2.1.5. Gebelikte adneksiyel kitlelere bağlı komplikasyonlar 

Gebelikte adneksiyal kitlelere bağlı komplikasyonlar genel olarak gebe olmayan 

popülasyonla benzer olup, 3 grupta kategorize edilebilir. Benign ve malign kitlelerde 

torsiyon, rüptür gibi acil müdahale edilmesi gereken durumlar, doğum yolu 

obstrüksiyonları ve malignite durumudur. Anne sağlığının risk altında olduğu acil 

klinik durumlarda ameliyat geciktirilmemeli ve kadınlar gebe değilmiş gibi 

yönetilmelidir. 

 

Torsiyon 

Over torsiyonu, adneksin kendi vasküler ekseni veya pedikülü etrafında tam ya 

da kısmi rotasyonudur (59). Her ne kadar gerçek insidansı belirsiz ve %0.2-15 

arasında değişmekteyse de, gebelik sırasında torsiyon riski artmış görünmektedir 

(15,19,60,61,62). Bu durumun büyüyen gebe uterusuna bağlı olarak adnekslerin pelvis 

dışına yer değiştirmesine sekonder olduğu düşünülmektedir. 

Büyük kitlesi olan kadınlarda torsiyon daha sık gözükmektedir. Yüzyetmişdört 

kadınla yapılan küçük bir çalışmada 6-8 cm büyüklüğündeki kitlelerde torsiyon 

riskinin yüksek olduğu belirtilmiştir (62). On santimetre üzeri cm kitlelerde ise 

torsiyon riskinin azalmaktadır. Over torsiyonu birinci trimester ve erken ikinci 

trimesterde daha sık görülmektedir (63). Gebelikte over torsiyonu vakalarının 

%60'ının 10-17. haftalar arasında geliştiğini tespit edilmiştir (62). 
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Genel olarak torsiyon semptomları normal popülasyonla benzerdir (sürekli ya da 

aralıklı keskin ağrı, bulantı ve kusma). Gebelikteki diğer medikal komplikasyonlar 

gibi bu belirtileri de normal gebelik semptomlarından ayırt etmek zor olabilir. 

Retrospektif bir vaka-kontrol çalışmasında torsiyonu olan gebe kadınların fizik 

muayene sırasında, gebe olmayan kadınlar kadar periton iritasyon bulguları 

sergilemediği belirtilmiştir (64). Gebelik sırasında over torsiyonu 

değerlendirilmesinde tanısal testlerin kullanımı sınırlıdır. Gebe ve gebe olmayan 

kadınlarda doppler velosimetri yüksek yalancı negatiflik oranına sahiptir (64). Tanı 

genellikle ultrasonografik bulgular yerine klinik şüphe ve muayene ile konulur. 

Gebelikte torsiyon tedavisi, gebe olmayan kadınlarda olduğu gibi konservatif ya 

da radikal olabilmektedir. Konservatif tedavi olarak overin detorsiyonu uygulanabilir. 

Teorik olarak iskemik adneksin detorsiyonu akabinde tromboemboliden korkulur. 

Ancak detorsiyon sonrasında literatürde bildirilen tromboemboli riski %0,2’dir ve 

adneksiyel torsiyon sonrası oluşan tromboemboli riskinden fazla değildir (65). 

Ooferektomi veya salfingooferektomi iskemik adneksin detorsiyonu sonrası nekrotik 

görünümde olan veya canlı görüntüsüne dönmeyen adnekse uygulanabilecek daha 

radikal tedavilerdir (65). Şüpheli olgularda alınan frozen örneğinin sonucuna göre 

malign durumlarda evreleme cerrahisi de uygulanmalıdır.  

 

Kist rüptürü 

Genel olarak kist rüptürü riski oldukça nadirdir, bildirilen oranlar %1’in 

altındadır (4,60). Ancak küçük seriler gebelikte acil jinekolojik cerrahinin nadir bir 

endikasyon olmadığını göstermektedir. Gebelerde adnekslere bağlı acil cerrahilerin 5 

yıllık gözden geçirilmesiyle ilgi yapılan küçük bir çalışmada, 7 olgudan 3’ünün 

rüptüre adneksiyal kistlerden oluştuğu bildirilmiştir (61). 

 

Doğum yolu obstrüksiyonları 

Nadiren, alt uterin segment komşuluğunda aşağı yerleşimli geniş adneksiyal 

kitleler, myom obstrüksiyonunda olduğu gibi, doğum sırasında distosiye neden 

olabilir (66,67). Yapılan bir çalışmada doğum eyleminin ilerlemediği büyük 

adneksiyel kitlelerde sezeryan doğum oranlarını %25 olarak bildirmiştir (14). 
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2.2. Gebelikte Görülen Adneksiyel Kitlelerin Tanısı 

Asemptomatik adneksiyal kitlelerin yüksek spontan regresyon oranı da göz 

önüne alındığında, ultrason ve diğer yardımcı testler hem malignite olasılığını, hem de 

muhtemel benign kitlelerde rüptür, torsiyon ve doğum yolu obstrüksiyonu olasılığını 

değerlendirmede, kitlenin cerrahi olarak çıkarılıp çıkarılmayacağına karar vermede 

yardımcı olmaktadır. Yoğun çalışmalara rağmen, kesin tanıya götüren tek bir 

parametre henüz saptanamamıştır. 

 

Ultrason (USG) 

Ultrason adneksiyal kitleleri değerlendirmede tercih edilecek ilk görüntüleme 

yöntemidir. Yüksek rezolüsonlu ultrasonografinin kitlenin benign malign ayrımındaki 

duyarlılığının %96.8, özgüllüğünün %77, negatif belirleyicilik değerinin ise %99.6 

gibi yüksek düzeylerde olduğu bildirilmiştir (68). Adneksiyal kitlesi olan 125 kadında 

yapılan bir çalışmada, ultrason dermoidlerin %95’ini, endometriomaların %80'ini, 

basit kistlerin %71’ini ve malignitelerin %0.8 doğru tespit edilmiştir (60). Başka bir 

çalışmada da 13 yıllık süre içinde gebelik sırasında patolojisinde malignite tespit 

edilen kadınların hepsinde USG’de 5 cm üzerindeki adneksiyel kitle olduğu ve 

maligniteden şüphelenildiği belirtilmiştir (5). 

Maligniteden şüphelenilmesi gereken kitlelerde kalınlaşmış veya anormal duvar 

yapısı, kalın septa, solid yapı, papiller projeksiyon ve artmış boyut izlenmektedir (5) 

(Resim 2.7). Normal popülasyonda malign over tümörleri tahmininde çeşitli skorlama 

sistemleri geliştirilmiştir. Sassone ve ark’ı, malign ve benign tümörlerinin ayırıcı 

tanısında geleneksel “gray scale” transvajinal ultrasonografi ile morfolojik skorlama 

sistemini geliştirmişlerdir. Lezyonun ekojenitesi, duvar kalınlığı, iç duvar yapısı ve 

septanın özelliklerine bakılmış ve sensitivitesi %100, spesivitesi %83, pozitif prediktif 

değer (PPD) %37, negatif prediktif değer (NPD) %100 olarak bulunmuştur (69). Daha 

sonra geliştirilen modifiye morfolojik skorlama sistemin de ise tümör volümü ve 

kitlenin morfolojik görünümünü birlikte değerlendirilmiş ve sensitiviteyi %89, PPD 

ise %46 bulunmuştur (70). Morfolojik skorlama sistemine septa kalınlığı, diffüz 

ekojenite ve tümör dışı serbest sıvı kriterlerini ekleyerek sensitiviteyi %98, spesifiteyi 

%80, PPD %40, NPD %99 ve doğru tanı koyma oranı %82 olarak saptanmıştır (71). 
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Bu çalışmada renkli doppler USG’nin eklenmesinin yeni geliştirilen morfolojik 

skorlama sisteminin tanısal doğruluğunu arttırmadığı gözlenmiştir. 

Klangsin ve ark. literatürü taradıklarında De Priest ve ark’nın geliştirdiği 

modifiye morfolojik skorlama sisteminde 5’in altındaki skorlarda negatif prediktif 

değer %100 ve sensitivitesi en yüksek (%89.1) sistem olarak tespit etmişlerdir (72). 

Bu çalışmada malign tümörlerin en tutarlı sonografik özelliğinin anormal duvar yapısı 

olduğu belirtilmiştir. 
 

 
Şekil 2.7. Gebelik sırasında tespit edilmiş, USG’de içerisinde papiller projeksiyonların 
izlendiği endometrioid ovaryan adenokarsinom görünümü (34). 
 

