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Adneksiyal kitleler, her yas grubundaki kadinlarda goérulebilen
ve oOzellikle ureme caginda sik Kkarsilasilan jinekolojik
sorunlardan biridir. Over kaynakli kitleler neoplastik veya
fizyolojik nitelikte olabilmekte; neoplastik adneksiyal kitlelerin
buytk ¢ogunlugunu benign lezyonlar olusturmaktadir. Over
tamorleri; epitelyal tumarler, germ hucreli tumorler, seks kord-
stromal tumorler ve diger daha nadir histopatolojik gruplar
kapsamaktadir. Degerlendirmenin temel amaci, konservatif
olarak izlenebilecek benign lezyonlar ile cerrahi girisim veya
jinekolojik onkoloji degerlendirmesi gerektiren malignite
stphesi taslyan kitleleri birbirinden ayirmaktir (1,2).

Prenatal ultrasonografinin yayginlasmasiyla birlikte gebelik
sirasinda asemptomatik adneksiyal kitlelerin saptanma orani
artmistir. Bu kitlelerin ¢cogu benign ve gecici nitelikte olup
yaklasik %70'i kendiliginden gerilemektedir. Malignite orani
ise calismalara gore yaklasik %1-6 arasinda degismektedir.
Cerrahi kararinda yalnizca boyut degil; kitlenin ultrasonografik
ozellikleri, persiste etmesi veya buyumesi, hastanin
semptomlari ve torsiyon, ruptur ya da malignite riski birlikte
degerlendirilmelidir (3).

Adneksiyal kitlelerin buyuk c¢ogunlugu benign olup klinik
uygulamada fonksiyonel kistler, matur kistik teratomlar,
endometriomalar ve benign epitelyal tumorler sik goralur. Bu
lezyonlarin bazilart CA-125 veya CA 19-9 gibi belirteclerde
yukselmeye neden olabileceginden, serum sonuglari daima
klinik ve ultrasonografik baglam icinde yorumlanmalidir
(1,5,6).

Fonksiyonel kistler ¢ogunlukla kendiliginden gerilerken;
matur kistik teratom ve endometrioma gibi lezyonlarin
yonetimi hastanin yasi, semptomlari, fertilite istegi, kitlenin
boyutu ve morfolojik 6zelliklerine gore bireysellestirilir. TUmor
belirtegleri bu benign lezyonlarn histopatolojik kesinlikle
tanimlamaz ve cerrahi gereksinimini tek basina belirlemez.
Adneksiyal kitlelere yaklasim; hastanin yas, menopoz
durumu, semptomlar, kisisel ve ailesel dykusu, fizik muayene
bulgular ve goruntuleme ozelliklerinin birlikte
degerlendirilmesine dayanir. Transvajinal ultrasonografi,
kitlenin morfolojik 6zelliklerini ortaya koymada temel
goruntuleme yontemi olmakla birlikte, bazi olgularda benign
ve malign lezyonlarin ayriminda tek basina yeterli olmayabilir.
Bu noktada serum tumor belirtecleri, malignite riskinin
ongorulmesine ve olasi tumor kdkeninin degerlendirilmesine
yardimci olabilir (1,2,7).

Adneksiyal kitlelerin buyuk ¢cogunlugu benign olmakla birlikte
over, fallop tupu ve primer periton kanserleri yuksek mortalite
nedeniyle dikkatle dislanmalidir. Gincel ABD SEER verilerine
goére bir kadinin yasam boyu over kanseri gelistirme riski
yaklasik %1,1'dir. Olgularin 6nemli bir bolumu uzak yayilim
evresinde tani almakla birlikte abdominal siskinlik, erken
doyma, pelvik veya abdominal agrn ve Uriner yakinmalar
hastaligin her evresinde gorulebilir;, bu semptomlar 6zgul
degildir ancak yeni baslamis, persistan veya sik tekrarlayan
yakinmalar klinik degerlendirme gerektirir (8-10). Yuksek
dereceli seréz karsinomun siklikla fallop tupu kokenli
oldugunun anlasilmasi nedeniyle over, fallop tupu ve primer
periton maligniteleri cogu klinik kilavuzda birlikte ele
alinmaktadir (11).

Tumor  belirtegleri, malign  tumorlerin - gelisimi  ve
proliferasyonu sirasinda tumor hucrelerindeki ilgili genlerin
ekspresyonuna veya organizmanin  tumoére  karsl
olusturdugu yanita bagli olarak duzeyleri degisen biyolojik
maddelerdir (12). Tumor belirteglerine iliskin ¢alismalarin
gecmisi 100 yili askin bir sureye uzanmakta olup bu
belirtecler 1960l yillardan itibaren klinik uygulamada
yaygin bicimde kullanilmaya baslanmis ve malignitelerin
tani, tedavi ve izleminde o6nemli rol Ustlenmistir. Bu
bolumde, adneksiyal Kkitlelerin  degerlendirilmesinde
kullanilan baslica tumoér belirteclerinin - hangi  klinik
durumlarda istenmesi gerektigi, tanisal sinirliliklari ve hasta
yonetimine olasi  katkilan guncel klinik yaklasim
cercevesinde ele alinacaktir.

