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OZET

Amag: Bu caligmada gebeligin ilk 2 trimesterinde maternal serum CA125 ve HE4
diizeyleri Olciilerek, HE4’iin diizeyinin gebelikten etkilenip etkilenmediginin ortaya

konulmasi amag¢lanmustir.

Yontem: Poliklinigimize basvuran ilk trimesterdeki gebeler (n= 26) ve gebe olmayan
(n= 27) saglikli goniillii 18-39 yasindaki kadinlar (kontrol grubu) calismaya alindi.
Gebelerden birinci ve ikinci trimesterde, kontrol grubundan ise basvuru aninda serum
ornekleri alinarak CA125 ve HE4 diizeyleri bakildi. Gruplar arasinda tiimor belirteg
diizeylerinin karsilagtirilmasinda Wilcoxon Signed Ranks test kullanildi.

Bulgular: Kontrol grubuyla kiyaslandiginda CA125 diizeylerinde gebeligin ilk
trimesterinde anlamli bir artis oldugu saptandi. Ancak bu diizey artiginin 2. trimesterde
de devam ettigi gozlendi. HE4 diizeyleri kontrol grubuna gore ilk ve 2. trimesterde
artmakla birlikte, bu artis anlamli diizeyde degildi. Her iki belirtecin ikinci ve {lgiincii

trimester degerleri birbirine benzer bulundu.

Sonuclar: Sonu¢ olarak HE4 diizeyi gebelikten etkilenmeyen bir belirte¢ olup
gebelerdeki adneksiyel kitlelerin ayirici tanisinda kullanim potansiyeli tasimaktadir. Bu

sonuglarin daha genis kapsamli ¢aligsmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: CA125, HE4, Timor belirtegleri, Gebelik

VIl



ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to find out whether HE4 levels were influenced
during pregnancy by measuring maternal serum CA125 and HE4 levels in the first and

second trimesters.

Material and Methods: Twenty-six pregnant women admitted to our outpatient clinic
and 27 age matched healthy controls ranged between 18-39 years old were included in
the study. Serum samples were collected in the first and second trimester from the
patients in the study group and on admission from those in control group and CA125
and HE4 levels were measured. Tumor marker concentrations between groups were

compared by use of the Wilcoxon Signed Ranks test.

Results: There was statistically significant increase in CA125 levels in the first
trimester of pregnancy when compared to the control group. Furthermore, this increase
was sustained during the second trimester. Although there was an increase in HE4
levels during first and second trimester, this was not statistically significant. Serum

levels of both markers were comparable in second trimester compared to first trimester.

Results: As a result, HE4 levels were not affected by pregnancy and these results show
that it has a potential to be useful in the differential diagnosis of adnexal masses during
pregnancy. These results need to be supported by large studies.

Key Words: CA125, HE4, tumor markers, pregnancy



1.GIRIS VE AMAC

Gebelik sirasinda adneksiyel kitlelerin goriilme siklig1 81 ile 8000 gebelikte bir
olarak bildirilmektedir. Kitelerin énemli bir kismui ilk trimester tarama ultrasonografi
incelemesi sirasinda tesadiifen saptanir. Onemli bir kismi1 benign sebeplere bagli
olmakla birlikte, kitlelerin %1-8°i maligniteye bagl olarak goriilmektedir. Ozellikle
kitlenin malign bir over tiimdriine bagli oldugu durumlar, olast histerektomi
endikasyonu nedeniyle tani konulan gebelik haftasina bagli olarak hem o siradaki
gebeligin sonlanmasi, hem de sonraki gebelik planlarinin ortadan kalkmasi anlamina
gelir (1,2).

Obstetrik ultrasonografi (USG)’nin rutin gebelik takibinin bir pargasi haline
gelmesiyle birlikte, gebelikte saptanan adneksiyel kitle oranlarinda artis olmustur. USG
oncesi donemde ortalama her 500-600 gebelikten birinde adneksiyel kitle saptanirken,
giintimiizde bu oran ortalama yiiz gebelikte bire kadar yiikselmistir (1, 3-7).

Gebelige eslik eden Kkitlelerin biiylik kismi ikinci trimester ortalarinda regrese
olmakta, bir kismi ise persiste etmektedir. Ikinci trimestere kadar regresyon
gostermeyen kitlelerin torsiyon, ruptiir yani sira, ge¢ donemde distosiye sebep olma
riskleri mevcuttur. Persiste eden Kitlelerin %22-54’{inu basit kistler, %20-30’unu matir
kistik teratomlar olusturmaktadir. Gebelikte persiste eden adneksiyel kitlelerden over
kanseri gelisme orani1 %5.9 olarak bildirilmistir (1, 8-10).