Gebelikte USG öncesi döneme göre daha fazla oranda adneksiyel kitle 

saptanması ve yüksek rezolüsyonlu USG ile benign-malign kitle ayrımı konusundaki 

deneyimin artması, gebelikte persiste eden her adneksiyel kitlenin opere edilmesi 

gerektiği yönündeki protokolün sorgulamasına yol açmıştır. USG ile gebelikte 

adneksiyel kitle tanısı konulmuş ve opere edilmiş 130 hastanın incelendiği bir 

çalışmada 1 olguda USG’de solid tümör tanısı konulmuş ve histopatolojisinde korpus 

luteum kisti saptanmış, basit kistik kitle tanısı alan 8 olgunun da 2’sinde leimyoma, 
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6’sında matur kistik teratom izlenmiştir (4). Çalışmada ortaya konulan tanı hatalarında 

incelemeyi yapan ultrasonografistin deneyiminin önemi vurgulanmıştır. 

Ultrason maligniteye ilişkin özellikleri tespit etmede oldukça hassas olmasına 

rağmen yalancı pozitiflik oranı %68-93’dür (60,72). Gebelik sırasında cerrahi 

yönetime uygun ya da takip planlanan hastaları belirlemede daha fazla görüntüleme 

çalışmaları ve tümör belirteçlerine ihtiyaç vardır. 

Renkli Doppler USG 

Teknolojideki ilerlemelerle ultrasonla kan akımının gösterilmesi ve akımın 

ölçülmesi yöntemiyle doppler ultrasonografik inceleme yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Malignitelerde artan neovaskülarizasyon sonucunda oluşan 

damarlarda kas tabakasının bulunmaması ya da tunica media tabakasının 

oluşumundaki defektlere bağlı olarak damar direncinin azaldığı görülmüştür. Dalga 

akım şekillerinin ölçümünde birçok farklı indeks kullanılabilir. Günümüzde sıklıkla 

RI (Rezistans indeks), PI (Pulsatilite indeksi), sistol/diastol oranı (S/D) 

kullanılmaktadır Sonuçta malignitelerde arteryal diastolik kan akım hızı belirgin 

olarak artmakta ve doppler indeks değerleri azalmaktadır (73,74). 

Wheeler ve Fleischer kompleks adneksiyel kitleli 34 ikinci trimester gebeyi 

dahil ettikleri çalışmalarında, benin malign ayrımında doppler akım incelemesinin 

pozitif prediktif değeri %42, yanlış pozitiflik oranı %48 olarak belirlenmiş ve 

morfolojik olarak şüpheli alanda doppler PI değerini 1’in altında saptanmasının 

malignansi lehine yorumlanabileceği, ancak düşük pulsatilite indeksi ve düşük 

impedansın gebelikte yalancı pozitiflik oranını artırdığı bildirmişlerdir (75). 

 

MRG (Manyetik Rezonans Görüntüleme) 

Manyetik rezonans görüntüleme (MRG), ultrason bulgularının belirsiz olduğu 

durumlarda ya da doku planlarının ve organlarla ilişkinin daha geniş 

değerlendirilmesinin önemli olduğu obstetrik ve cerrahi planlama sırasında 

kullanılabilir. Kontrastsız MR güvenli bir şekilde kullanılmakta olup, gebelik 

sırasında anne ve fetus için zararlı gözükmemektedir. Daha büyük bir tarama alanı 

içermesi, gelişmiş doku planı ve kompozisyonlarının tanımı avantajlıdır. Özellikle 

desidualize olmuş, papiller projeksiyonları ve anormal USG bulguları olan 

endometriomaları malignitelerden ayırmada yararlı olduğu gösterilmiştir (76). MR 
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over kaynaklı adneksal kitleleri pedinküllü uterin myomlar gibi ekstraoveryan 

dokulardan ayırmada da yardımcıdır (16). MR; apandisit, inflamatuar barsak hastalığı, 

bağırsak obstrüksiyonları ve divertikülit gibi diğer karın içi süreçlerin tanısında da 

yardımcı olmaktadır. Ancak gebelikte MRG ile görüntülemeye sadece ultrasonografik 

incelemenin yetersiz olduğu şüpheli durumlarda başvurulmalıdır. 

 

2.3. Tümör Markırları 

Tümör markırları tümör veya doku tarafından suprafizyolojik düzeyde üretilen 

ve dolaşıma tespit edilebilir düzeylerde salınan biyolojik maddelerdir. Bütün 

diagnostik testler gibi klinisyene diğer bulgu ve test sonuçları ile birlikte yardımcı 

olmaktadırlar. Risk belirlenmesi, erken kanser taraması, tanının kesinleştirilmesi, 

prognozun belirlenmesi, tedavi seçimi ve hastalık rekürrensi ya da progresyonu için 

takip aşamasında kullanılırlar. 

 

Tablo 2.3. Tümör belirteçlerinin kullanılabileceği yerler (77). 

Tümör Belirteçlerinin Kullanılabileceği Yerler 

Genel popülasyonda ya da kansere yakalanma riski yüksek gruplarda tarama 

Hastalığın benign-malign ayırımında ön tanıya destek amaçlı 

Tümörün histolojik tipinin belirlenmesi 

Yeni tanı konulan hastada cerrahi öncesi ve sonrası hastalığın yayılım derecesinin tespiti 

Tedavi gören hastada monitorizasyonu 

 

İdeal bir tümör markırı tümöre spesifik olmalıdır. Minimum false pozitif ve false 

negatif değerlere sahip olmalı, hastalığın yaygınlığını ve tedaviye cevabı gösterebilir 

olmalıdır. Günümüzde bu kriterleri karşılayabilen çok az markır mevcuttur. Bu 

aşamada en kısıtlayıcı durum tümör markırlarının spesifitelerinin eksikliğidir ki; 

tümör markırlarının önemli bir kısmı tümöre spesifik olmaktan çok tümörle ilişkilidir.  
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Tablo 2.4. Tümör belirteçleri (78). 

Tümör belirteçleri 

Onkofetal antijenler Karsinoembriyojenik antijen (CEA) 
Alfa-fetoprotein (AFP) 

Ektopik üretilen hormonlar İnsan koryonik gonodotropini (hCG) 
İnsan plasental laktojeni (hPL) 
Sex steroidleri (E2,P,T) 
Uriner gonodotropin fragmanı (UGF) 

Enzim ve izoenzimler Laktat dehidrogenaz, Nöron spesifik enolaz 
Plasental alkalen fosfataz (PLAP) 

Proteinler Serum lipide bağlı sialik asid (SSA) 
Gebeliğe özgü glikoprotein1 (SS1) 
Plasental proteinler (PP1,5,10,11) 

Hücre metabolizma ürünleri  

Tümörle ilişkili antijenler Skuamöz hücreli kanser antijenleri (SCCA) 
Kanser antijeni 125 (CA-125) 
NB-70K, CA15-3, CA19-9, TAG-72 
Doku polipeptit antijeni (TPA) 

Proteomikler  

 

Çoğu tümör markırı birçok kanser çeşidinde, benign ve fizyolojik koşullarda ve 

fetal dolaşımda yükselebilmektedir. Bu durum tümör markırlarının kullanımını birkaç 

istisnai durum haricinde tedaviye cevabın belirlenmesi ve hastalığın takibi ile 

sınırlamaktadır. 

Tümör marker sonuçlarının yanlış rapor edilmesi veya yanlış çalışılması, diğer 

pek çok laboratuar testine göre hastalarda daha çok anksiyeteye neden olmaktadır. Bu 

nedenle tümör markerları sonuçları değerlendirilirken uygun referans aralıkları, 

marker yarı ömürleri ve markırın artığı ve azaldığı fizyopatolojik durumlar iyi 

bilinmelidir. Eski sonuçlarla birlikte değerlendirme yapılmalıdır. Akreditasyonun 

yapılıp, sürekli kendini kontrol eden ve yenileyen laboratuarlarla çalışılması 

gerekmektedir. 

Over kanserlerinin önemli bir çoğunluğunu epitelyal over kanserleri oluşturur. 

Bu konuda çok sayıda tümör markeri tarama, prognoz, tedaviye yanıt ve rekürrensi 

belirlemede kullanılmak üzere araştırılmıştır. Ancak erken tanı için henüz altın 

standart bir tarama testi bulunmamaktadır (79). 
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Tablo 2.5. Over kanserinde tümör belirteçleri (80). 

