T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI 5
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM
ANABILIM DALI

GEBELIKTE SERUM HE4 DUZEY
DEGISIKLIKLERININ BELIRLENMESI

UZMANLIK TEZI

Dr. Bilgi USLU

Antalya, 2015



T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI 5
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM
ANABILIM DALI

GEBELIKTE SERUM HE4 DUZEY
DEGISIKLIKLERININ BELIRLENMESI

UZMANLIK TEZIi

Dr. Bilgi USLU

Tez Damismani: Prof.Dr. Tayup SIMSEK

“Kaynak gosterilerek tezimden yararlanilabilir”

Antalya, 2015



TESEKKUR

Akdeniz Universitesi T1ip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali'ndaki uzmanlhik egitimim srrasinda degerli bilgi ve deneyimlerinden
yararlandigim  hocalarim  Prof.Dr. Tayup Simsek'e, Prof.Dr. I.Inang
Mendilcioglu'na, Prof.Dr. Mehmet Simsek'e, Prof.Dr. Miinire Erman Akar'a,
Prof.Dr. Selahattin Kumru’ya, Do¢.Dr. Abdullah Boztosun'a, Do¢.Dr. Nasuh
Utku Dogan'a, Yrd.Do¢.Dr. Mehmet Sakinct'ya, Yrd.Dog.Dr. Murat Ozekinci'ye,
Yrd.Dog¢.Dr. Metin Kaba'ya tesekkiirlerimi sunarim.

Degerli hocam Prof.Dr. Tayup Simsek'e tez ¢alismam sirasinda
yardimlarindan dolayi ayrica tesekkiir ederim.

Yine bu ¢aligma sirasinda yardimlarindan dolay1 Tibbi Biyokimya Anabilim
Dali 6gretim iiyelerinden Prof. Dr. Sebahat Ozdem'e tesekkiir ederim.

Egitimim siirecinde ¢ok sey 6grendigim, ornek aldigim jinekolojik onkolog
saym Uz.Dr. Tayfun Toptas' a minnettarlig1 bildirmeyi bir borg bilirim.

Her konuda yardimlarin1 esirgemeyen Uzm.Dr. Selen Dogan'a ve Uzm.Dr.
Niliifer Yiksel’e, ayrica birlikte c¢alistigim asistan arkadaslarima ve
desteklerinden dolay1 kadin dogum ekibinde yer alan hemsire, ebe, sekreter ve
ameliyathanede uzun siire birlikte c¢alistiimiz ameliyathane hemsire ve
personellerine ve tiim anestezi ekibine de tesekkiir ederim.

Egitimim siiresince bana her konuda destek olan, siirekli yol gosteren

annem, babam ve sevgili ablam Duygu'ya tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

Sayfa
Kisaltmalar ve Simgeler Dizini ii
Tablolar Dizini iii
Sekiller Dizini \4
1. GIRIS VE AMAC 1

2. GENEL BIiLGIiLER

3
2.1. Gebelikte Adneksiyel Kitleler 3
2.1.1. Fonksiyonel over kistler1 4
2.1.2. Benign neoplastik overyan kitleler 8

2.1.3. Paraovaryan kitleler 10

2.1.4. Malignite 11

2.1.5. Gebelikte adneksiyel kitlelere bagh komplikasyonlar 13
2.2. Gebelikte Goriilen Adneksiyel Kitlelerin Tanis1 15
2.3. Tiimor Markirlar 18
3. GEREC VE YONTEM 27
4. BULGULAR 29
5. TARTISMA 33
6. SONUCLAR 38
7. OZET 39
8. ABSTRACT 40

9. KAYNAKLAR 41



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

AFP Alfafetoprotein

CEA Karsinoembriyojenik antijen
DHEA Dehidroepiandrostenodion

E2 Estrodiol

LDH Laktat dehidrogenaz

hCG Insan koryonik gonodotropini
HE4 Human epididimal protein4

hPL Insan plasental laktojeni

MoM Multiples of median

MRG Manyetik Rezonans Goriintiileme
NPD Negatif prediktif deger

OHSS Overyan Hiperstimulasyon Sendromu
PI Pulsatilite indeksi

PLAP Plasental alkalen fosfataz

PPD Pozitif prediktif deger

RI Rezistans indeks

S/D Sistol/diastol orani

SS1 Gebelige 6zgii glikoproteinl

SSA Serum lipide bagh sialik asid
SCCA Skuamdz hiicreli kanser antijenleri
T Testesteron

TPA Doku polipeptit antijeni

UGF Uriner gonodotropin fragmani

USG Ultrasonografi
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1. GIRIS ve AMAC

Gilinlimiizde gebelerin daha erken gebelik haftalarinda muayeneye gelmelerinin
artmasi ve obstetrik ultrasonografinin (USG) rutin gebelik takibin bir parcasi haline
gelmesiyle birlikte, Ozellikle asemptomatik gebelerde saptanan adneksiyel kitle
oranlarinda artig olmustur (1,2).

Gebelikte tespit edilen kitlelerin biiyiik bir kismi gebelige bagl overyan kistler
(korpus luteum veya teka lutein) olup, ¢ogunlugu 8-10. haftalarda gerceklesen luteo-
plasental fonksiyon devrini takiben, ikinci trimestr ortalarinda regrese olmaktadir.
Gebelik sirasinda malignite insidansi en son g¢alismalarda %0-4,6 arasinda degisen
oranlarda belirtilmistir (3-6).

Gebelik sirasinda tespit edilen asemptomatik adneksiyal kitlelere yaklagim klinik
senaryo ve gebelik yasina bagh olarak her hastada bireysellestirilmelidir. Cerrahiye
bagli maternal-fetal riskler, kitle ile iligkili ve malignite olasilig: ile ilgili riskler g6z
oniine almnarak bir denge kurulmaldir.

Yiiksek spontan regresyon orami goz Oniine alindiginda, ultrason ve diger
yardimei1 testler, asemptomatik adneksiyal kitlelerin takip ya da cerrahi olarak
cikarilmasi konusunda hekimlere yardime1 olmaktadir. Dogru bir degerlendirme hem
malignite olasiligini, hem de muhtemel benign kitlelerde riiptiir, torsiyon ve dogum
yolu obstriiksiyonu olasiligini degerlendirmede yol gostericidir. Son yillarda 6zellikle
ultrasonografide pek cok heyecan verici teknik gelisme olmustur. Ancak gerek
morfolojik degerlendirme yapan konvansiyonel USG ve gerekse fonksiyonel
degerlendirme yapan doppler ultrasonografi verilerinde Onemli ilerlemeler
saglanmasma ragmen, ultrasonografi ile adneksiyel kitlelerin ayiric1 tanisinda
beklenen diizeye gelinememistir.

Normal popiilasyonda oldugu gibi, gebelik sirasinda da adneksiyal kitlelerin ilk
degerlendirmesinde tiimor belirteclerinin kullanimi smirli bir role sahiptir. Bu
durumda en ¢ok calisilan tiimér markir1 CA-125 olup, epitelyal over kanseri olan
kadinlarin ¢ogunda yiikselmektedir. Myom ve endometriyoz dahil olmak {izere
dogurganlik doneminde sik goriilen benign jinekolojik durumlarda CA125 seviyesinin
yiikselmesi kullanimi kisitlamaktadir. Ayrica gebelik swasinda da o6zellikle ilk

trimesterde CA-125 degerleri artmakta, bu da gebelikte adneksiyal kitle teshisinde



kullanimin1 sinirlamaktadir (7). Germ hiicreli tiimorler lreme ¢agindaki kadinlar
arasinda epitelyal tiimorlere gore daha sik goriilmektedir. Ne yazik ki, germ hiicreli
timorlerde tipik olarak yiikselen tiimor belirtegleri AFP, LDH ve hCG ayni zamanda
gebelik sirasinda degismekte olup, klinik yararlart sinirhdir (7).

Yakin zamanlarda human epididimal protein4 (HE4) over kanserlerinde timor
belirteci olarak kullanilmaya baslanmistir. HE4 proteini di-siilfid core protein
ailesindendir ve kromozom 20q12-13.1 iistiindeki bir gende kodlanmistir (8,9,10).
Oncelikle sperm matiirasyonunda rol oynayan bir proteaz inhibitérii oldugu
disiiniilmiistiir. HE4’lin pulmoner, endometriyal, meme adenokarsinomu ve daha az
siklikla  gastrointestinal, renal ve transizyonel hiicreli karsinomlarda da
ekspresyonunun arttig1 gézlenmekle birlikte, epitelyal overyan kanserlerde daha fazla
salgilandig1 gosterilmistir (9,10,11). Yapilan gegmis calismalarda HE4 proteininin tani
sensitivitesinin CA125 ile benzer oldugu, fakat jinekolojik kanserlerde benign
jinekolojik hastaliklara gore tani spesifitesinin arttigi, endometrioma gibi benign
durumlarin ayriminda kullanilabilecegi bildirilmistir (10,12,13).

HE4’iin over kanseri i¢in yeni gelecek vaad eden ve CA125’in yerini alma
potansiyeline sahip bir biyomarker oldugunu disiinildiiglinde serum HE4
konsantrasyonunu etkileyebilecek biyolojik ve yasam sekli faktorlerini arastirmamiz
gerekmektedir. Bu calismada amacg saglikli gebelerde normal HE4 seviye araligini
tespit etmek ve HE4 diizeylerinin gebelikten etkilenip etkilenmedigini ortaya

koymaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Gebelikte Adneksiyel Kitleler

Ultrasonografinin 1900'l1 yillardan itibaren antenatal tani ve takipte rutin hale
gelmesiyle birlikte 6zellikle ilk trimester olmak iizere gebelikte tani alan adneksiyel
kitle sayist artmustir (1,2). Cogunlukla kitleler obstetrik endikasyonlar i¢cin yapilan
rutin prenatal ultrason sirasinda tesadiifen saptanmakta olup, bu durum tespit edilen
kitlenin nasil takip edilecegi sorusunu giindeme getirmistir. Insidans, tan1 konulan
gebelik haftasina gore degismektedir. 2001-2009 yillarinda yapilan bir calismada
ortalama gebelik haftasi 17-18 hafta olan 24.000 gebede rutin obstetrik USG sirasinda
adneksiyel kitle insidans1 %4.9 belirtilmistir (14). 14 haftadan 6nce USG yapilan 3000
gebenin oldugu bir baska ¢alismada ise insidans %6.1 bulunmustur (15). Bir diger
calismada ise 8-10. haftalar arasinda adneksiyel kitle insidansini %5,3 ve 12-14.
haftalar arasinda ise %1.5 olarak bildirilmistir (16).

Gebeligin erken haftalarinda USG’de kesfedilen kiigiik adneksiyal kitlelerin
cogu kendiliginden gerilemektedir. Bu kitlelerin ¢ogu benign karakterli korpus luteum
kistleri ya da fizyolojik kistlerdir. Kitlelerin rezorbsiyonu boyutuna bagli olup, <5 cm
kitleler %71-89 oraninda kendiliginde resorbe olmaktadir. (15,17,18). Gebelikte
adneksiyal kitle tespit edilen 422 gebe kadinda yapilan bir calismada, cerrahi ile
cikarilmayan kompleks yapida ve > 5 cm kitlelerde gebeligin ilerleyen donemlerinde
rezorbe olma orani %69 olarak tespit edilmistir (19). Gebe olmayan premenopozal
kadinlarda yapilan prospektif bir ¢caligmada ise < 8 cm adneksiyal kitlelerde bekleme
ile spontan rezorbe olma orani %61°dir (95/155) (19).