Hill ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada 13 ve 42. haftalar arasindaki 7996
gebe kadinmi ultrasonografik olarak degerlendirmisler ve over kisti oranmni 2. ve 3.
trimester icin %4.1 olarak bulmuslardir. Over kistlerinin gestasyonel yas ilerledikce
goriilme sikliginin azaldigin1 ve kompleks kistlerden en sik benign kistik teratomun
gorildigiini vurgulamiglardir (11).

Asemptomatik adneksiyel kitlelerin gebelikteki yonetimi tartismalidir. Siipheli
kitlelerde klasik yaklagim 16-20. gebelik haftalarinda cerrahi eksplorasyon yapilmasidir.
Ote yandan, cerrahi girisimi takiben spontan abortus, erken membran riiptiirii, preterm
eylem gibi komplikasyonlarla karsilasilabilir. Bu olgularda gozlem ve cerrahiyi
karsilagtiran prospektif c¢alisma bulunmamaktadir. Ancak 6 cm’den biiyik,
semptomatik, persistan ve kompleks sonografik bulgular igeren adneksiyel kitleler
onemli kabul edilip cerrahi gerektirirler (12-14). Kitlelerin benign malign ayriminda
sonografik degerlendirme Onemli role sahip olmakla birlikte, konusunda uzman

ultrasonografistlerin degerlendirmesine ragmen malignite durumunun 6ngoriilemedigi



adneksiyel kitlelerde ayirici tanida tiimor belirtecleri dnemlidir (15).

Kanser vakalarinda tiimor belirtecleri hastaligin tanisinda, tedaviye yanitin
izlenmesinde ve tedavi sonrasi takibinde kullanilmaktadir. Bu belirtecler igerisinde
CA125, adneksiyel kitlesi olan hastalarda en yaygin kullanilanidir. Ancak bir¢ok
jinekolojik ve non-jinekolojik durumda ve gebelikte diizeyinin artiyor olmasi
kullanimini sinirlandirmaktadir (16-18). Son zamanlarda yeni bir belirtecin; human
epididymis protein 4 (HE4)’iin epitelyal over kanserinin erken tanisinda
kullanilabilecegi yoniinde giderek artan sayida calisma literatiirde yer almaktadir (19).
Cesitli caligmalarda hastaligin tanisinda CA125’1e birlikte veya tek basina kullaniminin
yararli olabilecegi ortaya konulmustur (20-24).

CA125 diizeyinin 6zellikle gebeligin ilk trimesterinde yiikselmesi, adneksiyel
kitlesi olan gebelerin yonetiminde sorun olusturmakta; adneksiyel kitlelerin tanisinda
diizeyi gebelikten etkilenmeyen bir belirtece ihtiyag duyulmaktadir. Bu caligmada
gebeligin ilk 2 trimesterinde maternal serum CA125 ve HE4 diizeyleri dlgiilerek,
HE4’in diizeyinin gebelikten etkilenip etkilenmediginin ortaya konulmasi

amagclanmistir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1 Gebelikte Adneksiyel Kitleler

Teknolojik gelismelere bagli olarak obstetrik ultrasonografi (USG)’nin rutin
gebelik takibinin bir pargasi haline gelmesiyle birlikte, tespit edilen adneksiyel kitle
oraninda artis olmustur. USG ile 6nceden palpe edilemeyen adneksiyel kitleler saptanip
olgiilebilmektedir. Giinlimiizde bu oran ortalama yiiz gebelikte bire kadar yiikselmistir.
Gebelikte adneksiyel kitle insidans1 degisik raporlarda 1/81 ile 1/8000 arasinda degisen
oranlarda bildirilmistir (1,2).

Bu kitleler ¢ogunlukla over kaynaklidir. Bunlar iginde en basta fonksiyonel over
kistleri (folikiil Kisti, korpus luteum Kisti, teka lutein kisti) gelirken, bunu benign kistik
teratomlar, ser6z kistadenomlar, paraovaryen Kistler, misinéz kistadenomlar,

endometriyomalar ve malign tiimorler takip eder (25,26).

Tablo 1: Gebelikte goriilen adneksiyel kitlelerde ayirici tanida dikkate alinmasi gereken
durumlar (27).