Over Kanserinde Tümör Belirteçleri 

Tümör histolojisi Tümör belirteci 

Epitelyal over kanseri CA 125, CEA,  
Ca 19 9, HE4 

Endodermal sinus tümörü AFP  

Embriyonel hücreli kanser hCG, AFP  

Koryokarsinom hCG  

Disgerminom LDH-1, LDH-2  

Granulosa hücreli tümör İnhibin, AMH 

 

Normal popülasyonda olduğu gibi, gebelik sırasında da adneksiyal kitlelerin ilk 

değerlendirmesinde tümör belirteçlerinin kullanımı sınırlı bir role sahiptir. Gebelikte 

normal popülasyona göre bazı tümör markırlarının düzeyi değiştiği için sonuçlar daha 

dikkatli değerlendirilmelidir. Alfafetoprotein (AFP), insan koryonik gonadotropin 

(hCG), laktat dehidrogenaz (LDH), estrodiol (E2), testesteron (T) ve 

dehidroepiandrostenodion (DHEA) gibi markırların birçoğu normal fetal gelişim, 

anormal plasentasyon veya fetal anomali ile birlikte artacak ve gebelikte adneksiyel 

kitle tanısında güçlüğe neden olacaktır. Örneğin artmış AFP genellikle endodermal 

sinüs tümörü, miks germ hücreli tümörlerde görülmektedir. Germ hücreli tümörlerde 

görülen değerler genellikle 1000 ng/ml ile 10.000 ng/ml arasında ya da >9 multiples 

of median (MoM)’dır (81,82). Nöral tüp defekti ile komplike gebeliklerde ise 500’lü 

değerlerde veya 2-2,5 MoM arasındadır. Gebelikte bu denli yüksek AFP değerleri 

bulunduğunda germ hücreli tümör olasılığı göz önünde bulundurulmalı ve 

ultrasonografi ile ayrıntılı olarak değerlendirilmelidir. 

 

CA125  

Gebe olmayan kadınlarda olduğu gibi gebelerde de adneksiyel kitle durumunda 

en çok çalışılan tümör belirteci CA-125 olup, epitelyal over kanseri olan kadınların 

çoğunda yükselmektedir. 
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İlk olarak Bast ve ark tarafından, 1981’de fare immunglobulin monoklonal 

antikorları (OC- 125) kullanılarak yapılan çalışmalarda bu antikora ait antijen olan 

CA-125 saptanmıştır (91). CA125 monoklonal antikor OC 125 tarafından tanınan A 

bölgesi ve monoklonal antikor M11 tarafından tanınan B bölgesi olmak üzere iki 

majör etki alanından oluşmaktadır (83). CA 125 antijeni molekül ağırlığı yaklaşık 

200.000 kD olan müsin benzeri bir glikoproteindir. CA 125’i kodlayan MUC16 geni 

2001 yılında klonlanmış ve CA 125 antikor düzeyinden çıkıp moleküler düzeyde 

incelenmeye başlanmıştır (84,85). Canney ve arkadaşları yarı ömrünü 4.5 gün olarak 

bulmuşlardır (92). CA125 fetal gelişim döneminde amniyotik ve çölemik epitel 

tarafından salınır. İlk çalışmalarda yetişkinlerde çölomik epitelyum kaynaklı 

endometrium, endoserviks ve fallop tüplerinde de izlenmiştir. Daha sonraki 

çalışmalarda mezotel kaynaklı plevra, periton ve perikardial hücrelerinde de 

gösterilmiştir (86). Böbrek, akciğer, mide, safra kesesi, pankreas ve kolonda 

(87,88,89) hatta yeni çalışmalarla normal erişkin overinde (90) bulunması, CA 125’in 

organa özgün olmayıp insan dokularında geniş bir yayılıma sahip olduğunu 

göstermektedir. 

Epitelyal over kanseri olan hastaların yaklaşık olarak %85’inde CA 125 düzeyi 

35 IU/ml üzerindedir (91,92). Evre 1 hastalık olguların %50’sinde 35 U/ml üzerinde 

yükselmeler saptanırken, ileri evre olgularda daha yüksek CA125 seviyeleri ile 

karşılaşma olasılığı %90’dır (87). Müsinöz, clear cell ve borderline tümörlerde ise 

seröz tümörlere oranla CA125 seviyelerinde daha düşük oranda yükselmeler görülür 

(93). 1983 yılında 60 over ca vakasında yapılan bir çalışmada serum CA125 değerinin 

histolojik önemi araştırılmış; seröz adenokarsinomların %83’ünde pozitif CA125 

bulunurken; müsinöz adenokarsinom, brenner tümörü, germ hücreli tümör ve 

lenfomalarda bulunmadığı; clear cell ve endometrioid kanserlerde ise düşük oranda 

saptandığı bildirilmiştir (86). 

CA125’in over kanseri tarama programlarında kullanılabilirliğine dair birçok 

çalışma yapılmıştır. Uygulanabilirliği olan bir tarama programının değerli kabul 

edilebilmesi için literatürde kabul edilen minimum pozitif prediktif değer %10 kabul 

edilmiş ve bu değere ulaşılması için Ca125’in %99.6 spesivite, %80 sensitivite 

göstermesi gerekmektedir (94). 1993 yılında 22.000 olgunun dahil edildiği Jacobs ve 

ark çalışmasında CA 125 üst sınırı 30 IU/ml alınarak sensitivite %58, spesivite %98.5 

ve pozitif prediktif değer %2 olarak bulunmuştur. Bu durum da asıl amacın kanseri 
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erken evrede yakalamak olduğu over kanserinde 35 IU/ml eşik değerinin yetersiz 

olduğunu düşündürmüştür (87,95,96). 

Overyan malignite tanısı konulan olgularda preoperatif serum CA 125 değerleri 

tümör evresi, volümü ve histopatolojik sınıflandırması ile ilişkilidir. İnvaziv epitelyal 

over kanserli 687 hasta üzerinde yapılan bir çalışmada preoperatif CA125 seviyesinin 

bağımsız bir prognostik faktör olmadığı belirtilmiştir (97). Ancak daha güncel 

çalışmalarda ise erken evreli hastalarda preoperatif CA125 değerinin değerli bir 

parametre olduğu belirtilmektedir (98). 2006 yılında yapılan bir çalışmada preoperatif 

serum CA125 değerleri <65 u/ml olanların hayatta kalım sürelerinin yüksek olanlara 

göre anlamlı olarak daha yüksek olduğu gösterilmiştir (99). 

Postoperatif CA125 seviyelerinin anlamlı bir prognostik faktör olduğu kabul 

edilmektedir. Preoperatif, postoperatif birinci ay CA125 düzeyi alınarak hesaplanan 

CA125 prognostik skorloma sisteminde yüksek değerler kötü prognozla ilişkili 

bulunmuştur (125). Postoperatif dönemde cerrahi sitoredüksiyon ve asit drenajı 

CA125 seviyesini azaltırken, peritoneal hasar ve cerrahi işlem artırdığı akılda 

tutulmalı ve bu nedenle ölçümler operasyondan en az 4 hafta sonra yapılmalıdır. 

Kemoterapi alan ileri evre over kanserlerinde de serum CA125 yarılanma süresi 

hem sürvi, hem de tam remisyon için tek başına bir pronostik faktördür. En sık 

kullanılan yarılanma süresi 20 gündür. Van der Bur ve ark.’nın çalışmasında 

kemoterapi sırasında CA125 yarılanma süresi 20 gün üzerinde olan hastaların, 20 

günden az olan hastalara oranla 3.2 kat artmış progresyon oranına sahip olduğunu 

belirtmiştir (154). Survi de önemli bir başka prognostik faktörde 3. kemoterapi öncesi 

CA125 seviyeleri ve CA125’in katlanarak gerileyen eğrisidir. İlk kür kemoterapiden 

sonra %30 azalma, üçüncü kürden sonra da negatifleşme ideal kemoterapi yanıtı 

olarak kabul edilmektedir (101). 

Tanı sırasında serum CA125 seviyeleri yüksek olan vakalarda başlangıç 

kemoterapisini izleyen seri Ca125 ölçümleri rekürren hastalığı erken tanıda faydalı 

olabilir. Teşhiste CA125 seviyeleri yüksekliği olan ve başlangıç tedavisiyle klinik ve 

radyografik cevap alınarak serum CA125 seviyeleri normale dönen 39 hastalık bir 

çalışmada, CA125 seviyelerindeki %100’lük bir artışın nüks tahmininde anlamlı 

olduğu gösterilmiştir (101). Ancak second look laparatomi uygulanan çalışmalarda, 

CA125’in <35 U /ml olduğu durumlar aktif hastalığı ekarte ettirememiştir (103). Bu 

yüzden tedaviye yanıtta CA125 tek kriter olarak kullanılmamalıdır. 
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Serum Ca125 düzeyi endometrium, pankreas, meme, kolon ve akciğer kanserleri 

gibi malignitelerde de yüksek seviyede tespit edilebilir (87,104). Yapılan bir 

çalışmada evre 3-4 endometrium kanserli olguların %78’inde, tuba uterina kanserli 

olguların ise %100’ünde CA 125 düzeyleri yüksek bulunmuştur (105). 