Biyoteknoloji alanindaki gelismelerle birlikte 6zgulluk ve
duyarliigr giderek artan ¢ok sayida yeni belirte¢
tanimlanmistir. Onkogenler, tumoér baskilayici genler ve
bunlarnn dranleri, tumoér DNA'sI, sitokinler ve reseptorleri,
tumorle iligkili mikroRNA’lar (miRNA) ve kanser kok hucreleri
bu belirtecler arasinda yer almaktadir.

Gunumuzde CA-125 ve insan epididimis proteini 4 (HE4),
epitelyal over kanserinin degerlendirilmesinde  klinik
kullanima giren baslica serum biyobelirtecleridir. Bununla
birlikte, bu  belirteclerin  erken evre  hastaligin
saptanmasindaki duyarlilk ve o6zgullukleri yetersizdir. Bu
sinirliligin azaltilmasi amaciyla, 6zellikle adneksiyal kitlelerin
preoperatif ~ degerlendirilmesinde  tanisal  dogrulugu
artirmayl  hedefleyen cok degiskenli indeks testleri
gelistirilmistir. Bunlardan biri olan Over Malignite Riski
Algoritmasi (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm, ROMA),
pelvik kitle ile basvuran kadinlarda malignite riskini
degerlendirmek amaciyla menopozal durum ile serum CA-
125 ve HE4 duzeylerini birlikte kullanmaktadir (7,13,14).

MikroRNA'lar, epitelyal over kanseri riskinin éngoérulmesi,
erken tanisi ve prognozunun degerlendirilmesi agisindan da
onemli bir potansiyel tasimaktadir. Ancak klinik uygulamaya
gecilebilmesi icin 6rneklerin hazirlanmasina iliskin sureclerin
standardize edilmesine ve doku ile kan érneklerinde miRNA
saptanmasinda kullanilan yoéntemlerin  gelistirilmesine
gereksinim bulunmaktadir (15).

Gecmiste tumor belirtecleri cogunlukla benign ve malign
tumorlerin - ayirt  edilmesinde  kullanilmig; hatta baz
arastirmacilar tarafindan yalnizca malign tamor hucrelerince
uretildikleri kabul edilmigtir. Ancak guncel ¢alismalar, serum
tumor belirteglerindeki yukselmenin benign hastaliklarda da
gorulebilecegini ve bu hastaliklarin degerlendirilmesinde
yol gosterici olabilecegini ortaya koymustur . Nitekim
endometriozis, pelvik inflamatuar hastalik ve erken gebelik
gibi benign veya fizyolojik durumlarda bazi tumoér
belirteclerinin serum duzeylerinde belirgin degisiklikler
gorulebilmektedir.



Transvajinal ultrasonografi, adneksiyal kitlelerin ilk
basamak degerlendirmesinde temel yontemdir.
Deneyimli inceleyicinin subjektif degerlendirmesi ile
IOTA Simple Rules veya ADNEX gibi dogrulanmis
ultrasonografik modeller, benign-malign ayriminda
serum belirteclerinden daha yuksek tanisal deger
saglayabilir. Belirsiz olgularda ikinci basamak uzman
ultrasonografisi veya secilmis hastalarda manyetik
rezonans gorunttleme dusunulebilir (7).

Serum tumor belirtecleri, géruntulemenin yerine gecen
kesin tani testleri degil; olasi histolojik kokeni ve
malignite riskini degerlendirmeye yardimci araglardir.
Hangi belirtecin istenecegi yas, menopoz durumu,

gebelik olasiligl, ultrasonografik
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AMH izlemde de
kullanilabilir.

Hizl baglayan virilizasyon
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yuksekligi ovaryan
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dasundarar.

Bunlar klasik timor
belirteci degildir; klinik ve
goruntileme bulgularina
gore segilir.

Tumér Belirteclerinin Klinik Degerlendirmedeki Yeri

Adneksiyal kitle degerlendirmesinde onerilen  sira;
gebeligin dislanmasi, klinik ve menopozal durumun
belirlenmesi, standartlastinlmis transvajinal ultrasonografi,
uygun hastada hedefe yonelik serum belirtecleri ve butun
verilerin birlikte risk siniflandirmasina alinmasidir. Supheli
morfoloji, asit, metastaz bulgusu veya yuksek klinik risk
varliginda normal bir tumor belirteci jinekolojik onkoloji
degerlendirmesini geciktirmemelidir (7).