Benign Malign

Korpus luteum Germ hiicreli tiimorler (disgerminom)
Basit kist Kistadenokarsinom (ser6z/miisindz)
Hemorajik Kist Borderline tiimorler

Benign matur Kistik teratom Sex-kord stromal tiimorler
Endometriyoma Metastatik tiimorler
Myoma

Luteoma

Hiperstimule over

Teka lutein kisti

Ektopik gebelik

Kistadenom

Paraovaryan/paratubal Kist




Gebelikte goriilen adneksiyel kitlelerin ¢ogu 1. trimesterde goriilen fonksiyonel
folikiil kistleri veya korpus luteum kistleri olup, bunlarin ¢ogu 2. trimesterde spontan
kaybolurlar. Spontan regresyon oranlar1 %72-96 arasindadir (27). Dolayisiyla gebelikte
adneksiyel kitle denildiginde, Scm veya iizerindeki 2. trimester ve sonrasi devam eden

kitleler anlasilmaktadir. Bu tanima uygun adneksiyel kitle 600 gebelikte 1 goriiliir (28).

Tablo 2. Gebelik sirasinda goriilen persiste adneksiyel kitlelerin histolojik dagilimu.

Histoloji n %
Dermoid kist 109 556
Ser6z, miisindz kistadenom a7 23.9
Endometriyoma 18 9.1
Fibroid 16 8.1
Malign 6 3.0

2.1.1 Fonksiyonel over Kistleri:

Gebelikte en sik olusan kistik kitleler korpus luteum kistleridir. Tipik olarak
over i¢inde yerlesik 2-3cm.lik anekojen kitleler olarak goriiniirler ve 5-10cm.ye
kadar biiyliyebilirler. Korpus luteum kistlerinin ¢ogu asemptomatik olup, primer
olarak sonografi ile teshis edilirler ve 16-18 haftadan Once regresyon gosterirler
(29).

Korpus luteum Kkistleri ultrasonografide basit veya kompleks kist olarak
goriilebilirler. Karakteristik olarak Doppler ultrasonografide periferik bir halka
tespit edilir. Bu halka ates ¢cemberi (ring of fire) olarak da ifade edilir. Korpus
luteum kistlerinin duvar kalinlig1 follikiiler kistlerin duvar kalinligindan daha

fazladir. Korpus luteum kistlerinin MRI goriintiisii de gesitlilik gosterir (30).
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Resim 1. Renkli Doppler ultrasonografide etrafinda ates ¢emberi goriintiisii olan

bir korpus luteum kisti goriilmektedir (30).

Folikiil kisti hormonal degisikliklerden etkilenen basit bir fonksiyonel kisttir
ve matiir bir folikiil 2cm.den kiiciiktiir. Folikiiler kist ise spontan regrese olmamis

bir folikiilden olusur ve 2.5cm.den biiyiiktiir.

Hemorajik Kistler genellikle anekoik Kkitlelerdir. Akut hemorajide ekojen
olabilirler. Spesifik sonografik goriintiileri kan iirtinlerine baglh retikiiler patern
icerir. Sonrasinda, olusan pihtinin retraksiyonu ile kistik ve solid alanlar meydana
gelir (30).

Teka-lutein kistleri hCG seviyeleri yiiksek olan hastalarda asirt korpus
luteum yanitin1 temsil eder. Nadiren ¢ok biiylime gosterebilir ve gebelikte
multilokiiler pelvi-abdominal Kistik kitlelere yol agabilirler. Bu kitleler tipik olarak
uniform, 2-3cm anekoik alanlar igerir. Teka-lutein kistleri siklikla gestasyonel

trofoblastik hastalikta ve baz1 izoimmiinize gebeliklerde goriiliir (29).

Ovaryan hiperstimulasyon sendromu, yardimci treme tekniklerinde
ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan ilaglara bagli olarak gelisir. Overler ileri
derecede biiylir, 60dematéz ve multikistik goriiniime sahip olur. Luteomalar
gebelige spesifik ovaryan kitlelerdir. Heterojen solid goriiniimleri ve belirgin

vaskiilariteleri ile malignensi ile karisabilirler (27).



Resim 2. Multilokiile anckoik teka lutein kistlerine ait ultrasonografik goriinti
(sol). ikinci resimde ovulasyon indiiksiyonu sonrasi olusan hiperstimiile over

goriilmektedir (sag) (27).
2.1.2 Benign Neoplastik Ovaryan Kitleler:

Bu kitleler gebelikle iliskili olmayip, gebelikte tesadiifen saptanan
kitlelerdir. Bunlara en yaygin oOrnekler matiir kistik teratomlar (dermoid kist),

kistadenomlar ve endometriyomalardir.