Sağlıklı kişilerin %99’unda serum CA125 düzeyi 35 U/ml’den, %99.7’sinde ise 

65 U/ml’den azdır. Popülasyon taramalarında benign hastalıkların %6’sında pozitiflik 

(>35 U/ml) bulunmaktadır. Bu benign durumlar arasında endometriozis, pelvik 

inflamatuar hastalık, myoma uteri, hepatit, pankreatit, perikardit ve böbrek yetmezliği 

bulunmaktadır.  

 

Tablo 2.6. Ca125 seviyelerini yükseltebilen durumlar. 

Ca125 Seviyelerini Yükseltebilen Durumlar 

Jinekolojik nedenler  Jinekolojik olmayan nedenler 

Malignite dışı nedenler 

Akut PID  Akut bronşit 
Adenomiyozis  Akut pankreatit 
Benign ovaryan neoplazmlar  Kronik karaciğer hastalığı 
Endometriozis (%54)*  Siroz (%70)* 

Fonksiyonel over kisti  Kolit 
Meigs sendromu  Konjestif kalp yetmezliği 
Menstruasyon  Diyabet (kontrolsüz) 
Ovaryen hiperstumilasyon   Divertikülit 
Açıklanamayan infertilite  Mezotelyoma 

Myom uteri (%4*)  Malignite dışı assit 
Gebeliğin ilk 12 haftası (%16*)  Perikardit (%70*) 

  Poliarteritis nodaza (PAN), SLE 

  Pnömoni 

  Postoperatif dönem 

  Renal hastalık 

Malign durumlar 
Endometrium kanseri  
Over kanseri 

 
 

Akciğer, kolorektal, meme, pankreas, karaciğer 
kanserleri Plevra ve periton metastazları 

*Parantez içerisinde CA125'in >35 U/ml üzerinde saptanma yüzdeleri belirtilmiştir 
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CA125 periton iritasyonunun olduğu salpenjit, rüptüre ektopik gebelik, 

laparotomi gibi durumlarda da dolaşımda yükselebilmektedir (106,107). Pauler ve ark 

(110) sigara içenlerde serum CA 125 düzeyinin düştüğünü söylerken Green ve 

Tuxen’in çalışmalarında (109,110) bir fark izlenmemiştir. Pauler ve ark.’da 

çalışmasında kafein alımının da serum CA125 seviyelerini düşürdüğü belirtmiştir. 

CA125 bu gibi durumlarda nadiren 100-200 U/mL değerinin üstüne çıkabilmektedir. 

CA 125 yaşla da değişiklik göstermektedir. Postmenopozal kadınlar ve 

histerektomili olgularda daha düşük CA125 düzeyi beklenmektedir, bu nedenle bu 

olgularda 20-26 U/ml eşik düzeyleri önerilmektedir (111). Serum CA 125 

seviyelerinde menstrüasyonla da dalgalanmalar izlenmektedir. 

Gebelikte özellikle ilk trimesterde serum CA125 düzeyi yükselmektedir (7-251 

u/Ml) (112). Gebelik sırasında tespit edilen adneksiyel kitlelerde serum Ca125 

düzeyleri gebelik sırasında artığı dikkate alınarak değerlendirilmelidir. 

 

HE 4 (Human epididymis protein) 

HE4 (human epididimis) proteini, 4 disülfit çekirdek içeren bir whey asit 

proteinidir. HE4’ün insan vücudunda tam olarak görevi bilinmemekle birlikte, ilk 

olarak distal epididim epitelinden salgılanan bir protein olarak tanımlanmış, proteinaz 

inhibitörlerine önemli yapısal benzerliği nedeniyle sperm olgunlaşmasında bir işlevi 

olduğu ileri sürülmüştür (9,113,114). Özellikle solunum yolu ve her iki cinsiyette over 

haricindeki üreme sistemi epiteli olmak üzere pek çok normal doku HE4 

sentezlemektedir (10,115). 

HE4'ün özellikle jinekolojik ve pulmoner kökenli birçok kanserde artığı 

kanıtlanmıştır (10,11,116,117). Serum düzeylerinin yaygın over kanserinde önemli 

derecede artığı ve benign jinekolojik tümörler ve over kanseri ayrımında önemli bir 

tümör belirteci olarak kullanılabileceği bilinmektedir (10,118,119,120). ABD Gıda 

İlaç İdaresi (FDA) tarafından 2008 yılında serum HE4 EIA analizinin over kanseri 

teşhisinde yardımcı olarak kullanılabileceği bildirilmiştir (122). 

HE4 ile ilgili yapılan bir çalışmada özellikle erken evre overyan kanser tanısında 

tek belirteç olarak en yüksek sensitiviteye sahip olduğu ve CA125 / HE4 

kombinasyonun tek başına CA 125 ya da tek başına HE4’e göre artmış sensitiviteye 

sahip olduğu belirtilmiştir (13). Başka bir çalışmada da over kanserinde serum HE4 
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yüksekliğinin CA125 ile aynı sensitiviteye sahip ancak malign-benign ayırımında 

daha yüksek spesiviteye sahip olduğunu belirtmiştir (9). 

HE4’ün histolojik belirleyiciliği ile ilgili yapılan bir çalışmada HE4 proteininin 

seröz over kanserlerinde %93, endometrioid tipte %100 berrak hücreli tipte %50 

oranında artığı, müsinöz tipte ise artmadığı gösterilmiştir (11). 

Serum HE4 seviyesi endometrium kanserli kadınlarda da evreden bağımsız 

olarak sağlıklı postmenopozal kadınlara göre yüksek bulunmuştur (13,123,124,125). 

Çalışmalarda endometrium kanserinin tüm aşamaları için HE4 sensitivitesi %45, 

spesifite %95, CA125 ile kombine edildiğinde ise sensitivite %50.1 olarak belirlenmiş 

(11), eşik değer değeri 70 pmol/L alındığında ise %59.4 sensitivite ve %100 

spesifitede bulunmuştur (126). Ancak endometrium kanserinde HE4’ün potansiyel bir 

tümör belirteci olarak kabul edilmesi için daha fazla araştırma gerekmektedir. 

Serum HE4 düzeyi primer akciğer adenokarsinomu olan hastalarda sağlıklı 

kişilerde ve benign akciğer tümörü olan hastalara göre anlamlı olarak yüksek seviyede 

tespit edilmiştir (121,127-132). HE4 için eşik değerini 97.6 kabul edildiği bir 

çalışmada %95.9 sensitivite, %64.3 spesifite tespit edilmiş, ancak HE4’ün diğer tümör 

belirteçlerinden (CEA, TPA, Cyfra 21-1 ve CA125) üstünlüğü gösterilememiştir 

(130,132). Serum HE4’ün CEA ve CA125 ile kombine edilmesi durumunda 

sensitivite %91.8 ve spesifite %92.8 bulunmuştur (130). Akciğer adenokarsinomu 

olan hastalarda HE4 tanısal değeri umut vericidir. 

Nispeten düşük sayıda doku ve serum analizlerinin kullanıldığı birkaç küçük 

çalışmada gastrointestinal kanal, idrar yolları, mesane ve meme kanserinde HE4’ün 

upregülasyonu gösterilmiştir. İkiyüzyirmiiki serum örneğini içeren bir çalışmada HE4 

serum düzeyleri transizyonel hücreli karsinom olan hastalarda sağlıklı kontrol grubu 

ve benign üriner hastalığı olanlara göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (133). 

Bir çalışmada pankreas kanserinde serum HE4 düzeyinin artığını tespit edilmiş ve 

medyan düzeyi 213 pmol/L saptamış (134), ancak pankreas kanseri dahil 

gastrointestinal kanalın çeşitli kanserlerinde HE4 düzeylerini araştıran üç diğer 

çalışmada sağlıklı hastalarda bulunan seviyelere kıyaslandığında anlamlı olmayan bir 

yükselme bulunmuştur (121,128,135). Diğer kanserlerde HE4 doku ve serum 

seviyelerini arttığını kabul etmek önemli olmakla birlikte bu kanserlerde HE4’ün 

klinik kullanımıyla ilgili önerilerde bulunmak şu an için zordur.  
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Serum HE4 düzeyi için belirlenmiş optimal bir cut-off değeri ve 

değerlendirmeye almak için doğru parametrelerle ilgili fikir birliği yoktur. Yaş, 

mentsruel durum, gebelik, sigara içme alışkanlıkları, böbrek ve karaciğer 

fonksiyonları ile ilgili farkındalık test sonucunun doğru yorumlanması bu açısından 

önemlidir. 