Pratik yaklasim

o Ureme gagindaki hastada oncelikle gebelik ve ektopik
gebelik diglanir.

e Premenopozal, 6zellikle 40 yas altindaki
kompleks/solid kitlelerde AFP, B-hCG ve LDH
degerlendirilir.

e Epitelyal malignite suphesinde CA-125; menopoz
durumu ve ultrasonografiile birlikte yorumlanir.

e MUsindz tumor veya gastrointestinal metastaz
suphesinde CEA ve gerektiginde CA 19-9 eklenebilir.

e Endokrin bulgular varliginda inhibinler, AMH, estradiol
veya androjenler hedefe yonelik olarak istenir.
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Kanser Antijeni (CA-125)

CA-125, epitelyal over kanserinde en yaygin kullanilan
serum biyobelirteclerinden biridir. Baslica kullanim alanlar,
tanisi bilinen epitelyal over kanserli hastalarda tedavi
yanitinin ~ degerlendirilmesi  ve  hastalk  seyrinin
izlenmesidir. Bununla birlikte CA-125, adneksiyal kitlelerin
preoperatif degerlendirilmesinde klinik bulgular, menopoz
durumu, diger serum biyobelirtecleri ve ultrasonografik
ozelliklerle  birlikte  malignite riskinin  belirlenmesine
yardimel olmak amaciyla da kullanilmaktadir (7,17). CA-
125 tek basina over kanseri taramasli veya kesin tanisi i¢in
yeterli degildir.

CA-125 antijenini kodlayan gen MUC16 olarak
adlandinlmaktadir. MUC16; yuksek molekul agirlikl, yogun
glikozillenmis ve hucre membranina bagli bir musin
glikoproteinidir. CA-125 antijeni; Mullerian epitel kokenli
dokularin yani sira periton, plevra ve perikard gibi
mezotelyal yuzeylerle iliskili dokularda da eksprese
edilebilmektedir. Bu genis doku dagilimi, serum CA-125
duzeylerinin malignite disindaki gesitli fizyolojik ve benign
durumlarda da yukselebilmesini kismen agiklamaktadir
(18,19).



MUC16 proteini; buyuk bir ekstraselluler N-terminal
bolge, tekrarlayan aminoasit dizilerinden olusan tandem
repeat bolgesi, transmembran segment ve kisa bir
sitoplazmik kuyruktan meydana gelmektedir. CA-125
olcumunde kullanilan OC125 ve M11 monoklonal
antikorlar,  MUC16'nin  ekstraselluler  tekrarlayan
bolgelerinde bulunan epitoplari tanimaktadir (18,19).

Klinik uygulamada farkli CA-125 immunoanalizleri
bulunmaktadir. ilk kusak CA-125 testi yalnizca OC125
monoklonal antikoruna dayanirken ikinci kusak CA-125 I
testi, iki farkli epitopu taniyan M11 ve OC125 antikorlarini
kullanmaktadir. CA-125 I yonteminde genellikle M11
yakalama antikoru, OC125 ise isaretleyici antikor olarak
gorev yapmaktadir (18,20).

ikinci kusak yontemin analitik duyarlilik, kesinlik ve
tekrarlanabilirlik agisindan bazi avantajlar bulunmakla
birlikte, klinik sonuglar bakimindan yontemlerden birinin
digerine kesin ustunlugu  gosterilememistir.  Farkl
Ureticiler tarafindan gelistirilen olcum sistemlerinde
kullanilan antikorlar, kalibrasyon materyalleri ve analiz
tasarimlari  farklllk — gosterebildiginden elde edilen
sonuglar dogrudan birbirinin yerine kullanilmamalidir. Seri
CA-125  izlemlerinin -~ mumkun  oldugunca  ayni
laboratuvarda ve ayni analiz yontemiyle yapilmasi
onerilmektedir (17,20).

CA-125 igin en yaygin kullanilan ust referans ve klinik
karar sinin 35 U/mL'dir. Bununla birlikte referans araligi
kullanilan olcum sistemine ve laboratuvarin validasyon
sonuclarina gore degisebilir. Ayrica 35 U/mL degeri
benign ve malign hastalk arasinda mutlak bir sinir
degildir. Ozellikle premenopozal kadinlarda
menstruasyon, gebelik, endometriozis, leiomyomlar,
pelvik inflamatuar hastalik ve fonksiyonel over kistleri gibi
durumlar CA-125 duzeylerinin yukselmesine neden
olabilir. Buna karsilik normal CA-125 duzeyi maligniteyi
dislamaz (7,17).