Gebelikte en sik saptanan kompleks kitle dermoid kisttir. Dermoid Kistlerin
%10’u 1lk kez gebelik sirasinda teshis edilir ve reprodiiktif yas grubunda en ¢ok
goriilen timordiir (29). En sik invaziv skuamo6z karsinom olmak tizere yaklasik %2

oraninda malign transformasyon gosterirler (30).

Ovaryan teratomlar germ hiicreli ovaryan neoplazi ailesinin iyesidirler.
Teratomlar tek bir germ hiicresinden olusurlar ve bu nedenle {i¢ germ tabakasindan
herhangi birini igerebilirler. Cogunlukla kil, yag, kemik ve dis gibi rastgele doku
birikimleri icerir (31).

Dermoidler siklikla Rokitansky tiiberkiilii olarak bilinen hiperekoik bir plak
icerirler, bilateral olabilirler ve biiyiikliiklerine bagl olarak torsiyon riski tasirlar.
Bu kitlelerde malign dejenerasyon oldukg¢a nadir goriiliir. Heterojen gdériintimleri

nedeniyle malignite ile karistirilabilirler (27).

Kistadenomlar genel popiilasyonda benign ovaryan neoplazmlarin % 40-50’sini
olustururlar. Serdz tip miisinéz tipten daha yaygindir. Ultrasonografide ser6z

kistadenomlar tipik bir fonksiyonel kistin bilyiimiis hali olarak goriilebilirler. ince



septasyonlar ve papiller projeksiyonlar izlenebilir. Yiizde 20 oraninda bilateral
goriildiiklerinden kars1 taraf over mutlaka degerlendirilmelidir (30). Miisindz

kistadenomlar ¢esitli viskozitede siv1 igerigi olan multilokiiler kistlerdir (32).

Genelde epitelyal over tiimorleri gebelikte en ¢ok biliylime gosteren kistik
timorlerdir. Serdz veya miisindz kistadenomlar degisik miktarda septasyonlar
icerebilirler. Miisinéz kistadenomlarda tipik olarak c¢ok sayida ince septumlar

bulunur, oysa seréz tiimorler unilokiiler olma egilimindedirler (29).

Endometriyomalarin prevalanslart %3-10 civarindadir. Endometriyomalar
genellikle diffiiz diisiik ekolu goriiniimleriyle kolay taninan kitlelerdir. Ancak
endometriyomalarin goriiniimleri kistikten solide kadar varyasyonlar gosterebilir ve
hatta hemorajik kiste benzeyebilir (27, 30). MRI’da pelvik adhezyonlara bagh fibréz
bandlar izlenebilir. Endometriyomanin diger hemorajik lezyonlardan ayirici
tanisinda  MRI’1in  sensitivitesi %68, spesifitesi ise %83* tir (33).
Endometriyomalar gebelikte desidualize olabilirler; papiller projeksiyonlar,

internal ekojenik debris ve damarlanma artis1 ile daha heterojen bir goriiniime

sahip olarak malignite ile karisabilirler (27).

Resim 3. Sol iistteki resimde heterojen sebase icerigi tipik Rokitansky nodiilii ile
dermoid kist goriilmektedir (A). Sag {iistte serdoz kistadenoma ait kiigiik mural
nodiilii ya da papiller ¢ikintis1 olan bir anekoik kist goriilmektedir.(B). Miisin6z
kistadenom, ince septasyonlar1 ve diisiik ekolu sivi igerigi olan kitle seklinde
goriilmekte (C). Altta sagda diisik homojen ekolu tipik bir endometriyoma
goriilmekte (D) (27).



Gebelikte karsilagilan diger benign ovaryan neoplazmlar arasinda fibromlar,
kistadenofibromlar ve Brenner tiimorleri sayilabilir. Fibromlar seks kord-stromal
timorler kategorisindedirler. Sonografide hipoekoik, solid ve bazen de kistik
komponentler icerirler. Yaklasik %18-52 sinde akustik goélgelenme izlenir. Bu

tiimorleri uterin fibroidden ayirmak gii¢ olabilir (34).

FR 55Hz
RS

Trans Lt.Adnexa

Resim 4. Fibrom tanist almis bir hastaya ait solid akustik goélgelenme veren

adneksiyel Kitle goriintiisii (30).