Böbrek yetmezliği olan hastalarda belirgin artmış serum HE4 konsantrasyonu 

artmış serum kreatinin seviyeleri ile ilişkilendirilmiştir (121,129,134,136). Kronik 

böbrek yetmezliği olan hastalarda yapılan bir çalışmada GFR’deki düşüş oranına bağlı 

olarak serum HE4 konsantrasyonlarının istatistiksel olarak anlamlı oranda (p<0.0001) 

artığını gösterilmiştir (121). Yine aynı çalışmada karaciğer hastalıklarının da serum 

HE4 düzeylerinde küçük bir artışa yol açtığı belirtilmiştir (p = 0.001). 

HE4 konsantrasyonu sigara içenlerde %20-30 oranında artmakta, artan BMI ile 

azalmaktadır (134,136,137). Sirkadyan ritm, mevsimsel değişiklikler, kan alımı öncesi 

alkol alımı, açlık tokluk durumu, fiziksel aktivite veya hormon kullanımı serum HE4 

konsantrasyonunu etkilememektedir (136). Sık kullanılan kemoterapi ilaçları ile de 

herhangi bir etkileşim bildirilmemiştir. 

FDA’nın yaptığı çalışmada, premenopozal ya da postmenopozal ayırt etmeksizin 

tüm kadınlardaki EIA Kit (Fujirebio Diagnostics Inc, Malvern, PA) ile ölçülen HE4 

seviyelerinin 95. persantili 150 pmol/L olarak bildirilmiştir. Serum HE4 düzeyi ile 

ilgili yapılan bir çalışmada temel belirleyicinin yaş olduğu belirtilmiş, erkek ve 

kadınlar için ayrı ayrı yaşa göre sınır referans serum HE4 düzeyleri; 18 yaşında alt 

sınır kadınlar için 43.4 pmol/l erkekler için 51.3 pmol/L iken, 82 yaşında en yüksek 

sınır sırasıyla erkekler ve kadınlar için 78.4 pmol/L için 69.7 pmol/L’dir (136). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışma için Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu'ndan etik kurul 

onayı alındı. Çalışmayla ilgili bilgilendirmenin ardından tüm gönüllülerden çalışmaya 

katılmayı kabul ettiklerine dair yazılı onam formu alındı. 

Çalışma, Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum 

Anabilim Dalı gebe polikliniğine başvuran, 19-38 yaş arası herhangi bir şikayeti ve 

hastalığı olmayan tek fetuslü 46 sağlıklı gebe ve 18-38 yaş arası 40 herhangi bir sağlık 

problemi olmayan kadın arasında yapıldı. Ondört haftaya kadar olan gebeler I. 

trimestir, 28. haftaya kadar gebeler II. trimestir, 28. haftadan sonraki gebeler III. 

trimestir olarak kabul edildi. Gebelerde herhangi bir problem olup olmadığı gebelik 

yaşı, obstetrik muayene ve ultrasonografi ile araştırıldı. Kontrol grubunda serum 

CA125 değerini yükseltebilecek jinekolojik ve nonjinekolojik hastalıklar dışlandı. İlk 

trimester kan örnekleri alınan 46 gebenin ikinci trimester 38 tanesi, üçüncü trimester 

33 tanesinden kan örneği alındı. Bu durumda her üç trimester kan örneği 

tamamlanabilen gebe sayısı 31 idi. Gebelerden ve kontrol grubundan 10 ml venöz kan 

alınarak serumları ayrıldı. Serumlar CA125, HE4 düzeyleri saptanana kadar Akdeniz 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı'nda -80°C'de derin 

dondurucuda saklandı. HE4 düzeyi için serum örneklerinde Electrokemilüminesans 

Immünassay (ECLIA) yöntemi kullanılarak, Roche Cobas 8000 Immunoassay (e602) 

analizöründe ölçüldü (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany). Kite ait 

intra-assay CV: %16 (kontrol değeri: 142.00 pmol/L), inter-assay CV: %4.3 (kontrol 

değeri: 142.00 pmol/L), minimum ölçüm yapılabilen HE4 düzeyi: 15.00 pmol/L, 

ölçüm aralığı 15.00-1500.00 ng/mL ve toplam izin verilebilir hata <%20 idi. Serum 

CA125 düzeyi için serum örneklerinde Electrokemilüminesans Immünassay (ECLIA) 

yöntemi kullanılarak, Roche Cobas 8000 Immunoassay (e 602) analizöründe ölçüldü 

(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany). CA125 kiti ikinci versiyon kit 

olup, kite ait intra-assay CV: %19 (kontrol değeri: 35.20 U/L), minimum ölçüm 

yapılabilen CA125 düzeyi: 2.00 U/L, ölçüm aralığı 0.60-5000.00 U/L ve toplam izin 

verilebilir hata %30 idi. 
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İstatistiksel analizde tanımlayıcı istatistikler frekans, yüzde, ortalama (mean), 

standart sapma (SD) ve medyan (ortanca), minimum (min), maximum (max) değerleri 

ile sunulmuştur. Kategorik değişkenler arasındaki ilişkilerin analizinde Fisher's Exact 

Test veya Pearson ki-kare testi kullanılmıştır. 

İki grubun ölçüm değerleri arasındaki farkın analizinde normallik varsayımı 

Shapiro-Wilk testi ile kontrol edilmiş, normal dağılıma uymadığı durumda Mann-

Whitney U testi, normal dağılıma uyduğu durumda Student T testi kullanılmıştır. Üç 

grubun parametrik olmayan karşılaştırılmasında Kruskal Wallis testi, anlamlı çıkan 

durumlar için post-hoc test olarak Bonferroni-Dunn testi kullanılmıştır. Her grup için 

zamana göre değişimlerin analizinde, ölçümlerin normal dağılıma uymadığı durumda 

Fredman testi, ölçümler arasındaki farklar anlamlı çıktığında ikili karşılaştırmada 

Bonferroni-Dunn testi kullanılmıştır. Sıralı (ordinal) veya normal dağılıma uymayan 

sürekli değişkenler arasındaki ilişkiler Spearman korelasyon testi yapılmıştır. 

p<0,05’in değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. Analizler SPSS 22.0 

paket programı ile yapılmıştır. 
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4. BULGULAR 

Vaka ve kontrol gruplarının demografik özelliklerine ait veriler Tablo 4.1’de 

özetlenmiştir. Vaka ve kontrol grubu yaşları arasında istatistiksel fark gözlenmezken, 

parite ve gruplar arasında farklılıklar gözlenmiştir. 

 

Tablo 4.1. Kontrol ve çalışma grubundaki olguların demografik özellikleri. 

 Kontrol grubu 
(n=40) 

Vaka grubu 
(n=46)  p 

Median 31 30 
Yaş 

(min-max) (18 -38) (19-38) 
0,77 

Median 0 2 
Parite 

(min-max) (0-2) (0-7) 
<0,001 

 

Kontrol grubuyla kıyaslandığında CA125 düzeylerinde gebeliğin birinci 

trimesterinde anlamlı bir artışı olduğu saptanmıştır (p=0,002. CA125 düzeyleri 2. ve 

3. trimesterde kontrol grubuyla benzerdi (Tablo 4.2). 
 

Tablo 4.2. Kontrol grubunda ve gebeliğin her 3 trimesterinde serum CA125 
konsantrasyonları (U/ml). 
 

Vaka Grubu 
 Kontrol Grubu 

(n=40) 1. Trimester 
(n=45) 

2. Trimester 
(n=38) 

3. Trimester 
(n=33) 

p 

Median 19.08 30.45 19.89 20,82 0,002 

Minimum 5.91 8.70 6,71 4,54  

Maximum 88.43 88,78 67,48 80,59  

1 Kontrol grubuyla kıyaslandığında 1. trimester gebelerde CA125 düzeyleri daha yüksek (p=0,002) 
 

Her üç trimester değerlerine bakılabilen 31 gebenin 1 tanesinin 1. trimester 

serum CA125 düzeyi 359,9 olup, istatistiksel olarak çalışmanın güvenirliğini bozacağı 

düşünülerek CA125 değerlendirilmesinde çalışmadan çıkarılmış, geriye kalan 30 gebe 

de CA125 düzeylerine bakıldığında CA125 1. trimesterde 2. ve 3. trimestere göre 

yüksek tespit edilmiştir (p=0,001) (p=0,002) (Tablo 4.3). 