Adneksiyal kitle gerileme olasilig1 kitlenin histolojisine de baghdir. Yetmisyedi
olguluk ¢alismada USG’de dermoid kist tanis1 konulan 9 olgunun ve borderline timor
tanist konulan 5 olgunun takipte tamaminin, basit kist tanis1 konulmus 37 vakanin ise

10’unun (%27) gebeligin sonuna kadar persiste ettigi belirtilmistir (3).



Tablo 2.1. Gebelikte goriilen adneksiyel kitlelerin histopatolojik dagilimi (20).

AdneKkisel Kitleler

Benign 95-99% Malign 1-5% Borderlinel-2%
Corpus luteum Germ hiicreli Seroz borderline
Fonksiyonel kistler Epitelyal tiimérler Miisindz borderline
Mature teratom Sex-cord stromal

Endometrioma

Seroz-kistadenom
Miisinéz kistadenom
Paraovaryan kistler

Leimyom

2000-2009 yillar1 arasinda retrospektif 2150 gebenin dosyasinin tarandigi bir
calismada, 27 gebede adneksiyel kitle tespit edilip, bu vakalarin patoloji sonuglarina
bakildiginda ise 6 (%22) dermoid kist, 4 (%14) serozkistadenom, 4 (%14) musindz
kistdenom, 3 (%]11) endometrioma, 3 (%11) morgagni kisti, 3 (%11) folikiil kisti, 2
(%7) siderofajik cyst, 1 (%3) fibroma, 1 (%3) tecoma oldugu rapor edilmistir (21).

2.1.1. Fonksiyonel over Kkistleri

Korpus luteum

Gebelikte en sik karsilagilan adneksiyel kistik yapilar korpus luteum kistleridir.
Asemptomatik, USG’de genellikle anekoik goriinimde 2-3 cm’lik basit ya da
kompleks kistik yapilardir. Nadiren 5-10 cm’ye kadar biiyiirler. Cogunlukla 16-18
haftada regrese olurlar. Doppler USG’de ¢ogu zaman periferik bir halka ile ¢evrilmis

bir goriiniim (ring of fire/ ates halkas1) seklinde goriintii verirler (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Gebelik sirasinda tespit edilmis corpus luteum kisti ve etrafinda renkli
doppler USG’de ring of fire (ates halkas1) goriinimii (22).

Folikiil kistleri
Hormonal degisikliklerin etkisi ile overlerde tespit edilen basit fonksiyonel
kistlerdir. Matiir bir kist 2 cm’den kiigiiktiir. Spontan regresyon ugramamis bir folikiil

kisti ise 2.5 cm’den biiyiiktiir (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Transvajinal USG'de adneksiyel alanda anekoik basit folikiil kisti goriintimii
(22).



Hemorajik kist

Genellikle anekoik goriinimde kistlerdir. Akut hemoraji varhiginda ekojen
olabilirler. Spesifik paternleri kan iirtinlerine bagl retikiiler paterndir (Sekil 2.3). Daha
sonra pihtinin retraksiyonu ile kistik solid alanlar meydana gelebilir. Korpus
hemorajikum kistine vaginal yoldan prob ile veya abdominal yoldan elle uygulanacak
maniiplasyonlarla gergeklestirilecek provokatif ultrasonografide kist igerigini

olusturan materyalin salland1gy, titredigi ve yer degistirdigi gozlemlenebilir.
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Sekil 2.3. Vajinal USG’de corpus hemorojikum goriiniimii (22).

Teka lutein Kisti
Molar gebelik, fetal hidrops, ¢ogul gebelik gibi hCG seviyelerinin yiiksek
oldugu hastalarda asir1 korpus luteum yanitini temsil eder. Genellikle multipl, ince

duvar yapisinda olup, bazen masif, bilateral kistler olarak da karsimiza ¢ikabilirler

(Sekil 2.4).



Sekil 2.4. USG’de teka lutein kisti goriiniimii (23).

Overyan Hiperstimulasyon Sendromu (OHSS)
Oviilasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan ilaclara bagl olarak gelisir. Overler ileri

derecede biiyiik, 6dematdz, multikistik goriinimdedirler (Sekil 2.5).

Sekil 2.5. Oviilasyon hiperstimulasyon sendromunda USG goériiniimii (22).



Gebelik luteomas

Boyutu mikroskopik goriinlimden 20 cm'ye kadar ulasabilen degiskenlikte solid
nodiiller goriinlimde yapilardir. Heterojen solid goriiniimleri ve belirgin vaskiilarite
artig1 ile malignitelerle karisabilirler (23). Vakalarin 1/3’i bilateraldir. Gebeligin son

yarisinda maternal hirsutismus veya fetomaternal virilizme neden olabilirler.

2.1.2. Benign neoplastik overyan Kitleler

Dermoid kist (Matiir kistik teratom)

Benign ya da matiir kistik teratom, genel isimlendirme olarak dermoid kist
olarak adlandirilir ve 3 germ hiicre tabakasndan matiir elemanlar icermektedir.
Kadinlarda her yas grubunda rastlanabilirse de, reprodiiktif donemde genel olarak en
sik goriilen tiimorlerdendir (24). Genellikle asemtomatik ve tek tarafli yerlesmekle
birlikte, bilateral olma olasiliklar1 %10-17°dir (25). Komplike bir hal aldiklarinda
komsu dokulara basi, torsiyon, riiptiir ve dogum obstriiksiyona neden olabilirler.
Torsiyon %3.5-4 oraninda en sik komplikasyondur (26). Dermoid kistlerin her ii¢
germ tabakasindan da doku icermesi (sebase sivi, kil, dis, kemik vb) radyolojik tani
veya cerrahi sirasinda kendine has ozellikler gostermesine neden olmakta ve tam
konulmasmi kolaylastirmaktadir (Sekil 2.6 B) (27). Timor spontan riiptiire olup ve
icerdigi sebase materyal peritona yayilip, graniilomatdz peritonite sebep
olabilmektedir. Ayrica bu yayilim over malignitesini taklit edebilmektedir (28,29).
Matiir teratomlarin tek bir germ yapragmdan doku igeren struma ovari veya karsinoid
timor gibi monodermal tipleri de goriilebilmektedir (28). Dermoid kistlerle ilgili bir
diger nadir ama 6nemli durumda %1.8 siklikta goriilen malign transformasyondur
(30). Malign transformasyon daha ¢ok abdominal agris1 olan postmenopozal
hastalarda izlenmekte ve preoperatif tanis1 gogu zaman zor konulmaktadir (31).

Gebelikte 16. haftadan sonra en sik goriilen kistik adneksiyel kitlenin dermoid
kist oldugu daha Once yapilan caligmalarda tespit edilmistir (30). Yapilan bir
calismada gebelikte goriilen adneksiyel kitlelerde dermoid kist oranini %37-50 olarak
bildirirken, bir diger calismada %40 olarak bildirilmistir (32,33). Dermoid kistlerin

%10-13 siklikla bilateralite gdstermesinin bu hastalarin daha erken semptomatik hale



gelmesinde ve prenatal USG’de daha kolay tani konulabilmesinde etkili oldugu

diistiniilmektedir.

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

Endometriomalar

Erken gebelik doneminde overyan kistlerin %4-5’1 ovaryan endometriomalardir
(15). Endometriomalarin USG’de goriiniimii diisiik ekojeniteli unilokiiler kistlerden
(buzlu cam goriiniimtii) solid goriinimli kitlelere kadar degiskendir (35,36,37) (Sekil
2.6). Gebelige bagli hormonal degisiklikler endometriomalarda desidualizasyona
neden olarak sonografik olarak degisikliklere neden olmaktadir. Desudializasyon
yiiksek progesteron seviyelerine bagli olarak endometriumda glandiiler epitelyal
sekresyonunun, stromal vaskiilaritesinin ve glikojen depolanmasinin arttig1
degisikliklerle giden bir durumdur. Bu degisiklikler implantasyonu ve erken gebelik
doneminde gelismeyi saglar. Desidulize endometriomalarda malign tiimdrlerdekine
benzer sekilde kan akiminin artmasiyla liimen igerisine papiller projeksiyonlar

izlenebilir (38,39,40).



Seroz ve miisin6z kistadenomlar

Genel popiilasyonda benign ovaryan neoplazilerin %40-50’sini olustururlar.
Serdz tip miisindz tipten daha yaygindir. USG’de tipik olarak fonksiyonel kistin
biiyiimiis hali olarak goriilebilirler. Ince septasyonlar ve papiller projeksiyonlar
goriilebilir. %20 oraninda bilateral izlenebildikleri i¢in karsi overinde
degerlendirilmesi gerekir (41).

Miisin6z kistadenomlar ¢esitli vizkozitede sivi igerigi olan multilokiiler kistlerdir
(42). Seroz tiimorler unilokiiler olma egilimindeyken, miisin6z kistadenomlar tipik

olarak ¢ok sayida ince septum igerirler.

Fibrom, kistadenofibrom ve brenner tiimorler

Gebelikte  karsilagilan  diger  benign  tiimorler arasinda  fibromlar,
kistadenofibromlar ve brenner tiimorler sayilabilir. Fibromlar sex kord-stromal
timorler kategorisindedirler. USG’de hipoekoik, solid bazen de kistik komponentler

icerirler. Uterin fibroidlerden ayirmak zor olabilir (43).

2.1.3. Paraovaryan kitleler

Gebelik sirasinda karsilagilabilecek paraovaryan Kkitleler her zaman bening
etyolojiye sahiptirler. Bu kitlelerin ovaryan kitlelerden ayrimi 6nemlidir. Gebelik
sirasinda karsilagilabilecek paraovaryan kitleler; paratubal kistler, hidrosalpinks,
peritoneal kistler ve pedinkiillii myomlardir.

Paratubal kistler fallop tiipii ile over arasinda tipik olarak 1-2 cm ince duvarh

anekoik kistlerdir, klinik 6nemi yoktur. Hidrosalpinks fallot tiipiiniin dilatasyonudur.

Leimyomlar

Uterin leiomyomlar (fibroidler veya myomlar) myometrium diiz kas
hiicrelerinden kaynaklanan benign monoklonal tiimorlerdir. Cok fazla miktarda
ekstraseliiler matriks (kollojen, proteoglikan, fibronektin) ile birlikte komprese olmusg
kas fibrilleri ve areolar dokudan olusup, ince psddokapsiil ile ¢evrelenmislerdir.

Myomlar gebe kadinlarin yaklasik olarak %10’unda izlenmektedir. Yapilan

calismalarda myomlarm varligmin; ilk trimester kanamalari, ablasyo plasenta, makat
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pozisyon, disfonksiyonel dogum ve sezeryan oranlarinin artmasi gibi spesifik gebelik
risklerini artirdigini gostermektedir (44,45). Bu riskler myomlarin ¢ap1 ve plasentanin
pozisyonu ile dogrudan iligkilidir. En yiiksek risk plasentanin myomun {iizerine
implante olmasi durumunda goriilir. Bu komplikasyonlar ile myomlar arasindaki
iligkinin derecesi; 1rk, yas ya da nasil ve ne derecede tan1 konuldugunun olusturdugu
etki nedeniyle net olarak bilinmemektedir. Gebelikte komplikasyonlarinin
engellenmesi agisinda myomektomi uygulanmasi daha 6nceden myom sebebiyle

obstetrik komplikasyon gelismis oldugu bilinen kadinlar disinda endike degildir (46).