CA-125'in adneksiyal kitlelerin benign-malign
aynmindaki tanisal performansi siniridir.  Adneksiyal
kitlelerin  deg@erlendirilmesine iliskin genis kapsamli bir
sistematik  derlemede, 35 U/mL esik degeri
kullanildiginda CA-125'in  birlestirilmis  duyarliigi  ve
ozgullugu yaklask %78 olarak bulunmustur. Ayni
degerlendirmede tanisal performansin postmenopozal
kadinlarda premenopozal kadinlara gore daha yuksek
oldugu gosterilmistir (21). Bu sonuglar CA-125'in tek
basina kesin tani testi olarak degil, klinik ve
ultrasonografik degerlendirmeyi tamamlayan bir risk
siniflandirma araci  olarak  kullanilmasi  gerektigini
gostermektedir.

1. Histolojik Tipe Bagli Farkliliklar

CA-125 butun epitelyal over kanseri alt tipleri tarafindan
ayni duzeyde Uretilmez. Ozellikle musindz ve bazi berrak
hucreli karsinomlarda duyarliligi daha dusuktur. Ovaryan
karsinosarkom gibi nadir tumorlerde de belirte¢ profili
degisken olabilir. Bu nedenle normal CA-125 duzeyi
maligniteyi veya epitelyal over kanserini kesin olarak
dislamaz (19).

2. Hastalik Evresinin Etkisi

CA-125'in duyarliigi erken evre hastalikta ileri evreye
gore daha dusuktur. Erken evre epitelyal over
kanserlerinin 6nemli bir bolumunde CA-125 normal
sinirlarda olabilir; ayrica performans histolojik alt tip ve
kullanilan esik degere gore degisir. Bu nedenle evreye
iliskin genis duyarlilik araliklari tek bir sabit performans
degeri gibi yorumlanmamalidir (19,21).

3. Benign ve Hastaliklarda
Yukselmesi

Nonjinekolojik

CA-125, epitelyal over kanserine 6zgu bir belirtec
degildir. S6lomik ve Mullerian epitel kdkenli dokularin
irritasyonu veya inflamasyonu sonucunda cok sayida
benign durumda yukselebilir.

Tablo 2. CA-125 yuksekligine yol acgabilen benign
durumlar

Jinekolojik nedenler Nonjinekolojik nedenler

Menstruasyon Peritonit

Gebelik Plevral eflizyon

Endometriozis Kalp yetmezligi

Adenomyozis Kronik karaciger hastaligi

Uterin leiomyom Siroz ve asit

Fonksiyonel over kistleri Pankreatit

inflamatuvar ve otoimmiin

Pelvik inflamatuvar hastalik
hastaliklar

Tuboovaryan apse Yakin zamanda gegirilmis cerrahi

4. Menopoz Durumunun Etkisi

CA-125'in tanisal performansi premenopozal hastalarda
postmenopozal hastalara goére daha dusuktar. Alti
calismanin degerlendirildigi bir meta-analizde, 35 U/mL
esik degeri kullanildiginda asagidaki  sonuclar
bildirilmistir.



Tablo 4. CA-125 duzeyini etkileyebilen diger
faktorler

Faktor CA-125 uizerine olasi etkisi

BKi =30 kg/m? olan hastalarda daha

Obezite L P
disuk duzeyler gordlebilir.

CA-125 duzeyi daha dusiik

Gegirilmis histerektomi
ecirilmis histerektomi bulunabilir.

Etkisi degiskendir; sigara 6ykusu
yluiksek deger gorulme olasihigini
etkileyebilirken aktif igicilerde
ortalama diizey daha dusuk
bulunabilmektedir.

Sigara kullanimi

Menstriasyon sirasinda hafif

Menstriiasyon . P
yukselme gorulebilir.

CA-125 dizeyi toplumlar arasinda

Irk ve etnik koken . N
farklilik gdsterenbilir.

insan Epididim Proteini 4 (HE4)

insan epididim proteini 4 (HE4), epitelyal over kanseri
tanisi bulunan hastalarda hastalik progresyonunun veya
nuksunun izlenmesine yardimci olmak amaciyla
kullanilan bir serum biyobelirtecidir. HE4 élcimu 2008
yilinda Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi
tarafindan bu amagla klinik kullanima kabul edilmistir.
Seri HE4 olcumleri tek basina degerlendirilmemeli;
klinik bulgular, goéruntuleme yoéntemleri ve diger
laboratuvar sonuglanyla birlikte  yorumlanmalidir
(22,23).

HE4 duzeylerinin bazi hastalarda klinik veya radyolojik
nuksten 6nce yukselebilecegi bildirilmistir. Ayrica CA-
125 salgilamayan bazi epitelyal over kanserlerinde
HE4'Un tamamlayici bilgi saglayabilecegi
dasunulmektedir. Bununla birlikte, HE4'Gn nuaksu CA-
125'ten daha erken veya daha guvenilir bigcimde
saptadigini  gosteren kanitlar hentz siniridir.  Bu
nedenle HE4, CA-125'in yerine gecen bir test olarak
degil, secilmis hastalarda tamamlayici bir biyobelirte¢
olarak degerlendirilmelidir (22,23).