30 

 

 

Tablo 4.3. Gebeliğin 1., 2. ve 3. trimesterlerinde serum CA125 konsantrasyonları 
(U/ml). 
 

 Vaka Grubu (n=30) 

 1. Trimester 2. Trimester 3. Trimester 

Median 30.76 20.57 20.89 

Minimum 9.82 7.81 4.54 

Maximum 88.78 40.36 80,59 

1 1. ve 2. trimester ve 1. ve 3. trimester kıyaslandığında 1.trimester CA125 değerleri daha yüksek 
(p=0,001) (p=0,002) 
2 2. ve 3. trimester CA125 değerleri arasında anlamlı fark yok (p=0,90) 

 

Kontrol grubuyla kıyaslandığında serum HE4 düzeylerinde gebeliğin 1. ve 2. 

trimesterlerinde anlamlı bir düşüş olduğu saptanmıştır. 3. trimester için ise kontrol 

grubuyla bir fark izlenmemiştir (Tablo 4.4). 

 

Tablo 4.4. Kontrol grubunda ve gebeliğin 1., 2. ve 3. trimesterinde serum HE4 
konsantrasyonları (pM). 
 

Vaka Grubu 
 Kontrol 

Grubu (n=40) 1.Trimester 
(n=46) 

2.Trimester 
(n=38) 

3.Trimester 
(n=33) 

Median 46,02 38,24 40,16 45,29 

Minimum 32,25 26,50 26,35 30,75 

Maximum 70,48 73,41 81,36 70,82 

1Kontrol grubuyla kıyaslandığında 1. ve 2. trimesterde HE4 düzeylerinde anlamlı bir artış mevcut, 
sırasıyla (p<0,001) (p=0,015). 
2Kontrol grubuyla 3. trimester serum HE4 düzeyleri arasında anlamlı fark yok (p=0,554) 
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Her üç trimester değerlerine bakılabilen 31 gebenin serum HE4 düzeylerine 

bakıldığında HE4’ün 1. ve 2. trimesterde, 3. trimestere göre anlamlı derecede düşük 

tespit edilmiştir (Tablo 4.5).  

 

Tablo 4.5. Gebeliğin 1., 2. ve 3. trimesterlerinde serum HE4 konsantrasyonları 
(pmol/l). 
 

 Vaka Grubu (n=31) 

 1.Trimester 2.Trimester 3.Trimester 

Median 37,97 39,34 45,29 

Minimum 26,50 28,77 30,75 

Maximum 73,41 81,36 70,82 

11. ve 3. trimester ve 2. ve 3. trimester kıyaslandığında 1. trimester HE4 değerleri 1. ve 2. trimesterde 3. 
trimestere göre düşük, sırasıyla (p<0,001) (p=0,004). 
21. ve 2. trimester HE4 değerleri arasında anlamlı fark yok (p=0,126) 

 

Her üç trimester için normalin üst sınırını 95 persentil kabul edilmiş, 1 trimester 

için 95. persentil 61,62 pM, 2. trimester için 70,39 pM ve 3. trimester için 67,55 pM 

olarak tespit edilmiştir (Tablo 4.6). 

 

Tablo 4.6. Serum HE4 düzeylerinin trimesterlere göre 75., 95. ve 99. persentil 
değerleri. 
 

 Valid (N) Percentile (75) Percentile (95) Percentile (99) 

1. trimester  46 42,81 61,62 73,41 

2. trimester 38 49,46 70,39 81,36 

3. trimester 33 42,08 67,55 70,82 
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Yaş ile kontrol grubu ve 1. trimester gebe grubunda serum CA125 ve HE4 

değerleri için ayrı ayrı korelasyon yapılmış, korelasyon saptanmamıştır (Tablo 4.7). 

 

Tablo 4.7. Yaş ile kontrol grubu ve gebe grubunda CA125, HE4 korelasyon değerleri. 

 CA125  HE4 

 Kontrol Gebe  Kontrol Gebe 

R -0.1 0.107  0.143 0.123 
Yaş 

P 0.41 0.484  0.377 0.415 

 

Parite ile grupların serum CA125 ve HE4 değerlerinin korelasyonu yapılmış; 

parite ile 1. trimester gebe grubu ve kontrol grubu birlikte alındığında bu genel grupta 

parite ile CA125 değerleri arasında orta düzeyde pozitif yönlü anlamlı korelasyon 

saptanmıştır. Genel grupta serum HE4 düzeyleri ile parite arasında orta düzeyde 

negatif yönde korelasyon saptanmıştır (Tablo 4.8). 

 

Tablo 4.8. Kontrol, gebe ve genel grupta parite, CA125-HE4 korelasyon değerleri. 

   CA125  HE4 

   Kontrol 
(n=40) 

Gebe 
(n=45) 

Genel 
(n=85) 

 
 

Kontrol 
(n=40) 

Gebe 
(n=46) 

Genel 
(n=86) 

r  0.079 0.055 0.253  0.082 0.202 -0.454 
Parite 

p  0.629 0.720 0.019  0.616 0.178 0.001 
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5. TARTIŞMA 

Adneksiyel kitlelerde malign-benign ayrımının yapılabilmesi günümüzde hala 

çözülememiş bir sorun halindedir. Mevcut tanı yöntemlerinin yetersiz kalması 

nedeniyle tanı çoğu zaman operasyon sonucu histopatolojik olarak konulabilmektedir. 

Bu durum yetersiz tedavi ve cerrahiye ya da gereksiz uygulamalarla hastaya zarar 

verebilmektedir. 

Pratikte adneksiyel kitle ayrımında en çok kullan tümör markırı CA125’dir. Bast 

ve ark.’nın çalışmasında over kanseri olduğu kesinleşen vakaların %82’sinde serum 

seviyelerinin 35 U/ml’nin üzerinde olduğunu bildirilmiştir (91). CA125 ilk başlarda 

çölemik epitelyum kaynaklı endometrium, endoserviks ve falop tüplerinde ve mezotel 

kaynaklı plevra periton ve perikardial hücrelerde gösterilmiştir (85). Ancak daha sonra 

böbrek akciğer mide safra kesesi pankreas ve kolonda (87,88,89), hatta en yeni 

çalışmalarda normal erişkin overinde de (90) bulunması CA125’in overe özgün 

olmayıp, insan dokularında geniş bir yayılıma sahip olduğunu göstermiştir. Birçok 

malignitenin yanı sıra popülasyon taramalarında endometriozis, pelvik inflamatuar 

hastalık, myoma uteri, hepatit, pankreatit, perikardit ve böbrek yetmezliği gibi benign 

hastalıkların %6’sında serum değerinin (>35 U/ml) üzerinde bulunduğu bildirilmiştir. 

CA125 periton iritasyonunun olduğu salpenjit, rüptüre ektopik gebelik, laparotomi 

gibi durumlarda, sigara kullanımıyla da yükselebilmektedir (106,107). 

CA 125 yaşla ve menstruasyonla da değişiklik göstermektedir (111). Gebelikte 

özellikle ilk trimesterde serum CA 125 düzeyinin yükseldiği artık bilinmektedir (7-

251 u/Ml) (111). 

Literatürde CA125 ile birlikte birçok tümör belirteci benign-malign adneksiyel 

kitlelerin ayrımında araştırılmış ve hala araştırılmaya devam etmektedir. ABD Gıda 

İlaç İdaresi (FDA) tarafından 2008 yılında serum HE4 EIA analizinin over kanseri 

teşhisinde yardımcı olarak kullanılabileceği bildirilmiştir (122). Moore ve ark.’nın 

çalışmasında (12) HE4’ün hem tek başına hem de CA125 ile kombine 

değerlendirildiğinde en yüksek sensitivite ve spesifiteye sahip bulunmuştur. 

HE4 protein yapıda bir molekül olup, yapılan çalışmalarda epitelyal over 

kanserinde fazla salgılandığı gösterilmiştir. HE4 esas olarak reprodüktif sistemden ve 
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üst hava yollarından salgılanmaktadır (120,141). HE4 ile ilgili çalışmalarda CA125 

gibi benign jinekolojik olaylardan etkilenmemektedir (9). Benign jinekolojik durumlar 

ve fizyolojik durumlarda yükselme göstermemesi serum HE4 düzeylerinin overyan 

malignitlerde iyi bir belirleyici olduğunu düşündürmektedir (9). Bu amaçla 

çalışmamızda fizyolojik durumlardan gebeliğin, serum CA125 düzeyinin aksine, HE4 

molekülünde yükselmeye neden olmadığını düşünüp, gebelikte adeksiyel kitle tespit 

edilmesi durumunda serum HE4’ün teşhiste belirleyiciliği konusunda literatüre 

katkıda bulunmaya çalıştık. 