2.1.4. Malignite

Over kanseri kadin genital sistem kanserlerinin %20-25’ini olusturur ve en ¢ok
Olime neden olan kadin genital kanseridir. Endometrium ve serviks kanserinin
toplamindan daha fazla 6liime neden olmaktadir. Ayrica genel kanserler arasinda da
Olime neden olma agisindan dordiincii siradadir. Hastalik ileri evrelere ulasmadan
belirti vermemektedir. Hastalar genellikle karin agrisi, karinda sislik sikayeti ile
hekime bagvururlar.

Son ¢alismalarda gebelik sirasinda malignite insidansinda %0-4,6 arasinda
degisen oranlarda belirtilmistir (3,4,5,6). Gebelikte teshis edilen germ hiicreli, seks
kord stromal, borderline ve invaziv epitelyal tlimorler genellikle erken evrede teshis

edilmektedir.

Tablo 2.2. Gebelikte goriilen over tiimorleri (49).

Histolojik bulgu | n | %
Seroz kistadenom 4 17,4
Borderline ser6z 6 26,2
Miisindz kistadenom 3 13
Borderline miisinéz timor 2 8,7
Disgerminom 4 17,4
Graniiloza hiicreli timor 2 13
Diferansiye olmamis 1 4,3

Yapilan bircok calismada gebelikte malignansi siliphesi olan ovaryan kitlelerin

%380’inin borderline yapida ve erken evre tlimorlerden olustugu, bu tiir tiimorlerin de
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gebelik sirasinda yayiliminin ¢ok zayif oldugu, bu nedenle cerrahi girisimin gebelik
bitimine kadar ertelenebilecegi belirtilmistir (48,49).

Gebelik sirasinda cerrahi (L/S ya da L/T) planlaniyorsa riiptiiriinden kagnilip,
miimkiinse cerrahi evreleme yapilmasi dnerilmektedir. Ikinci ve {igiincii trimesterde
platinum ve taksan bazli tedavi ile standart kemoterapi uygulamasi, minimal fetal etki
ile fayda saglamakla birlikte, tedavinin bireysellestirilmesi gerekmektedir. Cerrahi
tedavinin en basta gelen yan etkisi prematiirite ve erken dogum olup, bu durum hem
cerrahi, hem de anestezi ile iliskili olabilmektedir (51,52). Birinci trimesterde anestezi
verilmesi konjenital malformasyon riskinde artma ile iliskili bulunmamistir. Abortus
oraninda artmaya yoOnelik bazi raporlar ve potansiyel etkiler nedeniyle cerrahinin
miimkiinse 2. trimestere ertelenmesi Onerilmektedir.

Birinci trimesterda cerrahi yontemin seklinden bagimsiz olarak anestezi dncesi
ve sonrasi fetus sagliginin doppler veya USG ile takip edilmesi, 24. gebelik
haftasindan sonraki cerrahilerde ise obstetrisyen gozetimi ve silirekli fetal
monitorizasyon ile fetal saglik degerlendirilmesi gerekmektedir (52). Fetal saghk
acisindan giiven vermeyen bir durum oldugunda acil sezeryan olabilecegi hakkinda
aile bilgilendirilmeli, onami alinmalidir.

Abdominal cerrahi gerekliliginde laparoskopi tercih edilen yaklasimdir.Cerrah
gebelikteki fizyolojik degisiklikler ve gebe uterusun boyutuna gore en giivenli girisi
belirlemelidir (53). Kemoterapinin etkisi gebelik evresine ve uygulanan spesifik ajana
bagli olup konsepsiyonun 10. giiniine kadar olan siiregte verilen kemoterapi ya hep ya
hi¢ prensibine dayanmaktadir. Bu periyoddan 8. haftaya (organogenez) kadar olan
siirecte kemoterapi teratojeniteye ve major konjenital anomalilere neden
olabilmektedir. Bu periyottan sonra kemoterapinin yan etkisi ile ilgili yapilan
calismalarda gebelik haftasi ile ters orantili bir sekilde fetal yan etki birinci
trimesterde %16, ikinci trimesterde %8, {iclincli trimesterde %6 seklinde diismektedir
(54). Bu acidan gebelikte kemoterapi miimkiinse gebelik siirecinin sonlarina
ertelenmelidir.

Kemoterapinin etkisi verilen ajana da baghdir. Alkilleyici ajanlar (siklofosfamid
gibi) ve antimetabolitler (mtx gibi) 6zellikle ilk trimester malformasyonlarda en biiyiik
yan etkiye sahip olan ilaglardir (55,56). Platinyum bazli (karboplatin), taksanlar

(paklitaksel) ve antibiyotik ajanlar (doksorubicin) risk orani en diisiik ilaglardir
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(54,56,57). Gebelikte kemoterapi planlanan tiim hastalar onkolog, neonatoloji uzmani
ve kadin dogum uzmani rehberliginde tedaviye baslamalidir.

Pek ¢ok calismada gebelikte 20 rad tizerindeki maruziyetler teratojenite ve
gebelik kaybi ile iligkili bulundugu icin (55,58) giincel kilavuzlarda gebelikte
radyasyon tedavisinin miimkiinse postpartum periyoda ertelenmesi gerektigini
belirtmektedir (58).

Gebelik sirasinda tespit edilmis over malignitesi olan gebeliklerde neonatal
sonuglar esas olarak dogumun gerceklestigi gebelik haftasina baghdir. Rutin gebelik
takibinde oldugu gibi bu gebelerde antenatal testler ve aralikli gelisimsel ultrason ile
takip edilmeli, dogum Oncesi perinatoloji uzman konsiiltasyonu ve kadin dogum

anestezi ekibine konsulte edilmelidir.

2.1.5. Gebelikte adneksiyel kitlelere bagh komplikasyonlar

Gebelikte adneksiyal kitlelere bagli komplikasyonlar genel olarak gebe olmayan
popiilasyonla benzer olup, 3 grupta kategorize edilebilir. Benign ve malign kitlelerde
torsiyon, riiptiir gibi acil miidahale edilmesi gereken durumlar, dogum yolu
obstriiksiyonlar1 ve malignite durumudur. Anne saghginin risk altinda oldugu acil
klinik durumlarda ameliyat geciktirilmemeli ve kadinlar gebe degilmis gibi

yonetilmelidir.

Torsiyon

Over torsiyonu, adneksin kendi vaskiiler ekseni veya pedikiilii etrafinda tam ya
da kismi rotasyonudur (59). Her ne kadar gercek insidansi belirsiz ve %0.2-15
arasinda degismekteyse de, gebelik sirasinda torsiyon riski artmis goriinmektedir
(15,19,60,61,62). Bu durumun biiyliyen gebe uterusuna baglh olarak adnekslerin pelvis
disma yer degistirmesine sekonder oldugu diisiiniilmektedir.

Biiyiik kitlesi olan kadmlarda torsiyon daha sik goziikmektedir. Yiizyetmisdort
kadinla yapilan kiigiik bir ¢alismada 6-8 cm biiytikliigiindeki kitlelerde torsiyon
riskinin yliksek oldugu belirtilmistir (62). On santimetre iizeri cm Kkitlelerde ise
torsiyon riskinin azalmaktadwr. Over torsiyonu birinci trimester ve erken ikinci
trimesterde daha sik gorilmektedir (63). Gebelikte over torsiyonu vakalarinin

%60'min 10-17. haftalar arasinda gelistigini tespit edilmistir (62).
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Genel olarak torsiyon semptomlar1 normal popiilasyonla benzerdir (siirekli ya da
aralikli keskin agri, bulant1 ve kusma). Gebelikteki diger medikal komplikasyonlar
gibi bu belirtileri de normal gebelik semptomlarindan ayirt etmek zor olabilir.
Retrospektif bir vaka-kontrol g¢aligmasinda torsiyonu olan gebe kadinlarmn fizik
muayene sirasinda, gebe olmayan kadmlar kadar periton iritasyon bulgular:
sergilemedigi  belirtilmistir  (64).  Gebelik  swrasinda  over  torsiyonu
degerlendirilmesinde tanisal testlerin kullanimi smirlidir. Gebe ve gebe olmayan
kadinlarda doppler velosimetri yiiksek yalanci negatiflik oranma sahiptir (64). Tani
genellikle ultrasonografik bulgular yerine klinik siiphe ve muayene ile konulur.

Gebelikte torsiyon tedavisi, gebe olmayan kadinlarda oldugu gibi konservatif ya
da radikal olabilmektedir. Konservatif tedavi olarak overin detorsiyonu uygulanabilir.
Teorik olarak iskemik adneksin detorsiyonu akabinde tromboemboliden korkulur.
Ancak detorsiyon sonrasinda literatlirde bildirilen tromboemboli riski %0,2°dir ve
adneksiyel torsiyon sonrasi olusan tromboemboli riskinden fazla degildir (65).
Ooferektomi veya salfingooferektomi iskemik adneksin detorsiyonu sonrasi nekrotik
goriinimde olan veya canli goriintlisine donmeyen adnekse uygulanabilecek daha
radikal tedavilerdir (65). Siipheli olgularda alinan frozen Orneginin sonucuna gore

malign durumlarda evreleme cerrahisi de uygulanmalidir.

Kist riiptiirii

Genel olarak kist riiptiirii riski olduk¢a nadirdir, bildirilen oranlar %1’in
altindadir (4,60). Ancak kiiclik seriler gebelikte acil jinekolojik cerrahinin nadir bir
endikasyon olmadigini géstermektedir. Gebelerde adnekslere bagli acil cerrahilerin 5
yillik gozden gegirilmesiyle ilgi yapilan kii¢iik bir calismada, 7 olgudan 3’iiniin
riiptiire adneksiyal kistlerden olustugu bildirilmistir (61).

Dogum yolu obstriiksiyonlar

Nadiren, alt uterin segment komsulugunda asagi yerlesimli genis adneksiyal
kitleler, myom obstriiksiyonunda oldugu gibi, dogum sirasinda distosiye neden
olabilir (66,67). Yapilan bir c¢alismada dogum eyleminin ilerlemedigi biiyiik

adneksiyel kitlelerde sezeryan dogum oranlarini %25 olarak bildirmistir (14).
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2.2. Gebelikte Goriilen Adneksiyel Kitlelerin Tanis1

Asemptomatik adneksiyal kitlelerin yiiksek spontan regresyon orami da goz
oniine alindiginda, ultrason ve diger yardimci testler hem malignite olasiligini, hem de
muhtemel benign kitlelerde riiptiir, torsiyon ve dogum yolu obstriiksiyonu olasiligini
degerlendirmede, kitlenin cerrahi olarak ¢ikarilip c¢ikarilmayacagina karar vermede
yardimec1 olmaktadir. Yogun c¢alismalara ragmen, kesin taniya gotiiren tek bir

parametre heniiz saptanamamustir.

Ultrason (USG)

Ultrason adneksiyal kitleleri degerlendirmede tercih edilecek ilk goriintiileme
yontemidir. Yiiksek rezoliisonlu ultrasonografinin kitlenin benign malign ayrimindaki
duyarhiliinin %96.8, 6zgiilliigiiniin %77, negatif belirleyicilik degerinin ise %99.6
gibi yliksek diizeylerde oldugu bildirilmistir (68). Adneksiyal kitlesi olan 125 kadinda
yapilan bir caligmada, ultrason dermoidlerin %95’ini, endometriomalarin %80'ini,
basit kistlerin %71’ini ve malignitelerin %0.8 dogru tespit edilmistir (60). Bagka bir
calismada da 13 yillik siire icinde gebelik sirasinda patolojisinde malignite tespit
edilen kadinlarm hepsinde USG’de 5 cm {izerindeki adneksiyel kitle oldugu ve
maligniteden siiphelenildigi belirtilmistir (5).