Preoperatif HE4 yuksekliginin tumor yuka ve olumsuz
prognostik 6zelliklerle iligkili olabilecegini gosteren
¢alismalar vardir. Bununla birlikte calismaya 6zgu esik
degerleri, 6rnegin 277 pmol/L, rutin klinik uygulama icin
dogrulanmis evrensel prognostik sinirlar  olarak
kullanilmamalidir (24).

HE4, WFDC2 (WAP four-disulfide core domain 2) geni
tarafindan kodlanan salgilanabilir bir glikoproteindir. ilk
olarak distal epididim epitelinde tanimlanmis olmakla
birlikte solunum sistemi, bobrek ve kadin genital sistemi
dahil olmak tzere ¢esitli normal dokularda da eksprese
edilmektedir. HE4 ekspresyonunun ¢zellikle ser6z ve
endometrioid over karsinomlarinda belirgin bicimde
arttigi; musinoz over tumorlerindeki ekspresyonunun ise
daha sinirli oldugu gosterilmistir (25).

HE4 i¢in butun analiz yontemlerine ve hasta gruplarina
uygulanabilecek tek bir referans ust siniri
bulunmamaktadir. Bazi ticari analiz sistemlerinde genel
ust sinir 140 veya 150 pmol/L olarak bildirilmekle
birlikte, baska sistemlerde premenopozal ve
postmenopozal kadinlar i¢cin daha dusuk ve birbirinden
farkli esik degerleri kullanilmaktadir. Bu nedenle 150
pmol/L degeri evrensel normal st sinir olarak kabul
edilmemelidir (23,26).

Serum HE4 duzeyleri kullanilan analiz yontemi ve
laboratuvarin referans araliginin yani sira yas, menopoz
durumu, sigara kullanimi ve 6zellikle bébrek
fonksiyonlarindan etkilenmektedir. Yas ilerledikge ve
glomerduler filtrasyon hizi azaldikga HE4 duzeyi
yukselebilir. Kronik bobrek hastaliginda malignite
bulunmaksizin belirgin HE4 yuksekligi
gorulebileceginden, sonuclarin yorumlanmasinda
serum kreatinin duzeyi ve tahmini glomeruler filtrasyon
hizinin dikkate alinmasi 6nemlidir. Farkli analiz
sistemlerinden elde edilen degerler dogrudan birbirinin
yerine kullanilmamali ve seri takipler mumkunse ayni
yontemle gerceklestirilmelidir (23,26,27).

Tablo 5. HE4 diizeyini ve yorumunu etkileyebilen
faktorler

Faktor HE4 diizeyi Gizerine etkisi

Yas Yasla birlikte HE4 diizeyi artabilir.

Postmenopozal hastalarda
premenopozal hastalara gére daha
yuksek olabilir.

Menopoz durumu

Gebelerde gebe olmayan hastalara
Gebelik gore daha dusuk medyan HE4
dizeyleri bildirilmistir.

HE4 dizeyinde belirgin yalanci

Bobrek fonksiyon bozuklugu yukselmeye neden olabilir.

Sigara kullanimi HE4 dizeyini ylkseltebilir.

Musindz ve bazi diger over
tumorlerinde duyarhh@ dusik
olabilir.

Histolojik alt tip



Epitelyal over kanseri bulunmayan hastalarda medyan
HE4 duzeylerinin gebelerde gebe olmayanlara,
premenopozal hastalarda ise postmenopozal hastalara
gore daha dusuk oldugu bildirilmistir. Ozellikle renal
fonksiyon bozuklugu HE4'Un yanlis yuksek
yorumlanmasinin énemli nedenlerinden biridir. Bu
nedenle HE4 sonucu degerlendirilirken serum kreatinin
duzeyi ve tahmini glomeruler filtrasyon hizi mutlaka goz
onunde bulundurulmalidir.

HE4'tn CA-125'e kiyasla onemli 6zelliklerinden biri,
endometriozis ve bazi benign jinekolojik hastaliklarda
daha az yukselmesidir. Bu durum, 6zellikle CA-125
yuksekligi bulunan endometriomall hastalarda benign-
malign ayrnmina yardimci olabilecegini dusundurmektedir.
Bununla birlikte HE4 tek basina malignite tanisi koydurmaz
ve normal bulunmasi over kanserini dislamaz.

Postmenopozal ve adneksiyal kitlesi bulunan hastalarin
degerlendirildigi UKCTOCS i¢ ige kohort calismasinda
ultrasonografi ve CA-125'e HE4 eklenmesi tanisal
performansa anlamli ek katki saglamamistir. Bu nedenle
HE4, deneyimli ultrasonografik degerlendirme ve CA-
125'in yerine gecen bir test dedil, secilmis hastalarda
tamamlayici bir biyobelirtec olarak kullanilmalidir (33).