Çalışmamızda vaka grubundaki gebelerin 1., 2. ve 3. trimester CA125 değerleri 

kendi aralarında karşılaştırıldığında CA125 düzeyi literatürdeki ile benzer şekilde 1. 

trimester değeri istatistiksel olarak 2. ve 3. trimesterdekinden yüksek bulundu (1.-2. 

trimester p>0,001, 1.-3. trimester p=0,002, 2-3. trimester p=0.905). CA125 

seviyesindeki artış gebeliğin özellikle ilk trimestırında meydana gelmekte ve bunun 

muhtemel sebebi erken fetal gelişim üzerindeki etkinliğidir (12). Fetal idrarda ve 

kordon kanında CA 125 içeriğinin fazla olması amniyon sıvısında bu antijenin en 

önemli kaynağının koryon olduğunu düşündürmektedir (142). Desidua ve geç luteal 

fazda endometriumda da fazla miktarda CA 125 bulunmaktadır. Bu durum maternal 

endometriumdan da CA 125 salındığını düşündürmektedir. Jacob ve ark. (145) CA 

125 düzeyini birinci trimester için 71.7±7.1 U/ml, ikinci trimestirde 19.1±7.0 U/ml 

olarak, 24-36 haftalar arasında 21±8.1 U/ml, 37-40. haftalarda ise 28.1±14.1 U/ml 

olarak saptanmış, CA 125’in 1. trimester yükseldiği, 2. ve 3. trimester azaldığı 

belirtilmiştir. Literatürde CA125’in gebeliğin ilk trimesterinde yükselip daha sonra 

düştüğünü belirten yayınların yanında (116,144), ikinci ve üçüncü trimester de yüksek 

kaldığını bildiren yayınlar da mevcuttur (111,146). 

Çalışmamızda her üç trimesterde serum HE4 düzeyi bulunan 31 hastamız 

trimestere göre değerlerini incelediğimizde 1. ve 2. trimester medyan serum HE4 

düzeylerini 3. trimestere göre düşük tespit edilmiştir (sırasıyla median değerler 37,9, 

39,3 ve 45,2) (1-3 trimester p<0,001, 2-3 trimester p=0,004). Birinci ve ikinci 

trimester medyan HE4 değerleri arasında fark izlenmedi (P=0,126). Moore ve ark.'nın 

(12) 67 gebeyi dahil ettikleri çalışmalarında medyan HE4 seviyeleri 

karşılaştırılmasına baktığımızda ise, trimesterlar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark saptanmamış, ikinci ve üçüncü trimesterdaki medyan HE4 seviyesi farkı 

istatistiksel anlamlılığa yakın bulunmuş (30.0 ve 35.0 pmol/L; P= .059), fakat bu 
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farkın üçüncü trimester grubunda çok sayıda yüksek serum HE4 seviyesi 

bulunmasından kaynaklandığı düşünülmüştür. Bu çalışmada birinci ve ikinci ile 

birinci ve üçüncü trimester grupları arasında HE4 seviyeleri dağılımı bakımından 

anlamlı bir fark izlenmemiştir (sırasıyla p= 0.0990 ve 0.1826). 

Çalışmamızda 1. ve 2. trimester medyan serum HE4 düzeylerini kontrol 

grubuyla karşılaştırdığımızda 1. ve 2. trimesterde değerler istatistiksel olarak anlamlı 

derecede düşük tespit edilmiştir. (sırasıyla p<0,001, p=0,15). Üçüncü trimester 

medyan serum HE4 düzeylerinin kontrol grubu ile karşılaştırılmasında ise istatistiksel 

bir fark izlenmemiştir (medyan HE4 düzeyleri sırasıyla, 45,29-46,02 p=0,554). Moore 

ve ark.’nın çalışmasında (12) trimesterler arasında medyan HE4 konsantrasyonları 

açısından anlamlı bir fark görülmezken, bizim çalışmamızdakine benzer şekilde 

gebeliğinin herhangi bir evresindeki gebeler tüm premenopozal kadınlar ile 

karşılaştırıldığında, medyan HE4 seviyelerinin hamile kadınlarda anlamlı derecede 

daha düşük olduğu görülmüştür (30.5 vs 46.6 pmol/L; P= .001) ve serum örnek 

dağılımlarının da benzer şekilde anlamlı ölçüde farklı olduğu saptanmıştır (p<0001). 

Öte yandan Park ve ark. çalışmasında (148) ise sağlıklılarla karşılaştırıldığında 

hamilelerde HE4 değerlerinin az miktarda fakat istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yükseldiği belirtilmiştir. Serum HE4 seviyesinin gebelikte düşük olmasının sebebi 

belki de gebeliğe bağlı renal klirenste meydana gelen artıştır. Böbrek yetmezliği olan 

hastalarda belirgin artmış serum HE4 konsantrasyonu artmış serum kreatinin 

seviyeleri ile ilişkilendirilmiştir (129,134,136,149). Boldstad ve arkadaşları (136) 

serum HE4 konsantrasyonunun serum kreatin konsantrasyonu ile doğru orantılı olarak 

artığını göstermiştir. Nagy ve arkadaşları (130) da kronik böbrek yetmezliğinde 

GFR'deki düşüş oranına bağlı olarak serum HE4 konsantrasyonlarının istatistiksel 

olarak anlamlı oranda (p<0.0001) artığını bildirmiştir. Hatta normal GFR değerleri 

içinde bile HE4 konsantrasyonunu böbrek fonksiyonundan etkilenebilmektedir. 

Çalışmamızda serum HE4 95’inci persantil değeri birinci trimester için 61,62 

pmol/L ve ikinci ve üçüncü trimesterda sırasıyla 70,39 ve 67.555 pmol/L di. FDA 

tarafında üretilen HE4 EIA kitinde (Fujirebio Diagnostics Inc) tüm kadınlar için 

normal serum HE4 seviyesinin üst sınırı 150 pmol/L olarak belirtilmiştir. Bolstad ve 

arkadaşları (136) ise yaşın serum HE4 düzeyinin temel belirleyicisi olduğu belirtmiş, 

erkek ve kadınlar için ayrı ayrı yaşa göre sınır referans serum HE4 düzeylerini 

belirlemişlerdir. Buna göre 18 yaşında alt sınır kadınlar için 43.4 pmol/l erkekler için 
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51.3 pmol/l, 82 yaşında en yüksek sınır sırasıyla erkekler ve kadınlar için 78.4 pmol/L 

için 69.7 pmol/L olarak belirlenmiştir. Moore ve arkadaşları (12) ise 95’inci persantil 

değerlerine göre hesaplanan normal HE4 seviyeleri üst sınırlarını premenopozal ve 

postmenopaz kadınlar için ayrı ayrı hesaplamış premenopozal kadınlar için 89.1 

pmol/L, postmenopozal kadınlar için 89.1 pmol/L, tüm kadınlar için 114.8 pmol/L 

olarak bulmuşlardır. Gebelerde ise birinci, ikinci, üçüncü ve tüm trimesterlar için 

sırasıyla 49.6 pmol/L, 35.1 pmol/L, 50.2 pmol/L ve 49.7 pmol/L olarak 

bildirmişlerdir. 

Çalışmamızda gebe ve kontrol grubu arasında median yaş ortalamalarına 

baktığımızda istatistiksel olarak fark yoktu (sırasıyla 30,0 ve 31,0). Kontrol grubu ve 

gebelerde CA125 ve HE 4 değerleri için yaşla korelasyona baktığımızda iki grupta da 

korelasyon izlenmedi. Ancak yaş aralığı iki grup içinde dar olup (gebe grubu min-max 

=19-38, kontrol grubu min-max= 19-38), literatürde HE4 için belirtilen kritik yaş 

değerlerinden uzaktı. Ferraro ve ark çalışmalarında (27) 20 yaş baseline alındığında 

HE4 konsantrasyonunun 30 yaşında %2, 40 yaşında %9, 50 yaşında %20, 60 yaşında 

%37, 70 yaşında %63 ve 80 yaşında %101 kadar arttığını göstermiştir. Park ve ark. 