Maligniteden siiphelenilmesi gereken kitlelerde kalinlasmis veya anormal duvar
yapisi, kalin septa, solid yapi, papiller projeksiyon ve artmis boyut izlenmektedir (5)
(Resim 2.7). Normal popiilasyonda malign over tiimorleri tahmininde gesitli skorlama
sistemleri gelistirilmistir. Sassone ve ark’i, malign ve benign tiimorlerinin ayirict
tanisinda geleneksel “gray scale” transvajinal ultrasonografi ile morfolojik skorlama
sistemini gelistirmislerdir. Lezyonun ekojenitesi, duvar kalinligi, i¢ duvar yapisi ve
septanin 6zelliklerine bakilmis ve sensitivitesi %100, spesivitesi %83, pozitif prediktif
deger (PPD) %37, negatif prediktif deger (NPD) %100 olarak bulunmustur (69). Daha
sonra gelistirilen modifiye morfolojik skorlama sistemin de ise timor voliimii ve
kitlenin morfolojik goriiniimiinii birlikte degerlendirilmis ve sensitiviteyi %89, PPD
ise %46 bulunmustur (70). Morfolojik skorlama sistemine septa kalnligi, diffiiz
ekojenite ve tiimor dis1 serbest sivi kriterlerini ekleyerek sensitiviteyi %98, spesifiteyi

%80, PPD %40, NPD %99 ve dogru tan1 koyma oran1 %82 olarak saptanmustir (71).
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Bu calismada renkli doppler USG’nin eklenmesinin yeni gelistirilen morfolojik
skorlama sisteminin tanisal dogrulugunu arttirmadigi gozlenmistir.

Klangsin ve ark. literatiirii taradiklarinda De Priest ve ark’nin gelistirdigi
modifiye morfolojik skorlama sisteminde 5’in altindaki skorlarda negatif prediktif
deger %100 ve sensitivitesi en yiiksek (%89.1) sistem olarak tespit etmislerdir (72).
Bu caligmada malign tiimorlerin en tutarh sonografik 6zelliginin anormal duvar yapist

oldugu belirtilmistir.

Sekil 2.7. Gebelik sirasinda tespit edilmis, USG’de icerisinde papiller projeksiyonlarin
izlendigi endometrioid ovaryan adenokarsinom goriiniimii (34).

Gebelikte USG Oncesi doneme gore daha fazla oranda adneksiyel kitle
saptanmas1 ve yiiksek rezoliisyonlu USG ile benign-malign kitle ayrimi konusundaki
deneyimin artmasi, gebelikte persiste eden her adneksiyel kitlenin opere edilmesi
gerektigi yoniindeki protokoliin sorgulamasina yol a¢cmistir. USG ile gebelikte
adneksiyel kitle tanist konulmus ve opere edilmis 130 hastanm incelendigi bir
calismada 1 olguda USG’de solid tiimor tanis1 konulmus ve histopatolojisinde korpus

luteum kisti saptanmis, basit kistik kitle tanis1 alan 8 olgunun da 2’sinde leimyoma,
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6’sinda matur kistik teratom izlenmistir (4). Caligmada ortaya konulan tani hatalarinda
incelemeyi yapan ultrasonografistin deneyiminin 6nemi vurgulanmaistir.

Ultrason maligniteye iliskin 6zellikleri tespit etmede olduk¢a hassas olmasina
ragmen yalanct pozitiflik oranm1 %68-93’diir (60,72). Gebelik sirasinda cerrahi
yonetime uygun ya da takip planlanan hastalar1 belirlemede daha fazla goriintiileme
calismalar1 ve tiimor belirteclerine ihtiyag¢ vardir.

Renkli Doppler USG

Teknolojideki ilerlemelerle ultrasonla kan akiminin goésterilmesi ve akimin
Olciilmesi  yontemiyle doppler ultrasonografik inceleme yaygm  olarak
kullanilmaktadir. Malignitelerde artan neovaskiilarizasyon sonucunda olusan
damarlarda kas tabakasinin bulunmamasi ya da tunica media tabakasinin
olusumundaki defektlere bagl olarak damar direncinin azaldigi goriilmiistiir. Dalga
akim gekillerinin 6lgtimiinde bir¢cok farkli indeks kullanilabilir. Giliniimiizde siklikla
RI (Rezistans indeks), PI (Pulsatilite indeksi), sistol/diastol oran1 (S/D)
kullanilmaktadir Sonucta malignitelerde arteryal diastolik kan akim hizi belirgin
olarak artmakta ve doppler indeks degerleri azalmaktadir (73,74).

Wheeler ve Fleischer kompleks adneksiyel kitleli 34 ikinci trimester gebeyi
dahil ettikleri ¢aligmalarinda, benin malign ayriminda doppler akim incelemesinin
pozitif prediktif degeri %42, yanlis pozitiflik orant %48 olarak belirlenmis ve
morfolojik olarak siipheli alanda doppler PI degerini 1’in altinda saptanmasinin
malignansi lehine yorumlanabilecegi, ancak diisiik pulsatilite indeksi ve diistik

impedansin gebelikte yalanci pozitiflik oranini artirdigi bildirmislerdir (75).

MRG (Manyetik Rezonans Goriintiileme)

Manyetik rezonans goriintiilleme (MRGQG), ultrason bulgularmin belirsiz oldugu
durumlarda ya da doku planlarmin ve organlarla iligkinin daha genis
degerlendirilmesinin O6nemli oldugu obstetrik ve cerrahi planlama sirasinda
kullanilabilir. Kontrastsiz MR giivenli bir sekilde kullanilmakta olup, gebelik
sirasinda anne ve fetus i¢in zararli goziikmemektedir. Daha biiyiik bir tarama alani
icermesi, gelismis doku plan1 ve kompozisyonlarinmn tanimi avantajiidir. Ozellikle
desidualize olmus, papiller projeksiyonlar1 ve anormal USG bulgular1 olan

endometriomalar1 malignitelerden ayirmada yararlhi oldugu gdosterilmistir (76). MR
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over kaynakli adneksal kitleleri pedinkiilli uterin myomlar gibi ekstraoveryan
dokulardan ayirmada da yardimcidir (16). MR; apandisit, inflamatuar barsak hastaligi,
bagirsak obstriiksiyonlar1 ve divertikiilit gibi diger karm i¢i silireglerin tanisinda da
yardimc1 olmaktadir. Ancak gebelikte MRG ile goriintiilemeye sadece ultrasonografik

incelemenin yetersiz oldugu siipheli durumlarda bagvurulmalidir.

2.3. Tumor Markirlan

Timor markirlar: timor veya doku tarafindan suprafizyolojik diizeyde iiretilen
ve dolasima tespit edilebilir diizeylerde salinan biyolojik maddelerdir. Biitiin
diagnostik testler gibi klinisyene diger bulgu ve test sonuglari ile birlikte yardimci
olmaktadirlar. Risk belirlenmesi, erken kanser taramasi, taninin kesinlestirilmesi,
prognozun belirlenmesi, tedavi segimi ve hastalik rekiirrensi ya da progresyonu igin

takip asamasinda kullanilirlar.

Tablo 2.3. Tiimor belirteglerinin kullanilabilecegi yerler (77).

Tiimor Belirteclerinin Kullanilabilecegi Yerler

Genel popiilasyonda ya da kansere yakalanma riski yiiksek gruplarda tarama

Hastaligin benign-malign ayiriminda 6n taniya destek amacli

Tiimoriin histolojik tipinin belirlenmesi

Yeni tan1 konulan hastada cerrahi 6ncesi ve sonrasi hastaligin yayilim derecesinin tespiti

Tedavi goren hastada monitorizasyonu

Ideal bir tiimor markir1 tiimdre spesifik olmalidir. Minimum false pozitif ve false
negatif degerlere sahip olmali, hastaligin yaygmligini ve tedaviye cevabi gosterebilir
olmalidir. Giliniimiizde bu kriterleri karsilayabilen ¢ok az markir mevcuttur. Bu
asamada en kisitlayict durum timor markirlarinin spesifitelerinin eksikligidir ki;

timor markirlarmim 6nemli bir kismi tiimore spesifik olmaktan ¢ok tiimorle iliskilidir.
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Tablo 2.4. Timor belirtegleri (78).

Tiimoér belirtecleri

Onkofetal antijenler Karsinoembriyojenik antijen (CEA)
Alfa-fetoprotein (AFP)
Ektopik iiretilen hormonlar Insan koryonik gonodotropini (hCG)

Insan plasental laktojeni (hPL)
Sex steroidleri (E2,P,T)
Uriner gonodotropin fragmani (UGF)

Enzim ve izoenzimler Laktat dehidrogenaz, Noron spesifik enolaz
Plasental alkalen fosfataz (PLAP)
Proteinler Serum lipide bagl sialik asid (SSA)

Gebelige 6zgii glikoproteinl (SS1)
Plasental proteinler (PP1,5,10,11)

Hiicre metabolizma iiriinleri

Tiimérle iliskili antijenler Skuamdz hiicreli kanser antijenleri (SCCA)
Kanser antijeni 125 (CA-125)
NB-70K, CA15-3, CA19-9, TAG-72
Doku polipeptit antijeni (TPA)

Proteomikler

Cogu tiimor markir1 bir¢cok kanser ¢esidinde, benign ve fizyolojik kosullarda ve
fetal dolasimda yiikselebilmektedir. Bu durum tiimor markirlarinin kullanimini birkag
istisnai durum haricinde tedaviye cevabm belirlenmesi ve hastaligin takibi ile
sinirlamaktadir.

Timo6r marker sonuglarinin yanlis rapor edilmesi veya yanlis ¢alisilmasi, diger
pek cok laboratuar testine gore hastalarda daha ¢ok anksiyeteye neden olmaktadir. Bu
nedenle tiimér markerlar1 sonuclar1 degerlendirilirken uygun referans araliklari,
marker yar1 Omiirleri ve markirmm artigi ve azaldigi fizyopatolojik durumlar iyi
bilinmelidir. Eski sonuclarla birlikte degerlendirme yapilmalidir. Akreditasyonun
yapilip, siirekli kendini kontrol eden ve yenileyen laboratuarlarla calisiimasi
gerekmektedir.

Over kanserlerinin 6nemli bir ¢ogunlugunu epitelyal over kanserleri olusturur.
Bu konuda ¢ok sayida tiimor markeri tarama, prognoz, tedaviye yanit ve rekiirrensi
belirlemede kullanilmak iizere arastirilmigtir. Ancak erken tani i¢in heniiz altin

standart bir tarama testi bulunmamaktadir (79).
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Tablo 2.5. Over kanserinde tiimor belirtegleri (80).