Coklu Belirtec¢ Testlerindeki Kullanimi

HE4, adneksiyal kitlelerin degerlendirilmesinde kullanilan
bazi cok degiskenli testlerin bilesenidir:
e ROMA (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm): HE4,
CA-125 ve menopoz durumunu birlikte degerlendirir.
e QOvera: Birden fazla serum proteininden olusan
multivaryant indeks testidir.

Bu testler yalnizca cerrahi planlanan adneksiyal kitleli
hastalarda klinik ve radyolojik degerlendirmeye yardimci
olarak kullanilabilir. ROMA; genel populasyonda tarama,
tek basina malignite tanisi veya cerrahi gereksinimin
belirlenmesi amaciyla kullanitmamalidir. Esik degerler
analiz platformuna bagli oldugundan farkli sistemlerin
sonuglari birbirinin yerine gegirilmemelidir (7,37).

Klinik Yorum

e HE4, oncelikle bilinen epitelyal over kanserinde nuks
veya progresyonun izlenmesinde kullanilan bir
belirtectir.

e Tanida CA-125'i normal olan hastalarin takibinde
ozellikle yararli olabilir.

e Seroz ve endometrioid over karsinomlarinda
ekspresyonu daha belirgindir.

e Preoperatif yuksek HE4 duzeyi olumsuz prognostik
ozelliklerle iliskili olabilir.

e Bobrek fonksiyon bozuklugu basta olmak Uzere yas,
menopoz durumu, gebelik ve sigara kullanimi sonucu
etkileyebilir.

e Ultrasonografi ve CA-125'e eklendiginde tanisal katkis!
her hastada belirgin degildir.

e Tek basina tani veya tarama testi olarak
kullanilmamalidir.

Karsinoembriyonik Antijen (CEA)

Karsinoembriyonik antijen (CEA), hucre adezyonunda
rol oynayan, immunoglobulin stuper ailesine ait bir
glikoproteindir. Fetal gelisim sirasinda 6zellikle
gastrointestinal sistem epitelinde yuksek duzeyde
eksprese edilir. Dogumdan sonra ekspresyonu belirgin
bicimde azalmakla birlikte erigkin kolon mukozasinda
dusuk miktarda bulunmaya devam edebilir (28,29).

Eriskinlerde serum CEA duzeyi basta kolorektal kanser
olmak Gzere mide, pankreas, akciger, meme ve meduller
tiroid kanseri gibi ¢esitli malignitelerde yukselebilir.
Adneksiyal kitlelerin degerlendirilmesinde ise CEA
Ozellikle musindz over tumoru dusunulen hastalarda ve
gastrointestinal sistem kaynakl bir tamorun overe
metastazindan kuskulanilan durumlarda yardimci bir
belirtec olarak kullanilabilir. Bununla birlikte CEA duzeyi,
primer musindz over tumoru ile gastrointestinal sistem
kaynakli metastatik tamoru tek basina guvenilir bicimde
ayirt edemez (7,28,30).

CEA icin referans araliklan kullanilan analiz yontemine,
laboratuvarin belirledigi populasyona, hastanin yasina
ve sigara kullanimina gore degismektedir. Yaygin olarak
kullanilan bazi sistemlerde st referans siniri sigara
kullanmayan eriskinlerde yaklasik 3 pg/L, sigara
kullananlarda ise yaklasik 5 pg/L olarak kabul
edilmektedir. Roche Cobas analiz sistemi icin bildirilen
referans sinirlari ise 20-69 yas arasinda sigara
kullanmayanlarda <3,8 pg/L, aktif sigara kullananlarda
<b,5 pg/L'dir. Bu nedenle sonuglar, 6lcumun
gerceklestirildigi laboratuvarin kendi referans araligi
esas alinarak yorumlanmalidir (31,32).

CEA, over kanserine veya genel olarak maligniteye 6zgu
bir biyobelirte¢ degildir. Sigara kullanimi serum CEA
duzeyini artiran en 6nemli fizyolojik etkenlerden biridir.
Ayrica inflamatuvar bagirsak hastaliklari, pankreatit,
kronik karaciger hastaliklari, biliyer obstruksiyon, kronik
obstruktif akciger hastaligi ve cesitli inflamatuvar
durumlarda hafif veya orta dereceli CEA yuksekligi
gorulebilir. Bu nedenle tek bir yuksek CEA sonucu
malignite tanisi koydurmaz (28,29,31).

Adneksiyal kitleye CEA yuksekliginin eslik etmesi
durumunda kitlenin morfolojik 6zellikleri, hastanin
gastrointestinal semptomlari ve diger belirtecler birlikte
degerlendirilmelidir. Ozellikle bilateral, multinoduler
veya over yuzeyini tutan musinoz bir kitlede
gastrointestinal sistem kaynakli metastaz olasiligi g6z
onunde bulundurulmalidir. Gerekli hastalarda
gastrointestinal sistemin endoskopik ve radyolojik
olarak arastirilmasi dusunulebilir (7,30).