(137) 2182 sağlıklı kadında (%75 <39 yaş) yaş ile birlikte hafif bir HE4 

konsantrasyon artışı olduğunu bildirmiştir. Lowe ve ark. (139) ise over kanseri 

açısından yüksek riske sahip post-menapozal kadınlar üzerinde yaptıkları 

çalışmalarında yaşın etkisini göstermiştir (P= 0.0001). Ayrıca yine bu çalışmada 

menarş yaşının HE4 konsantrasyonu için önemli (P= 0.03) bir prediktör olduğu 

belirtilmiştir. Boldstad ve ark. (136) ise yalnızca 55 yaş üstü kadınlarda istatistiksel 

olarak anlamlı bir HE4 artışı olduğunu yaş ve serum HE4 konsantrasyonu arasında 

hafif ancak istatistiksel olarak anlamlı fakat non-lineer bir ilişki olduğunu tespit 

etmişlerdir. Hallamaa ve ark (140) tarafından nispeten genç kadınlarda yaptıkları daha 

küçük bir çalışmada ise yaş ile bir korelasyon görülmemiştir. Bu da yalnızca 55 yaş 

üstü kişilerde önemli bir HE4 konsanstrasyonu yükselmesi görüldüğü tezini indirekt 

olarak desteklemiştir.  

Moore ve ark. çalışmasında (12) serum HE4 seviyelerinde yaş ile birlikte önemli 

değişiklikler meydana geldiği belirtilmiş ve bu değişim özellikle 60 yaşında bariz hale 

geldiği vurgulanmıştır. Bu çalışmada 40 yaşından büyük premenopozal kadınlar ve 60 

yaşından küçük postmenopozal kadınları karşılaştırdığında iki grup arasında medyan 

serum HE4 seviyesi bakımından istatistiksel bir farkın olmadığı görülmüştür. Bu 
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sonuç menopozal durumun medyan serum HE4 seviyelerinin artışında etkili olmadığı, 

bunun aksine yaşın bu konuda kritik faktör olduğu tezini desteklemektedir. Escudero 

ve ark. da post-menapozal kadınlarda, pre-menapozal kadınlara göre anlamlı bir artış 

olduğunu gösterememiştir (121). Postmenopozal popülasyondakilerin dekatlara 

ayrılmasıyla yapılan çalışmalarda, HE4’ün yaş ile birlikte artışı istatistiksel olarak 

anlamlı gözükmektedir. Genel olarak premenapozal kadınlarda HE4 konsantrasyonları 

post-menopozal kadınlara göre oldukça düşük izlenmektedir fakat bu karşılaştırma 60 

yaş ve altında yapılırsa bu farklılık istatistiksel olarak anlamını yitirmektedir. 

Menopozal durumun direkt olarak HE4 konsantrasyonunu etkileyebileceği konusu 

hala net değildir. 

Çalışmamızda vaka ve kontrol grupları arasında parite açısından anlamlı fark 

mevcuttur (gebe grubunda median parite =2, kontrol grubunda=0, p=0,001). Serum 

HE4 ve CA 125 düzeylerinin parite ile ilişkisini değerlendirmek amacıyla kontrol 

grubu, 1. trimester 46 gebe ve her iki grup birleştirilerek parite ile serum CA125 ve 

HE4 korelasyon incelemesinde genel grupta parite ile serum CA125 değerleri arasında 

pozitif yönlü orta düzeyde korelasyon tespit ettik, HE4 için ise yine genel grupta 

negatif yönlü orta düzeyde korelasyon tespit ettik. Subgruplarda parite ile ilişki yoktu. 

Literatürde parite durumu ile serum CA125 düzeylerinin artığı, azaldığı, değişmediği 

şeklinde çok çeşitli çalışmalar bulunmaktadır (137,138,139). Lowe ve ark. 

çalışmalarında serum HE4 düzeyi ile parite arasında ilişki tespit etmediklerini 

bildirmişlerdir (139). 

Çalışmalarda HE4 konsantrasyonunun sigara içenlerde %20-30 oranında arttığı 

belirtilmektedir (136,137,138). Çalışmamızda da kontrol grubumuzdan beş, 

gebelerden bir kişi (gebeliğin her üç trimesterinde) sigara kullanıcısıydı. 

Çalışmamızın zayıf yanları arasında gruplardaki olgu sayılarının azlığı, parite 

sayısının anlamlı şekilde kontrol grubunda yüksek olması, her iki grupta sigara 

kullanıcısı varlığı sayılabilir. Ayrıca kontrol grubu ve vaka grubunun farklı 

kadınlardan oluşması yerine gebelik öncesi HE4 düzeyleri bakılan kadınlarda 

gebeliğin her üç trimesterinde değerler belirlenerek, kontrol grubunu aynı kadınlardan 

oluşturulması ve değerlerin kendi içinde karşılaştırılması gebelikte serum HE4 düzey 

değişikliğini belirlemek için daha anlamlı olacaktır.  
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6. SONUÇLAR 

Bu bulgular serum HE4 düzeylerine bakılmasının gebelerde adneksiyel kitle 

ayırıcı tanısında faydalı olabileceğini göstermektedir. Sonuçların daha geniş kapsamlı 

çalışmalarla desteklenmesi gerekmektedir. 
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7. ÖZET 

Gebelikte Serum HE4 Düzey Değişikliklerinin Belirlenmesi 

 

Amaç: Bu çalışmada sağlıklı gebelerde her üç trimesterde serum HE4 düzeyleri 

ölçülerek gebelerde normal HE4 düzey aralığını tespit etmek ve HE4 düzeylerinin 

gebelikten etkilenip etkilenmediğini belirlemek amaçlanmıştır. Ayrıca serum CA125 

değerleri de tespit edilip sonuçlar karşılaştırılmıştır. 

Yöntem: Polikliniğimize başvuran ilk trimesterdeki sağlıklı gebeler (n=46) ve 

gebe olmayan (n=40) gönüllü 18-38 yaşındaki sağlıklı kadınlar çalışmaya dahil edildi. 

Gebelerde birinci, ikinci ve üçüncü trimesterde, kontrol grubunda ise başvuru anında 

serum örnekleri alınarak serum HE4 ve CA125 düzeylerine bakıldı. Tanımlayıcı 

istatistikler frekans, yüzde, ortalama (mean), standart sapma (SD) ve medyan 

(ortanca), minimum (min), maksimum (max) değerleri ile sunulmuştur. Kategorik 

değişkenler arasındaki ilişkilerin analizinde Fisher’s Exact Test veya Pearson ki-kare 

testi kullanılmıştır. 

Bulgular: HE4 düzeyleri kontrol grubuna göre bir ve ikinci trimesterde anlamlı 

düzeyde düşük, üçüncü trimester ise benzerdi. Serum CA125 düzeyleri birinci 

trimesterde kontrol grubu ile kıyaslandığında anlamlı bir şekilde yüksek ikinci ve 

üçüncü trimesterde benzerdi. 

Sonuçlar: Sonuçlar serum HE4 düzeyi gebelikle artmayan bir tümör belirteci 

olup, gebelerde adneksiyel kitlelerin ayırıcı tanısında faydalı olabileceğini 

göstermektedir. Bu sonuçların daha geniş ve kapsamlı çalışmalarla desteklenmesi 

gerekir. 

 

Anahtar kelimeler: HE4, tümör belirteçleri, gebelik, adneksiyel kitle. 
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8. ABSTRACT  

Determination of Serum HE4 Level Changes During Pregnancy 

 

Aim: In this study, it is aimed to identify the HE4 levels normally range in 

pregnant women by measuring the HE4 levels at all trimesters and also to identify 

whether HE4 levels are affected by pregnancy or not. Besides, serum CA125 levels 

also detected and the results were compared. 

Methods: Healthy pregnant women (n=46) at first trimester who applied our 

outpatient clinic and non-pregnant healthy voluntary women (n=40) whose ages range 

from 18 to 38 years were included in the study. Serum HE4 and CA125 levels were 

checked at first, second, and third trimester in pregnant group and at the admission in 

control group. Descriptive statistics were presented with frequency, percentage, 

average (mean), standard deviation (SD), median (med), minimum (min), maximum 

(max) values. Fisher's Exact test or Pearson's chi-square test was used to analyze the 

relationship between categorical variables. 

Findings: HE4 levels in pregnancy group were significantly lower at first and 

second trimester, but same at third. Serum CA125 levels in pregnancy group were 

significantly higher than control group at first trimester, but same at second and third. 

Results: Our results show that serum HE4 is a tumor marker which does not 

increase in pregnancy and it can be useful in differential diagnosis of adnexal masses 

in pregnancy. This results should be supported by more extensive and comprehensive 

studies.  

 

Key words: HE4, tumor markers, pregnancy, adnexal mass. 
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