Over Kanserinde Tiimor Belirtecleri

Tiimor histolojisi Tiimor belirteci
Epitelyal over kanseri gaA 1192;: ;Ef’
Endodermal sinus tiimorii AFP
Embriyonel hiicreli kanser hCG, AFP
Koryokarsinom hCG
Disgerminom LDH-1, LDH-2
Granulosa hiicreli tiimor Inhibin, AMH

Normal popiilasyonda oldugu gibi, gebelik sirasinda da adneksiyal kitlelerin ilk
degerlendirmesinde tiimor belirteglerinin kullanimi sinirh bir role sahiptir. Gebelikte
normal popiilasyona gore bazi timor markirlarmin diizeyi degistigi i¢in sonuglar daha
dikkatli degerlendirilmelidir. Alfafetoprotein (AFP), insan koryonik gonadotropin
(hCG), laktat dehidrogenaz (LDH), estrodiol (E2), testesteron (T) ve
dehidroepiandrostenodion (DHEA) gibi markirlarin birgogu normal fetal gelisim,
anormal plasentasyon veya fetal anomali ile birlikte artacak ve gebelikte adneksiyel
kitle tanisinda giicliige neden olacaktir. Ornegin artmus AFP genellikle endodermal
siniis tiimorii, miks germ hiicreli tiimorlerde goriilmektedir. Germ hiicreli tlimorlerde
goriilen degerler genellikle 1000 ng/ml ile 10.000 ng/ml arasinda ya da >9 multiples
of median (MoM)’dir (81,82). Noral tiip defekti ile komplike gebeliklerde ise 500’1
degerlerde veya 2-2,5 MoM arasindadir. Gebelikte bu denli yliksek AFP degerleri
bulundugunda germ hiicreli tiimdr olasiligi g6z Oniinde bulundurulmali ve

ultrasonografi ile ayrintili olarak degerlendirilmelidir.

CA125
Gebe olmayan kadinlarda oldugu gibi gebelerde de adneksiyel kitle durumunda
en ¢ok calisilan tiimor belirteci CA-125 olup, epitelyal over kanseri olan kadnlarin

cogunda yiikselmektedir.
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IIk olarak Bast ve ark tarafindan, 1981°de fare immunglobulin monoklonal
antikorlar1 (OC- 125) kullanilarak yapilan ¢aligmalarda bu antikora ait antijen olan
CA-125 saptanmustir (91). CA125 monoklonal antikor OC 125 tarafindan taninan A
bolgesi ve monoklonal antikor M11 tarafindan tanman B bdlgesi olmak tizere iki
major etki alanindan olusmaktadir (83). CA 125 antijeni molekiil agirligi yaklagik
200.000 kD olan miisin benzeri bir glikoproteindir. CA 125’1 kodlayan MUC16 geni
2001 yilinda klonlanmis ve CA 125 antikor diizeyinden ¢ikip molekiiler diizeyde
incelenmeye baslanmistir (84,85). Canney ve arkadaslar1 yar1 6mriinii 4.5 giin olarak
bulmuslardir (92). CA125 fetal gelisim doneminde amniyotik ve ¢dlemik epitel
tarafindan salmir. ilk ¢alismalarda yetiskinlerde ¢olomik epitelyum kaynakli
endometrium, endoserviks ve fallop tiiplerinde de izlenmistir. Daha sonraki
calismalarda mezotel kaynakli plevra, periton ve perikardial hiicrelerinde de
gosterilmistir (86). Bobrek, akciger, mide, safra kesesi, pankreas ve kolonda
(87,88,89) hatta yeni ¢aligsmalarla normal erigskin overinde (90) bulunmasi, CA 125’in
organa Ozglin olmaylp insan dokularinda genis bir yayilima sahip oldugunu
gostermektedir.

Epitelyal over kanseri olan hastalarin yaklasik olarak %85’inde CA 125 diizeyi
35 IU/ml iizerindedir (91,92). Evre 1 hastalik olgularin %50’sinde 35 U/ml {izerinde
ylikselmeler saptanirken, ileri evre olgularda daha yiiksek CA125 seviyeleri ile
karsilasma olasilig1 %90’dir (87). Miisindz, clear cell ve borderline tiimorlerde ise
serdz tiimodrlere oranla CA125 seviyelerinde daha diisiik oranda yilikselmeler goriiliir
(93). 1983 yilinda 60 over ca vakasinda yapilan bir calismada serum CA125 degerinin
histolojik 6nemi arastirilmis; ser6z adenokarsinomlarin %83’tinde pozitif CA125
bulunurken; miisinéz adenokarsinom, brenner tiimori, germ hiicreli timoér ve
lenfomalarda bulunmadigi; clear cell ve endometrioid kanserlerde ise diisiik oranda
saptandig1 bildirilmistir (86).

CAI125’in over kanseri tarama programlarinda kullanilabilirligine dair bir¢ok
calisma yapilmistir. Uygulanabilirligi olan bir tarama programmin degerli kabul
edilebilmesi i¢in literatiirde kabul edilen minimum pozitif prediktif deger %10 kabul
edilmis ve bu degere ulasilmasi i¢in Cal25’in %99.6 spesivite, %80 sensitivite
gostermesi gerekmektedir (94). 1993 yilinda 22.000 olgunun dahil edildigi Jacobs ve
ark calismasinda CA 125 st siir1 30 IU/ml alinarak sensitivite %58, spesivite %98.5

ve pozitif prediktif deger %2 olarak bulunmustur. Bu durum da asil amacin kanseri
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erken evrede yakalamak oldugu over kanserinde 35 IU/ml esik degerinin yetersiz
oldugunu diistindiirmiistiir (87,95,96).

Overyan malignite tanisi1 konulan olgularda preoperatif serum CA 125 degerleri
tiimdr evresi, voliimii ve histopatolojik smiflandirmas: ile iliskilidir. Invaziv epitelyal
over kanserli 687 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada preoperatif CA125 seviyesinin
bagimsiz bir prognostik faktdr olmadigi belirtilmistir (97). Ancak daha giincel
calismalarda ise erken evreli hastalarda preoperatif CA125 degerinin degerli bir
parametre oldugu belirtilmektedir (98). 2006 yilinda yapilan bir ¢caligmada preoperatif
serum CA125 degerleri <65 u/ml olanlarm hayatta kalim siirelerinin yiiksek olanlara
gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu gosterilmistir (99).

Postoperatif CA125 seviyelerinin anlamli bir prognostik faktér oldugu kabul
edilmektedir. Preoperatif, postoperatif birinci ay CA125 diizeyi alinarak hesaplanan
CA125 prognostik skorloma sisteminde yiiksek degerler kotii prognozla iliskili
bulunmustur (125). Postoperatif donemde cerrahi sitorediiksiyon ve asit drenaji
CA125 seviyesini azaltirken, peritoneal hasar ve cerrahi islem artirdigi akilda
tutulmali ve bu nedenle dl¢limler operasyondan en az 4 hafta sonra yapilmalidir.

Kemoterapi alan ileri evre over kanserlerinde de serum CA125 yarilanma siiresi
hem siirvi, hem de tam remisyon i¢in tek basina bir pronostik faktordiir. En sik
kullanilan yarilanma siiresi 20 giindiir. Van der Bur ve ark.’min g¢aligmasinda
kemoterapi swrasinda CA125 yarilanma siiresi 20 giin iizerinde olan hastalarin, 20
giinden az olan hastalara oranla 3.2 kat artmis progresyon oranina sahip oldugunu
belirtmistir (154). Survi de 6nemli bir baska prognostik faktérde 3. kemoterapi dncesi
CA125 seviyeleri ve CA125’in katlanarak gerileyen egrisidir. Ilk kiir kemoterapiden
sonra %30 azalma, lclincii kiirden sonra da negatiflesme ideal kemoterapi yaniti
olarak kabul edilmektedir (101).

Tan1 sirasinda serum CA125 seviyeleri yliksek olan vakalarda baslangic
kemoterapisini izleyen seri Cal25 ol¢iimleri rekiirren hastaligi erken tamida faydali
olabilir. Teshiste CA125 seviyeleri yiiksekligi olan ve baslangic tedavisiyle klinik ve
radyografik cevap alinarak serum CAI125 seviyeleri normale donen 39 hastalik bir
calismada, CA125 seviyelerindeki %100’liikk bir artisin niiks tahmininde anlamli
oldugu gosterilmistir (101). Ancak second look laparatomi uygulanan ¢aligmalarda,
CA125’in <35 U /ml oldugu durumlar aktif hastalig1 ekarte ettirememistir (103). Bu
yilizden tedaviye yanitta CA125 tek kriter olarak kullanilmamalidir.
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Serum Cal25 diizeyi endometrium, pankreas, meme, kolon ve akciger kanserleri
gibi malignitelerde de yiiksek seviyede tespit edilebilir (87,104). Yapilan bir
calismada evre 3-4 endometrium kanserli olgularin %78’inde, tuba uterina kanserli
olgularm ise %100’tinde CA 125 diizeyleri yiiksek bulunmustur (105).

Saglikl kisilerin %99 unda serum CA125 diizeyi 35 U/ml’den, %99.7’sinde ise
65 U/ml’den azdir. Popiilasyon taramalarinda benign hastaliklarin %6’sinda pozitiflik
(>35 U/ml) bulunmaktadir. Bu benign durumlar arasinda endometriozis, pelvik
inflamatuar hastalik, myoma uteri, hepatit, pankreatit, perikardit ve bobrek yetmezligi

bulunmaktadir.

Tablo 2.6. Cal25 seviyelerini yiikseltebilen durumlar.

Cal25 Seviyelerini Yiikseltebilen Durumlar

Jinekolojik nedenler Jinekolojik olmayan nedenler

Malignite dis1 nedenler

Akut PID Akut bronsit
Adenomiyozis Akut pankreatit
Benign ovaryan neoplazmlar Kronik karaciger hastaligi
Endometriozis (%54)* Siroz (%70)*
Fonksiyonel over kisti Kolit
Meigs sendromu Konjestif kalp yetmezligi
Menstruasyon Diyabet (kontrolsiiz)
Ovaryen hiperstumilasyon Divertikiilit
Aciklanamayan infertilite Mezotelyoma
Myom uteri (%4%*) Malignite dis1 assit
Gebeligin ilk 12 haftas1 (%16%) Perikardit (%70%*)
Poliarteritis nodaza (PAN), SLE
Pnémoni
Postoperatif donem
Renal hastalik
Malign durumlar
Endometrium kanseri Akciger, kolorektal, meme, pankreas, karaciger
Over kanseri kanserleri Plevra ve periton metastazlari

*Parantez icerisinde CA125'in >35 U/ml tizerinde saptanma ytizdeleri belirtilmistir
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CA125 periton iritasyonunun oldugu salpenjit, riiptire ektopik gebelik,
laparotomi gibi durumlarda da dolasimda yiikselebilmektedir (106,107). Pauler ve ark
(110) sigara icenlerde serum CA 125 diizeyinin diistiigiinii sOylerken Green ve
Tuxen’in c¢aligmalarinda (109,110) bir fark izlenmemistir. Pauler ve ark.’da
calismasinda kafein aliminin da serum CA125 seviyelerini diisiirdiigli belirtmistir.
CA125 bu gibi durumlarda nadiren 100-200 U/mL degerinin iistiine ¢ikabilmektedir.

CA 125 yasla da degisiklik gostermektedir. Postmenopozal kadinlar ve
histerektomili olgularda daha diisiik CA125 diizeyi beklenmektedir, bu nedenle bu
olgularda 20-26 U/ml esik diizeyleri Onerilmektedir (111). Serum CA 125
seviyelerinde menstriiasyonla da dalgalanmalar izlenmektedir.

Gebelikte 6zellikle ilk trimesterde serum CA125 diizeyi yiikselmektedir (7-251
uw/Ml) (112). Gebelik swrasinda tespit edilen adneksiyel kitlelerde serum Cal25

diizeyleri gebelik sirasinda artig1 dikkate almarak degerlendirilmelidir.