Tablo 6. CEA yuksekligiyle iligkili durumlar

Durum CEA yiiksekligiyle iliskili ornekler

Kolorektal kanser basta olmak tizere
Maligniteler gastrointestinal sistem, meme,
pankreas, tiroid ve akciger kanserleri

Over veya apendiksin misin6z

Benign tiimorler ;
9 kistadenomu

Hepatobiliyer hastaliklar Kolesistit ve karaciger sirozu

Divertikdlit, inflamatuvar bagirsak

Gastrointestinal inflamasyon . X
hastaligi ve pankreatit

Enfeksiyonlar Pulmoner enfeksiyonlar

Benign veya malign etiyolojiden

Psédomiksoma peritonei
B bagimsiz olarak yiikselebilir

Sigara kullanimi Serum CEA diizeyini yiikseltebilir

CA-125/CEA orani

CA-125'in CEA'ya orani, pelvik kitlenin primer over
kaynakli mi yoksa gastrointestinal sistem gibi over disi
bir maligniteye mi bagli oldugunu ayirt etmede yardimci
olabilir:

CA-125 (U/mL)

=125; ' =
CA-125/CEA oram GEREEE

Pelvik kitle nedeniyle degerlendirilen 640 hastalik
retrospektif bir calismada 355 hastada malignite
saptanmis; malign olgular arasinda CEA >5 ng/mL
olmasi ve CA-125/CEA oraninin dusuk bulunmasi over
disi primer olasiligini artirmistir (34):
e CEAduzeyi >5 ng/mL olan malign olgularin
%68'inde over digi malignite saptanmistir.
e CA-125/CEA orani >25 olan malign olgularin
%82'sinde primer over kanseri belirlenmistir.
Calismada benign olgular analiz disinda birakildigindan
bu sonuclar tum adneksiyal kitle populasyonuna
genellenemez. CA-125/CEA orani kesin tani koydurmaz
ve 25 degeri evrensel bir esik degildir. Bulgular; klinik
degerlendirme, goruntuleme, gerektiginde endoskopi
ve histopatolojiyle birlikte yorumlanmalidir (34).

Kanser Antijeni 19-9 (CA 19-9)

CA 19-9, ozellikle gastrointestinal sistem epiteliyle iligkili
bir karbonhidrat antijenidir. Epitelyal over kanserlerinde
ve bilhassa musindz over tumorlerinde yukselebilmekle
birlikte over kanseri yonetimindeki rutin kullanimi
sinirlidir (30). Tek basina malignite tanisi veya tarama
amaciyla kullanilmaz (7,30).

CA 19-9 daha ¢ok asagidaki malignitelerde tedavi
yanitinin ve hastalik naksunun izlenmesinde
kullanilmaktadir:

e Pankreas kanseri

¢ Safra kesesi kanseri

e Kolanjiyokarsinom

e Mide kanseri

e Ampulla Vater adenokarsinomu

Adneksiyal kitlelerde CA 19-9 ozellikle musindz over
tamoru dusunuldugunde yardimei bir belirteg olarak
degerlendirilebilir. Bununla birlikte benign musinoz
kistadenom, matur kistik teratom, endometriozis,
pankreatit ve benign hepatobiliyer hastaliklarda da
yukselebilir. Dolayisiyla tek basina malignite tanisi
koydurmaz. Sonuclar klinik ve goéruntuleme bulgularyla
birlikte yorumlanmalidir (7,30).

Ayrica Lewis antijeni negatif olan bireylerde CA 19-9
sentezlenemeyebilir. Bu nedenle normal veya dusuk CA
19-9 duzeyi, uygun klinik baglamda maligniteyi
diglamaz.

Germ Hucreli Tumor Belirtegleri

Malign germ hucreli over tumorleri 6zellikle
adolesanlarda ve genc eriskinlerde 6nemlidir. Bu yas
grubunda kompleks, solid veya hizli buytyen bir kitle
saptandiginda CA-125 ile sinirli degerlendirme
yetersizdir; AFP, B-hCG ve LDH birlikte istenmelidir.
Belirteclerin normal olmasi germ hucreli tumoru
diglamaz. Tani 6ncesinde yuksek bulunan belirtecler
tedavi yaniti ve nuks izlemii¢in de yararlidir (35,36).
Alfa-fetoprotein (AFP)

AFP 6zellikle yolk sac tumorunde ve yolk sac
komponenti iceren mikst germ hucreli tamorlerde
belirgin yukselebilir. Embriyonel karsinomda ve bazi
immatur teratomlarda da artis gorulebilir. Saf
disgerminomda ve saf koryokarsinomda AFP genellikle
normaldir. Gebelik ve karaciger hastaliklar sonuc
yorumlanirken dikkate alinmalidir (35,36).

