
Prof.Dr.Z.Günnur Dikmen 
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi  

Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı 
Merkez ve Acil Laboratuvarları 

http://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjz_-DlgKDPAhUEOhQKHQA-DZ0QjRwIBw&url=http%3A%2F%2Fwww.turkbiyokimyadernegi.org.tr%2F&psig=AFQjCNFgBQk5a7T5aPUPME7tg2Y91CG_bg&ust=1474531703526718


 Fallop tüplerinde, serviks, endometrium, periton, 
plevra ve perikardda bulunan bir glikoprotein  

 Pelvik kitlelerin ayırıcı tanısında “altın standart” 

 Erken evrelerde sensitivitesi düşük 

 Over Ca“silent killer” 
 Erken evrede hastaların ancak %20-30’u tanı alır 

(semptom yok) 

 Hastaların %80-90’ı geç evrede tanı alır ve 5 yıllık 
sağ kalım oranları <%30 

 Over kanserlerinin %20’sinde CA125 ekspresyonu 
yok! 

 



 25kD’luk asidik bir protein  

 Epididim, proksimal hava yollarının 
respiratuvar epiteli, kadın genital sisteminde 
eksprese edilmektedir. 

 Serum HE4 düzeyi, over, endometrium ve 
akciğer kanserinde diyagnostik bir belirteç 
olabilir. 

 HE4 ve CA125 kombinasyonu ile over ve 
endometrium kanseri için spesifite ve 
sensitivitenin arttığı ileri sürülmektedir. 

 



Amaç: 
 1) Over kanserlerinde preoperatif dönemde ve 

benign jinelolojik olgularda HE4 ve CA 125 değerleri 
ile ROMA (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm) 
indeksinin karşılaştırılması  

 

 2) Türk kadınlarında farklı yaşlar için HE4 için referans 
aralıklarının saptanması 

    



 

ROMA indeks algoritması 

 

 96 benign jinekolojik patoloji 

  (83 premenopozal, 13 post menopozal) 
(ort yaş:42 ± 10) 

 11 adenoma, 21 endometriozis, 30 over 
kisti, 28 leomyom, 6 musinöz kist adenom 

 

 47 Over kanseri  

 (14 premenopozal, 33 post menopozal)                    
(ort yaş:56 ± 14) 

 

 106 sağlıklı Türk kadını  

 (59 premenopozal, 47 postmenopozal) 
(yaş:20-80) 

 

Örnek türü: Serum 

Ölçüm metodu:  

Kemiluminesan mikropartikül yöntemi 
(CMIA) (Abbott ARCHITECT ) 

 

 
Premenopozal kadınlar için 
Prediktif indeks (PI) =                   
-12.0+2.38xln(HE4)+0.0626xln(CA125) 
 
Postmenopozal kadınlar için 
Prediktif indeks (PI) 
-8.09+1.04xln(HE4)+0.732xln(CA125) 

Eşik değeri:     
CA 125<35 U/mL  
HE4<70 pmol/L 
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 Benign jinekolojik hastalıkların tanısında CA125, HE4, and ROMA 
indeks açısından premenopozal ve postmenopozal kadınlar arasında 
fark yok  (p>0,05).  

 HE4 ve ROMA indeksi ise hem Postmenopozal hem Premenopozal 
dönem over Ca’da benign patolojilere göre anlamlı yüksek (p<0.05)  

 Postmenopozal dönemde CA125 düzeyi over kanserinde benign 
patolojilere göre anlamlı yüksek (p<0.05), ama premenopozal 
dönemdeki yükseklik anlamlı değil (p>0.05).  
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ROMA indeksi, %80-90-95 spesifisitede en yüksek sensitiviteye sahiptir. 

Over Ca tanısında %95 spesifitede marker sensitivitesi CA125 için %63,  
HE4 için %78 ve ROMA indeksi için %88  



CA 125 sensitivitesi premenapozal ve postmenapozal dönemde aynı 
HE4 ve ROMA indeksinin sensitivitesi postmenapozal dönemde daha yüksek 
Postmenopozal dönemde en yüksek spesifiteye ve PPV değerien sahip olan : HE4 
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Türk kadınlarında serum HE4 referans değeri  
             (%5-95 güven aralığında) 
Premenopozal dönem:28.9 - 62.4 pmol/L 
Postmenopozal dönem: 23.7 - 152.4 pmol/L 
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Eşik değeri 
CA 125 için : 65.4 U/ml  
HE4 için 85.4 pmol/L  
ROMA indeksi için %17.85 



 HE4 ve ROMA indeksinin sensitivitesi 
postmenopozal dönemde daha yüksektir. 

 HE4 testi, laboratuvarın “over Ca” tanısı 
koymadaki değerini artırmaktadır.  

 Yüksek HE4 ve yüksek  CA125 düzeyi  
jinekolojik malignite 

 Yüksek CA125 ve normal HE4 düzeyi benign 
jinekolojik hastalık düşündürür!  



Clinical Chemistry: Principles, Techniques, and Correlations  

2013 (ML Bishop,EP Foddy, LE Schoeff)                                                              

  

 

Akciğer kanseri, kansere bağlı ölüm nedenleri arasında 
 erkekler ve kadınlarda ilk sıradadır. 



CYFRA21-1 

 Sitokeratin 19’un çözünebilir kısmı (MW:30.000) 

 Respiratuvar epitel hücreleri tarafından eksprese edilir.  

 Akciğer, pankeas ve meme kanserinde yükselir. 

 Tümörün büyüklüğü, evresi ve sağ kalım süresi ile ilişkilidir.  

Amaç:  
Akciğer kanseri hastalarında HE4 ve CYFRA 21-1 
biyobelirteçlerinin tanısal etkinliğinin değerlendirilmesidir. 



Grup 1:  Akciğer kanseri (n=53)  
                (45 erkek, 8 kadın)  
                Ort. yaş:63.39±10.57  
 
Grup 2:  Benign akciğer patolojileri (n=27) 
                (14 erkek ve 13 kadın) 
                Ort.yaş: 48.14±17.56 

Örnek türü: Serum 
Ölçüm metodu: Kemiluminesan mikropartikül 
immünassay (CMIA) (Architect, Abbott) 
Eşik değeri: 
HE4: 70 pmol/L 
CYFRA 21-1: 2 ng/mL  
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Grup 1 :  94.7950.56 pmol/L 
Grup 2:  52.0021.06 pmol/L 

Grup 1: 5.157.89 ng/mL 
Grup 2: 1.752.11 ng/mL  
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CYFRA 21-1 
(ng/mL) 

HE4  
(pmol/L) 

Squamöz Ca 6.919.28 92.3351.14  

Adeno Ca 3.465.97  97.1750.85  

(p=0.028) (p=0.749) 
 



Evre I’de HE4 artışı %41.7,  
CYFRA 21-1 artışı % 16.7  
hastada saptandı.   

HE4 ve CYFRA 21-1 düzeyi, evrelere göre artış göstermektedir. 
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HE4 ve CYFRA 21.1 kombine edildiğinde 
sensitivite %77’ye çıkmaktadır. 



 HE4 ve CYFRA 21.1 akciğer kanseri tanısında 
potansiyel biyobelirteçlerdir. 

 Özellikle HE4  erken evre tümörlerde daha 
fazla yükselmektedir.  

 CYFRA 21-1 Squamoz hücreli kanser 
tanısında daha değerlidir. 

 Bu iki biyobelirtecin kombinasyonu  
sensitiviteyi artırmaktadır. 

 Bu biyobelirteçler ile tedaviye yanıtın takibi ve 
rekürrens takibi yapılabilir. 
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