HE 4 (Human epididymis protein)

HE4 (human epididimis) proteini, 4 disiilfit c¢ekirdek iceren bir whey asit
proteinidir. HE4’in insan viicudunda tam olarak gorevi bilinmemekle birlikte, ilk
olarak distal epididim epitelinden salgilanan bir protein olarak tanimlanmis, proteinaz
inhibitorlerine 6nemli yapisal benzerligi nedeniyle sperm olgunlagmasinda bir islevi
oldugu ileri siiriilmiistiir (9,113,114). Ozellikle solunum yolu ve her iki cinsiyette over
haricindeki iireme sistemi epiteli olmak iizere pek cok normal doku HE4
sentezlemektedir (10,115).

HE4'lin ozellikle jinekolojik ve pulmoner kokenli bircok kanserde artigi
kanitlanmistr (10,11,116,117). Serum diizeylerinin yaygin over kanserinde onemli
derecede artig1 ve benign jinekolojik tiimorler ve over kanseri ayrimmda 6nemli bir
timor belirteci olarak kullanilabilecegi bilinmektedir (10,118,119,120). ABD Gida
Ilag Idaresi (FDA) tarafindan 2008 yilinda serum HE4 EIA analizinin over kanseri
teshisinde yardimci olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (122).

HE4 ile ilgili yapilan bir calismada 6zellikle erken evre overyan kanser tanisinda
tek belirteg olarak en yiiksek sensitiviteye sahip oldugu ve CAl125 / HE4
kombinasyonun tek basma CA 125 ya da tek basina HE4’e gore artmis sensitiviteye
sahip oldugu belirtilmistir (13). Baska bir ¢calismada da over kanserinde serum HE4
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yiiksekliginin CA125 ile ayni sensitiviteye sahip ancak malign-benign ayiriminda
daha yiiksek spesiviteye sahip oldugunu belirtmistir (9).

HE4’lin histolojik belirleyiciligi ile ilgili yapilan bir ¢calismada HE4 proteininin
ser0z over kanserlerinde %93, endometrioid tipte %100 berrak hiicreli tipte %50
oraninda art1g1, miisindz tipte ise artmadigi gésterilmistir (11).

Serum HE4 seviyesi endometrium kanserli kadinlarda da evreden bagimsiz
olarak saglikli postmenopozal kadinlara gore yiiksek bulunmustur (13,123,124,125).
Calismalarda endometrium kanserinin tiim asamalar1 i¢cin HE4 sensitivitesi %45,
spesifite %95, CA125 ile kombine edildiginde ise sensitivite %50.1 olarak belirlenmig
(11), esik deger degeri 70 pmol/L alindiginda ise %359.4 sensitivite ve %100
spesifitede bulunmustur (126). Ancak endometrium kanserinde HE4’{in potansiyel bir
tiimor belirteci olarak kabul edilmesi i¢in daha fazla arastirma gerekmektedir.

Serum HE4 diizeyi primer akciger adenokarsinomu olan hastalarda saglikli
kisilerde ve benign akciger tliimori olan hastalara gore anlamli olarak ytliksek seviyede
tespit edilmistir (121,127-132). HE4 i¢in esik degerini 97.6 kabul edildigi bir
calismada %95.9 sensitivite, %64.3 spesifite tespit edilmis, ancak HE4’iin diger timor
belirteclerinden (CEA, TPA, Cyfra 21-1 ve CA125) istiinliigii gosterilememistir
(130,132). Serum HE4’iin CEA ve CAI25 ile kombine edilmesi durumunda
sensitivite %91.8 ve spesifite %92.8 bulunmustur (130). Akciger adenokarsinomu
olan hastalarda HE4 tanisal degeri umut vericidir.

Nispeten diisiik sayida doku ve serum analizlerinin kullanildig1 birkag¢ kiiciik
calismada gastrointestinal kanal, idrar yollari, mesane ve meme kanserinde HE4’{in
upregiilasyonu gosterilmistir. Ikiyiizyirmiiki serum 6rnegini igeren bir calismada HE4
serum diizeyleri transizyonel hiicreli karsinom olan hastalarda saglikli kontrol grubu
ve benign iiriner hastali§1 olanlara gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (133).
Bir ¢alismada pankreas kanserinde serum HE4 diizeyinin artigmi tespit edilmis ve
medyan diizeyi 213 pmol/L saptamis (134), ancak pankreas kanseri dahil
gastrointestinal kanalin c¢esitli kanserlerinde HE4 diizeylerini arastiran iic diger
calismada saglikli hastalarda bulunan seviyelere kiyaslandiginda anlamli olmayan bir
ylikselme bulunmustur (121,128,135). Diger kanserlerde HE4 doku ve serum
seviyelerini arttigin1 kabul etmek 6nemli olmakla birlikte bu kanserlerde HE4’iin

klinik kullanimiyla ilgili 6nerilerde bulunmak su an i¢in zordur.
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Serum HE4 diizeyi i¢in belirlenmis optimal bir cut-off degeri ve
degerlendirmeye almak i¢in dogru parametrelerle ilgili fikir birligi yoktur. Yas,
mentsruel durum, gebelik, sigara i¢cme aliskanliklari, bobrek ve karaciger
fonksiyonlar ile ilgili farkindalik test sonucunun dogru yorumlanmasi bu agisindan
onemlidir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda belirgin artmis serum HE4 konsantrasyonu
artmig serum kreatinin seviyeleri ile iliskilendirilmistir (121,129,134,136). Kronik
bobrek yetmezligi olan hastalarda yapilan bir calismada GFR’deki diisiis oranina baglh
olarak serum HE4 konsantrasyonlarmin istatistiksel olarak anlamli oranda (p<0.0001)
artigmni gosterilmistir (121). Yine ayni calismada karaciger hastaliklarmin da serum
HE4 diizeylerinde kiigiik bir artisa yol actig1 belirtilmistir (p = 0.001).

HE4 konsantrasyonu sigara icenlerde %20-30 oraninda artmakta, artan BMI ile
azalmaktadir (134,136,137). Sirkadyan ritm, mevsimsel degisiklikler, kan alim1 6ncesi
alkol alimi, aglik tokluk durumu, fiziksel aktivite veya hormon kullanimi serum HE4
konsantrasyonunu etkilememektedir (136). Sik kullanilan kemoterapi ilaclar1 ile de
herhangi bir etkilesim bildirilmemistir.

FDA’nin yaptig1 ¢calismada, premenopozal ya da postmenopozal ayirt etmeksizin
tiim kadmlardaki EIA Kit (Fujirebio Diagnostics Inc, Malvern, PA) ile ol¢iilen HE4
seviyelerinin 95. persantili 150 pmol/L olarak bildirilmistir. Serum HE4 diizeyi ile
ilgili yapilan bir ¢alismada temel belirleyicinin yas oldugu belirtilmis, erkek ve
kadimnlar i¢in ayr1 ayr1 yasa gore smir referans serum HE4 diizeyleri; 18 yasinda alt
sinir kadinlar i¢in 43.4 pmol/l erkekler i¢in 51.3 pmol/L iken, 82 yasinda en yiiksek
sinir sirasiyla erkekler ve kadinlar i¢in 78.4 pmol/L i¢in 69.7 pmol/L’dir (136).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma i¢in Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan etik kurul
onay1 alindi. Calismayla ilgili bilgilendirmenin ardindan tiim goniilliilerden ¢aligmaya
katilmay1 kabul ettiklerine dair yazili onam formu alindi.

Calisma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali gebe poliklinigine basgvuran, 19-38 yas arasi herhangi bir sikayeti ve
hastalig1 olmayan tek fetuslii 46 saglikli gebe ve 18-38 yas aras1 40 herhangi bir saglik
problemi olmayan kadin arasinda yapildi. Ondort 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 olmadig1 gebelik
yasi, obstetrik muayene ve ultrasonografi ile arastirildi. Kontrol grubunda serum
CA125 degerini yiikseltebilecek jinekolojik ve nonjinekolojik hastaliklar dislands. Tlk
trimester kan Ornekleri alinan 46 gebenin ikinci trimester 38 tanesi, liglincii trimester
33 tanesinden kan Orne8i alindi. Bu durumda her {ii¢ trimester kan Ornegi
tamamlanabilen gebe sayis1 31 idi. Gebelerden ve kontrol grubundan 10 ml vendz kan
almarak serumlar1 ayrildi. Serumlar CA125, HE4 diizeyleri saptanana kadar Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali'nda -80°C'de derin
dondurucuda saklandi. HE4 diizeyi i¢in serum 6rneklerinde Electrokemiliiminesans
Immiinassay (ECLIA) yontemi kullanilarak, Roche Cobas 8000 Immunoassay (e602)
analizoriinde Olciildii (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany). Kite ait
intra-assay CV: %16 (kontrol degeri: 142.00 pmol/L), inter-assay CV: %4.3 (kontrol
degeri: 142.00 pmol/L), minimum O6l¢ciim yapilabilen HE4 diizeyi: 15.00 pmol/L,
Olciim araligr 15.00-1500.00 ng/mL ve toplam izin verilebilir hata <%20 idi. Serum
CA125 diizeyi igin serum Orneklerinde Electrokemiliiminesans Immiinassay (ECLIA)
yontemi kullanilarak, Roche Cobas 8000 Immunoassay (e 602) analizoriinde 6l¢iildii
(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany). CA125 kiti ikinci versiyon kit
olup, kite ait intra-assay CV: %19 (kontrol degeri: 35.20 U/L), minimum O6l¢iim
yapilabilen CA125 diizeyi: 2.00 U/L, 6l¢tim araligi 0.60-5000.00 U/L ve toplam izin
verilebilir hata %30 idi.
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Istatistiksel analizde tanimlayici istatistikler frekans, yiizde, ortalama (mean),
standart sapma (SD) ve medyan (ortanca), minimum (min), maximum (max) degerleri
ile sunulmustur. Kategorik degiskenler arasindaki iligkilerin analizinde Fisher's Exact
Test veya Pearson ki-kare testi kullanilmistir.

Iki grubun 6lgiim degerleri arasindaki farkin analizinde normallik varsaymmi
Shapiro-Wilk testi ile kontrol edilmis, normal dagilima uymadigr durumda Mann-
Whitney U testi, normal dagilima uydugu durumda Student T testi kullanilmustir. Ug
grubun parametrik olmayan karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi, anlamli ¢ikan
durumlar i¢in post-hoc test olarak Bonferroni-Dunn testi kullanilmistir. Her grup i¢in
zamana gore degisimlerin analizinde, 6l¢ctimlerin normal dagilima uymadigi durumda
Fredman testi, Olciimler arasindaki farklar anlamli ¢iktiginda ikili karsilastirmada
Bonferroni-Dunn testi kullanilmistir. Sirali (ordinal) veya normal dagilima uymayan
sirekli degiskenler arasindaki iligkiler Spearman korelasyon testi yapilmistir.
p<0,05’in degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Analizler SPSS 22.0

paket programui ile yapilmistir.
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4. BULGULAR

Vaka ve kontrol gruplarmin demografik 6zelliklerine ait veriler Tablo 4.1°de
Ozetlenmistir. Vaka ve kontrol grubu yaslar1 arasinda istatistiksel fark gozlenmezken,

parite ve gruplar arasinda farkliliklar gézlenmistir.

Tablo 4.1. Kontrol ve ¢alisma grubundaki olgularin demografik 6zellikleri.