Beta-insan koryonik gonadotropini (3-hCG)

B-hCG; gestasyonel trofoblastik hastalik ve gebeligin
yani sira non-gestasyonel koryokarsinom, embriyonel
karsinom ve sinsityotrofoblastik hticre iceren bazi
disgerminomlarda yukselebilir. Ureme ¢agindaki
hastada bir tumor belirteci olarak yorumlanmadan énce
intrauterin ve ektopik gebelik mutlaka diglanmalidir
(35,36).

Laktat dehidrogenaz (LDH)

LDH 6zellikle disgerminomda tumor yukuyle iligkili
olarak yukselebilir; ancak hemoliz, karaciger hastalig,
enfeksiyon ve ¢ok sayida malignitede artabildigi icin
ozgullugu dusuktur. AFP ve B-hCG ile birlikte ve
ultrasonografik bulgular baglaminda
degerlendirilmelidir (35,36).
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Sekil 2. Baslica tamor belirtecleri ile iligkili tumor
gruplarinin klinik eslestirmesi (7,35,36).

Seks Kord-Stromal Tumoérlerde Belirtecler

inhibinler ve anti-Mullerian hormon (AMH)

Granuloza hucreli tumorlerde inhibin B, inhibin A ve
AMH yukselebilir. inhibin B ve AMH, taniyi tek basina
koydurmamakla birlikte preoperatif degerlendirmeye
katki saglayabilir; baslangicta yuksekse tedavi sonrasi
izlemde de kullanilabilir. Estradiol yuksekligi ve
endometriyal kalinlagsma eslik edebilir. Normal degerler
granuloza hucreli tumoru kesin olarak dislamaz (35,36).

Androjenler

Hizli baslayan hirsutizm veya virilizasyonda total
testosteron, androstenedion ve DHEAS
degerlendirilmelidir. Belirgin testosteron yuksekligi
ovaryan androjen Ureten tumord, orantisiz DHEAS
yUksekligi ise adrenal kaynagi dusundurebilir. Bu
hormonlar klasik tumor belirtecleri degildir; klinik ve
goruntuleme bulgularnni tamamlayan hedefe yonelik
testlerdir (35,36).

Gebelikte Yorum

Gebelikte B-hCG ve AFP fizyolojik olarak degistiginden
germ hucreli tumor belirteci olarak yorumlari sinirlidir.
CA-125 ozellikle erken gebelikte ve dogum cevresinde
yukselebilir, HE4 dederleri ise gebe olmayan
kadinlardan daha dusuk olabilir. Gebelikte adneksiyal
kitle yonetiminde belirteclerden ¢ok ultrasonografik
morfoloji, persistans, blylime, semptomlar ve gestasyon
haftas belirleyicidir (3).

Arastirilmakta olan diger biyobelirtecler

Epitelyal over kanserinin erken tanisi, prognozunun
belirlenmesi ve tedavi yanitinin izlenmesi amaciyla cok
sayida yeni biyobelirte¢ arastinlmaktadir. Bu adaylarin
¢ogu henuz rutin klinik kullanima hazir degildir (15,19).
Tablo 7. Over kanserinde arastirilan biyobelirtegler ve
olasi kullanim alanlari

Biyobelirtec

Arastirilan olasi kullanim
alani

Osteopontin

Mezotelin

Lizofosfatidik asit (LPA)

Haptoglobin

Transtiretin

Apolipoprotein Al

C-reaktif protein

ovX1

Eve Géturulecek Mesaijlar

Tani, timor progresyonu ve
metastatik potansiyelin
degerlendiriimesi

Serdz over kanseri tanisi ve
hedefe yonelik tedaviler

Erken tani ve tumor biyolojisinin
degerlendirilmesi

Malignite riskinin ve
inflamatuvar yanitin
degerlendiriimesi

Coklu biyobelirte¢ panellerinin
bir bileseni

Coklu biyobelirte¢ panelleri ve
risk siniflandirmasi

Sistemik inflamasyon, hastalik
yuki ve prognozun
degerlendiriimesi

Epitelyal over kanseri tanisi ve
hastalik izlemi

e Higbir serum tumor belirteci tek basina malignite

tanisi koydurmaz.

¢ Normal belirte¢ duzeyleri maligniteyi dislamaz.

o Yuksek belirtec duzeyleri benign ve fizyolojik
durumlarda da goérulebilir.

e CA-125, HE4 ve ¢oklu belirtec testleri genel
populasyonda over kanseri taramasi amaciyla

kullanilmaz.

e Belirte¢ secimi yas, menopoz durumu, gebelik
olasiligl, endokrin bulgular ve ultrasonografik

morfolojiye gore yapilir.
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