Kontrol grubu | Vaka grubu

(n=40) (n=46)
Median 31 30
Yas ) 0,77
(min-max) (18 -38) (19-38)
Median 0 2
Parite ] <0,001
(min-max) (0-2) (0-7)

Kontrol grubuyla kiyaslandiginda CA125 diizeylerinde gebeligin birinci
trimesterinde anlamli bir artis1 oldugu saptanmistir (p=0,002. CA125 diizeyleri 2. ve
3. trimesterde kontrol grubuyla benzerdi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Kontrol grubunda ve gebeligin her 3 trimesterinde serum CAI125
konsantrasyonlar1 (U/ml).

Kontrol Grubu Vaka Grubu
(n=40) 1 Trimester | 2. Trimester | 3. Trimester
(n=45) (n=38) (n=33)
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

' Kontrol grubuyla kiyaslandiginda 1. trimester gebelerde CA125 diizeyleri daha yiiksek (p=0,002)

Her ii¢ trimester degerlerine bakilabilen 31 gebenin 1 tanesinin 1. trimester
serum CA125 diizeyi 359,9 olup, istatistiksel olarak ¢alismanin glivenirligini bozacagi
disiiniilerek CA125 degerlendirilmesinde ¢calismadan ¢ikarilmis, geriye kalan 30 gebe
de CAI125 diizeylerine bakildiginda CA125 1. trimesterde 2. ve 3. trimestere gore
yiiksek tespit edilmistir (p=0,001) (p=0,002) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Gebeligin 1., 2. ve 3. trimesterlerinde serum CA125 konsantrasyonlari
(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. ve 2. trimester ve 1. ve 3. trimester kiyaslandiginda 1.trimester CA125 degerleri daha yiiksek
(p=0,001) (p=0,002)

22. ve 3. trimester CA125 degerleri arasinda anlamh fark yok (p=0,90)

Kontrol grubuyla kiyaslandiginda serum HE4 diizeylerinde gebeligin 1. ve 2.
trimesterlerinde anlamli bir diisiis oldugu saptanmistir. 3. trimester i¢in ise kontrol

grubuyla bir fark izlenmemistir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Kontrol grubunda ve gebeligin 1., 2. ve 3. trimesterinde serum HE4
konsantrasyonlar1 (pM).

Vaka Grubu
Kontrol
Grubu (n=40) 1.Trimester 2. Trimester 3.Trimester
(n=46) (n=38) (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

'Kontrol grubuyla kiyaslandiginda 1. ve 2. trimesterde HE4 diizeylerinde anlamli bir artis mevcut,
strastyla (p<0,001) (p=0,015).

Kontrol grubuyla 3. trimester serum HE4 diizeyleri arasinda anlamli fark yok (p=0,554)
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Her ii¢ trimester degerlerine bakilabilen 31 gebenin serum HE4 diizeylerine
bakildiginda HE4’iin 1. ve 2. trimesterde, 3. trimestere gore anlamli derecede diisiik

tespit edilmistir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Gebeligin 1., 2. ve 3. trimesterlerinde serum HE4 konsantrasyonlari
(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

'1. ve 3. trimester ve 2. ve 3. trimester kiyaslandiginda 1. trimester HE4 degerleri 1. ve 2. trimesterde 3.
trimestere gore diisiik, sirasiyla (p<0,001) (p=0,004).

?1. ve 2. trimester HE4 degerleri arasinda anlamli fark yok (p=0,126)

Her ii¢ trimester i¢cin normalin {ist sinirii1 95 persentil kabul edilmis, 1 trimester
icin 95. persentil 61,62 pM, 2. trimester i¢in 70,39 pM ve 3. trimester icin 67,55 pM
olarak tespit edilmistir (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Serum HE4 diizeylerinin trimesterlere gore 75., 95. ve 99. persentil
degerleri.

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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Yas ile kontrol grubu ve 1. trimester gebe grubunda serum CA125 ve HE4

degerleri i¢in ayr1 ayr1 korelasyon yapilmis, korelasyon saptanmamustir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Yas ile kontrol grubu ve gebe grubunda CA125, HE4 korelasyon degerleri.

Kontrol Kontrol
R -0.1 0.107 0.143 0.123
Yas
P 0.41 0.484 0.377 0.415

Parite ile gruplarin serum CA125 ve HE4 degerlerinin korelasyonu yapilmas;
parite ile 1. trimester gebe grubu ve kontrol grubu birlikte alindiginda bu genel grupta
parite ile CA125 degerleri arasinda orta diizeyde pozitif yonlii anlamli korelasyon
saptanmistir. Genel grupta serum HE4 diizeyleri ile parite arasinda orta diizeyde

negatif yonde korelasyon saptanmistir (Tablo 4.8).

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

CA125
Kontrol Gebe Genel Kontrol Gebe Genel
(n=40) (n=45) (n=85) (n=40) (n=46) (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. TARTISMA

Adneksiyel kitlelerde malign-benign ayrimimin yapilabilmesi giliniimiizde hala
coziilememis bir sorun halindedir. Mevcut tan1 yOntemlerinin yetersiz kalmasi
nedeniyle tan1 cogu zaman operasyon sonucu histopatolojik olarak konulabilmektedir.
Bu durum yetersiz tedavi ve cerrahiye ya da gereksiz uygulamalarla hastaya zarar
verebilmektedir.

Pratikte adneksiyel kitle ayriminda en ¢ok kullan tiimér markir1t CA125°dir. Bast
ve ark.’nin ¢aligmasinda over kanseri oldugu kesinlesen vakalarm %382’sinde serum
seviyelerinin 35 U/ml’nin iizerinde oldugunu bildirilmistir (91). CA125 ilk baslarda
¢olemik epitelyum kaynakli endometrium, endoserviks ve falop tiiplerinde ve mezotel
kaynakli plevra periton ve perikardial hiicrelerde gosterilmistir (85). Ancak daha sonra
bobrek akciger mide safra kesesi pankreas ve kolonda (87,88,89), hatta en yeni
calismalarda normal eriskin overinde de (90) bulunmasi CA125’in overe Ozgiin
olmayip, insan dokularinda genis bir yayilima sahip oldugunu goéstermistir. Bir¢ok
malignitenin yani sira popiilasyon taramalarinda endometriozis, pelvik inflamatuar
hastalik, myoma uteri, hepatit, pankreatit, perikardit ve bobrek yetmezligi gibi benign
hastaliklarin %6’sinda serum degerinin (>35 U/ml) lizerinde bulundugu bildirilmistir.
CA125 periton iritasyonunun oldugu salpenjit, riiptiire ektopik gebelik, laparotomi
gibi durumlarda, sigara kullanimiyla da yiikselebilmektedir (106,107).

CA 125 yasla ve menstruasyonla da degisiklik gostermektedir (111). Gebelikte
ozellikle ilk trimesterde serum CA 125 diizeyinin yiikseldigi artik bilinmektedir (7-
251 uw/Ml) (111).

Literatiirde CA125 ile birlikte birgok tiimor belirteci benign-malign adneksiyel
kitlelerin ayriminda arastirilmis ve hala arastirilmaya devam etmektedir. ABD Gida
Ilag Idaresi (FDA) tarafindan 2008 yilinda serum HE4 EIA analizinin over kanseri
teshisinde yardimci olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (122). Moore ve ark.’nin
calismasinda (12) HE4’iin hem tek basmma hem de CAI125 ile kombine
degerlendirildiginde en yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip bulunmustur.

HE4 protein yapida bir molekiil olup, yapilan calismalarda epitelyal over

kanserinde fazla salgilandig1 gosterilmistir. HE4 esas olarak reprodiiktif sistemden ve
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iist hava yollarindan salgilanmaktadir (120,141). HE4 ile ilgili ¢alismalarda CA125
gibi benign jinekolojik olaylardan etkilenmemektedir (9). Benign jinekolojik durumlar
ve fizyolojik durumlarda yiikselme gdstermemesi serum HE4 diizeylerinin overyan
malignitlerde 1iyi bir belirleyici oldugunu disiindiirmektedir (9). Bu amagla
calismamizda fizyolojik durumlardan gebeligin, serum CA125 diizeyinin aksine, HE4
molekiiliinde ylikselmeye neden olmadigini diistiniip, gebelikte adeksiyel kitle tespit
edilmesi durumunda serum HE4’lin teshiste belirleyiciligi konusunda literatiire
katkida bulunmaya ¢alistik.

Calismamizda vaka grubundaki gebelerin 1., 2. ve 3. trimester CA125 degerleri
kendi aralarinda karsilastirildiginda CA125 diizeyi literatiirdeki ile benzer sekilde 1.
trimester degeri istatistiksel olarak 2. ve 3. trimesterdekinden yiiksek bulundu (1.-2.
trimester p>0,001, 1.-3. trimester p=0,002, 2-3. trimester p=0.905). CA125
seviyesindeki artis gebeligin 6zellikle ilk trimestirinda meydana gelmekte ve bunun
muhtemel sebebi erken fetal gelisim tlizerindeki etkinligidir (12). Fetal idrarda ve
kordon kaninda CA 125 igeriginin fazla olmasi amniyon sivisinda bu antijenin en
onemli kaynaginin koryon oldugunu diistindiirmektedir (142). Desidua ve gec luteal
fazda endometriumda da fazla miktarda CA 125 bulunmaktadir. Bu durum maternal
endometriumdan da CA 125 salindigmi diisiindiirmektedir. Jacob ve ark. (145) CA
125 diizeyini birinci trimester i¢in 71.7+7.1 U/ml, ikinci trimestirde 19.1£7.0 U/ml
olarak, 24-36 haftalar arasinda 21+8.1 U/ml, 37-40. haftalarda ise 28.1+14.1 U/ml
olarak saptanmis, CA 125’in 1. trimester yiikseldigi, 2. ve 3. trimester azaldigi
belirtilmistir. Literatiirde CA125’in gebeligin ilk trimesterinde ylikselip daha sonra
distligiinii belirten yaymlarin yaninda (116,144), ikinci ve {i¢iincii trimester de yiiksek
kaldigini bildiren yayinlar da mevcuttur (111,146).

Calismamizda her ii¢ trimesterde serum HE4 diizeyi bulunan 31 hastamiz
trimestere gore degerlerini inceledigimizde 1. ve 2. trimester medyan serum HE4
diizeylerini 3. trimestere gore diisiik tespit edilmistir (sirasiyla median degerler 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 degerleri arasinda fark izlenmedi (P=0,126). Moore ve ark.'nin
(12) 67 gebeyt dahil ettikleri c¢alismalarinda medyan HE4 seviyeleri
karsilagtirilmasima baktigimizda ise, trimesterlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamus, ikinci ve lglincii trimesterdaki medyan HE4 seviyesi farki

istatistiksel anlamliliga yakin bulunmus (30.0 ve 35.0 pmol/L; P= .059), fakat bu
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farkin dglincii trimester grubunda c¢ok sayida yiksek serum HE4 seviyesi
bulunmasindan kaynaklandig1 disiiniilmiistiir. Bu c¢aligmada birinci ve ikinci ile
birinci ve liglincii trimester gruplar1 arasinda HE4 seviyeleri dagilimi bakimindan
anlaml bir fark izlenmemistir (sirasiyla p= 0.0990 ve 0.1826).

Caligmamizda 1. ve 2. trimester medyan serum HE4 diizeylerini kontrol
grubuyla karsilagtirdigimizda 1. ve 2. trimesterde degerler istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik tespit edilmistir. (srasiyla p<0,001, p=0,15). Uciincii trimester
medyan serum HE4 diizeylerinin kontrol grubu ile karsilastirilmasinda ise istatistiksel
bir fark izlenmemistir (medyan HE4 diizeyleri sirasiyla, 45,29-46,02 p=0,554). Moore
ve ark.’nin calismasinda (12) trimesterler arasinda medyan HE4 konsantrasyonlari
acisindan anlamli bir fark goriilmezken, bizim calismamizdakine benzer sekilde
gebeliginin herhangi bir evresindeki gebeler tiim premenopozal kadmnlar ile
karsilastirildiginda, medyan HE4 seviyelerinin hamile kadinlarda anlamli derecede
daha diisiik oldugu gorilmiistiir (30.5 vs 46.6 pmol/L; P= .001) ve serum Ornek
dagilimlarinin da benzer sekilde anlamli 6lciide farkl oldugu saptanmistir (p<0001).
Ote yandan Park ve ark. caligmasinda (148) ise sagliklilarla karsilastirildiginda
hamilelerde HE4 degerlerinin az miktarda fakat istatistiksel olarak anlamli derecede
yiikseldigi belirtilmistir. Serum HE4 seviyesinin gebelikte diisiik olmasinin sebebi
belki de gebelige bagli renal klirenste meydana gelen artistir. Bobrek yetmezligi olan
hastalarda belirgin artmis serum HE4 konsantrasyonu artmig serum kreatinin
seviyeleri ile iliskilendirilmistir (129,134,136,149). Boldstad ve arkadaglar1 (136)
serum HE4 konsantrasyonunun serum kreatin konsantrasyonu ile dogru orantili olarak
artigim1 gostermistir. Nagy ve arkadaglar1 (130) da kronik bobrek yetmezliginde
GFR'deki diisiis oranina baglh olarak serum HE4 konsantrasyonlarinin istatistiksel
olarak anlamli oranda (p<0.0001) artigmi bildirmistir. Hatta normal GFR degerleri
icinde bile HE4 konsantrasyonunu bobrek fonksiyonundan etkilenebilmektedir.

Calismamizda serum HE4 95’inci persantil degeri birinci trimester i¢in 61,62
pmol/L ve ikinci ve tgiincii trimesterda sirasiyla 70,39 ve 67.555 pmol/L di. FDA
tarafinda tretilen HE4 EIA kitinde (Fujirebio Diagnostics Inc) tiim kadinlar i¢in
normal serum HE4 seviyesinin iist sinir1 150 pmol/L olarak belirtilmistir. Bolstad ve
arkadaslar1 (136) ise yasin serum HE4 diizeyinin temel belirleyicisi oldugu belirtmis,
erkek ve kadmlar icin ayr1 ayr1 yasa gore sinir referans serum HE4 diizeylerini

belirlemislerdir. Buna gore 18 yasinda alt sinir kadinlar i¢in 43.4 pmol/l erkekler i¢in
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51.3 pmol/l, 82 yasinda en yiiksek sinir sirastyla erkekler ve kadimnlar i¢in 78.4 pmol/L
icin 69.7 pmol/L olarak belirlenmistir. Moore ve arkadaslar1 (12) ise 95’inci persantil
degerlerine gore hesaplanan normal HE4 seviyeleri list smirlarin1 premenopozal ve
postmenopaz kadinlar i¢in ayr1 ayri hesaplamis premenopozal kadinlar icin 89.1
pmol/L, postmenopozal kadmlar i¢cin 89.1 pmol/L, tiim kadinlar i¢in 114.8 pmol/L
olarak bulmuslardir. Gebelerde ise birinci, ikinci, {li¢lincii ve tiim trimesterlar igin
sirasiyla 49.6 pmol/L, 35.1 pmol/L, 50.2 pmol/L ve 49.7 pmol/L olarak
bildirmislerdir.

Calismamizda gebe ve kontrol grubu arasinda median yas ortalamalarina
baktigimizda istatistiksel olarak fark yoktu (sirasiyla 30,0 ve 31,0). Kontrol grubu ve
gebelerde CA125 ve HE 4 degerleri i¢in yasla korelasyona baktigimizda iki grupta da
korelasyon izlenmedi. Ancak yas aralig1 iki grup i¢inde dar olup (gebe grubu min-max
=19-38, kontrol grubu min-max= 19-38), literatiirde HE4 icin belirtilen kritik yas
degerlerinden uzakti. Ferraro ve ark ¢aligmalarinda (27) 20 yas baseline alindiginda
HE4 konsantrasyonunun 30 yasinda %2, 40 yasinda %9, 50 yasinda %20, 60 yasinda
%37, 70 yasimnda %63 ve 80 yasinda %101 kadar arttigini1 gdéstermistir. Park ve ark.
(137) 2182 saghklh kadinda (%75 <39 yas) yas ile birlikte hafif bir HE4
konsantrasyon artis1 oldugunu bildirmistir. Lowe ve ark. (139) ise over kanseri
acisindan yiikksek riske sahip post-menapozal kadmlar {lizerinde yaptiklar:
calismalarinda yasm etkisini gostermistir (P= 0.0001). Ayrica yine bu c¢alismada
menars yasmin HE4 konsantrasyonu i¢in 6nemli (P= 0.03) bir prediktor oldugu
belirtilmistir. Boldstad ve ark. (136) ise yalnizca 55 yas istii kadmlarda istatistiksel
olarak anlamli bir HE4 artis1 oldugunu yas ve serum HE4 konsantrasyonu arasinda
hafif ancak istatistiksel olarak anlamli fakat non-lineer bir iliski oldugunu tespit
etmislerdir. Hallamaa ve ark (140) tarafindan nispeten geng¢ kadinlarda yaptiklar: daha
kiiciik bir calismada ise yas ile bir korelasyon goriilmemistir. Bu da yalnizca 55 yas
ustii kisilerde 6nemli bir HE4 konsanstrasyonu yiikselmesi goriildiigii tezini indirekt
olarak desteklemistir.

Moore ve ark. ¢alismasinda (12) serum HE4 seviyelerinde yas ile birlikte 6nemli
degisiklikler meydana geldigi belirtilmis ve bu degisim 6zellikle 60 yasinda bariz hale
geldigi vurgulanmistir. Bu ¢alismada 40 yasindan biiyiik premenopozal kadinlar ve 60
yasindan kiiciik postmenopozal kadinlar1 karsilastirdiginda iki grup arasinda medyan

serum HE4 seviyesi bakimimdan istatistiksel bir farkin olmadigi goériilmiistiir. Bu
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sonu¢ menopozal durumun medyan serum HE4 seviyelerinin artiginda etkili olmadigi,
bunun aksine yasm bu konuda kritik faktor oldugu tezini desteklemektedir. Escudero
ve ark. da post-menapozal kadinlarda, pre-menapozal kadinlara gore anlamli bir artig
oldugunu gdosterememistir (121). Postmenopozal popiilasyondakilerin dekatlara
ayrilmasiyla yapilan calismalarda, HE4’lin yas ile birlikte artisi istatistiksel olarak
anlamli géziikmektedir. Genel olarak premenapozal kadinlarda HE4 konsantrasyonlari
post-menopozal kadinlara gore oldukc¢a diisiik izlenmektedir fakat bu karsilastirma 60
yas ve altinda yapilirsa bu farklilik istatistiksel olarak anlamini yitirmektedir.
Menopozal durumun direkt olarak HE4 konsantrasyonunu etkileyebilecegi konusu
hala net degildir.

Calismamizda vaka ve kontrol gruplar1 arasinda parite acgisindan anlamli fark
mevcuttur (gebe grubunda median parite =2, kontrol grubunda=0, p=0,001). Serum
HE4 ve CA 125 diizeylerinin parite ile iliskisini degerlendirmek amaciyla kontrol
grubu, 1. trimester 46 gebe ve her iki grup birlestirilerek parite ile serum CA125 ve
HE4 korelasyon incelemesinde genel grupta parite ile serum CA125 degerleri arasinda
pozitif yonlii orta diizeyde korelasyon tespit ettik, HE4 i¢cin ise yine genel grupta
negatif yonlii orta diizeyde korelasyon tespit ettik. Subgruplarda parite ile iliski yoktu.
Literatiirde parite durumu ile serum CA125 diizeylerinin artig1, azaldigi, degismedigi
seklinde ¢ok c¢esitli calismalar bulunmaktadir (137,138,139). Lowe ve ark.
calismalarinda serum HE4 diizeyi ile parite arasinda iliski tespit etmediklerini
bildirmislerdir (139).

Calismalarda HE4 konsantrasyonunun sigara icenlerde %20-30 oraninda arttigi
belirtilmektedir (136,137,138). Calismamizda da kontrol grubumuzdan bes,
gebelerden bir kisi (gebeligin her ii¢ trimesterinde) sigara kullanicisiydi.

Calismamizin zayif yanlar1 arasinda gruplardaki olgu sayilarinin azligi, parite
sayismnin anlamli sekilde kontrol grubunda yiliksek olmasi, her iki grupta sigara
kullanicis1 varligi sayilabilir. Ayrica kontrol grubu ve vaka grubunun farkh
kadinlardan olusmasi yerine gebelik Oncesi HE4 diizeyleri bakilan kadmnlarda
gebeligin her {i¢ trimesterinde degerler belirlenerek, kontrol grubunu ayni kadinlardan
olusturulmas1 ve degerlerin kendi i¢inde karsilastirilmasi gebelikte serum HE4 diizey

degisikligini belirlemek i¢in daha anlamli olacaktir.
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6. SONUCLAR

Bu bulgular serum HE4 diizeylerine bakilmasmin gebelerde adneksiyel kitle
ayirici tanisinda faydali olabilecegini gostermektedir. Sonuglarm daha genis kapsamli

calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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7. OZET

Gebelikte Serum HE4 Diizey Degisikliklerinin Belirlenmesi

Amag: Bu calismada saglikli gebelerde her ii¢ trimesterde serum HE4 diizeyleri
Olgiilerek gebelerde normal HE4 diizey araligni tespit etmek ve HE4 diizeylerinin
gebelikten etkilenip etkilenmedigini belirlemek amaclanmistir. Ayrica serum CA125

degerleri de tespit edilip sonuclar karsilastirilmistir.

Yontem: Poliklinigimize bagvuran ilk trimesterdeki saglikli gebeler (n=46) ve
gebe olmayan (n=40) goniillii 18-38 yasindaki saglikli kadinlar ¢calismaya dahil edildi.
Gebelerde birinci, ikinci ve tiglincii trimesterde, kontrol grubunda ise bagvuru aninda
serum Ornekleri alimarak serum HE4 ve CAI125 diizeylerine bakildi. Tanimlayici
istatistikler frekans, yiizde, ortalama (mean), standart sapma (SD) ve medyan
(ortanca), minimum (min), maksimum (max) degerleri ile sunulmustur. Kategorik
degiskenler arasindaki iligkilerin analizinde Fisher’s Exact Test veya Pearson ki-kare

testi kullanilmistir.

Bulgular: HE4 diizeyleri kontrol grubuna gore bir ve ikinci trimesterde anlamli
diizeyde diisiik, Ucilincii trimester ise benzerdi. Serum CAI125 diizeyleri birinci
trimesterde kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli bir sekilde yiiksek ikinci ve

tiglincii trimesterde benzerdi.

Sonuglar: Sonuclar serum HE4 diizeyi gebelikle artmayan bir tiimor belirteci
olup, gebelerde adneksiyel kitlelerin aywrici tanisinda faydali olabilecegini
gostermektedir. Bu sonuglarin daha genis ve kapsamli caligmalarla desteklenmesi

gerekir.

Anahtar kelimeler: HE4, tiimor belirtegleri, 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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