2.1.3 Paraovaryan Kitleler:

Paratubal kist, hidrosalpinks, pedinkiilli myom ve peritoneal kist gebelikte

karsilasilabilecek nonovaryan kitlelerdir.

Paraovaryan lezyonlar hemen her zaman benign etyolojiye sahiptirler. Bu

nedenle paraovaryan lezyonlarin ovaryan lezyonlardan ayrimi 6nemlidir.

Paraovaryan kistler tipik olarak Fallop tipi ile over arasinda
mezoovaryumda yerlesmis 1-2 cm ¢apinda, ince duvarli anekoik kisterdir ve klinik

onemleri bulunmamaktadir.



PR 61Hz LMP ONE MONTH AGO

Resim 5. Overden ayr1 yap1 olarak goriilen paraovaryan kist goriintiisii (30).

Hidrosalpinks Fallop tiipiiniin dilatasyonudur. En yaygin nedenleri arasinda
salpenjit ve pelvik endometriyozis bulunmaktadir. Tiibiiler, anekoik kistik yapida
bir goriiniime sahiptir. Ultrasonografideki spesifik bulgusu bel isaretidir. Kronik

hidrosalpinksin spesifik bulgusu ise boncuk dizisi isaretidir (35).

o8 6H2 LMP 2 TO 3 WEEKS AGO

Resim 6. Hidrosalpinks olan bir hastaya ait ultrasonografi goriintiisii (30).



Leiomyomlar gebelikte ensik rastlanan solid adneksiyel kitlelerdir.
Pedinkiillii olduklarinda ovaryan kitlelerle karistirilabilirler. Dejenerasyon,
hemoraji ve torsiyon nedeniyle akut agr1 yapabilirler. Sonografide posterior akustik

gblgelenme yapan hipoekoik solid kitle goriintimiindedirler (36).

Akut over torsiyonu adneksiyel kitle olusturan diger bir durumdur.
Gebelerde gebe olmayanlara gore ovaryan torsiyon riskinde %1°lik bir risk artisi
vardir. Akut torsiyonda over biiylimiistiir ve ultrasonografide buzlu cam gorintiisii
vardir. Follikiillerin biiyiik bir kism1 periferal yerlesimli gorinmektedir. Renkli
Doppler sonografide vaskiiler pedikiilde kivrilmis damarlarin goriintiisii olan

girdap isareti en spesifik bulgudur. Ancak sensitivitesi diistiktiir.

S
NS
—_—

Length 7.2cm
Height 4.3 cm Rt.Ovary Sag

Resim 7. Over torsiyonu olan bir hastada yapilan ultrasonografide artmis over

boyutlar1 ve buzlu cam goriintiisii mevcut (30).

2.1.4 Malignensi:

Bir adneksiyel kitledeki malignite ihtimali ciddi bir endise kaynagi olsa da
gebelikte tespit edilen kitlelerin bircogu benigndir. Gebelikte saptanan ovaryan
malignensi insidansi i¢in literatiirde farkli oranlar bildirilmektedir. Ancak yapilan

¢ok sayida ¢alismanin verilerine gore yaklasik %2-3 arasindadir (25, 37-42).

Leiserowitz ve ark. 9375 gebelikle iliskili adneksiyel kitlenin alindig:
retrospektif ¢alismada malign veya borderline tiimor oranim1 %2.2, bu vakalarda
O0liim oranmi ise ortalama 2.4 yillik takipte %4.7 olarak rapor etmislerdir.

Malignite insidansini1 23800 dogumda 1 olarak rapor etmislerdir (42).
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ACOG verilerine gore ise persistan adneksiyel kitlesi olan gebelerde
malignensi insidansit %3.6-6.8 arasinda olup, tim malignensiler germ hiicreli,
stromal veya diisiik malignite potansiyelli epitelyal timorlerdir (43). Gebelikte
saptanan tiim ovaryan kanserler genellikle erken evre ve diisilk grade’ li olarak

saptanirlar (27, 44, 45).

Disgerminomlar germ hiicreli tiimor ailesindendir. Diigiik malign
potansiyelli epitelyal tiimorlerden sonra gebelikte en sik goriilen invaziv malign
neoplazmlardir. Kemoterapi ve radyoterapiye duyarh olup iyi prognoza sahiplerdir.
Sonografide solid kitle goriintimiindedirler. Ancak nekroz varliginda anekoik

komponentler igerebilirler (30).

Ser6z ve miisindz kistadenomlar, benign kistadenomlarda bulunmayan
malign karekterde 6zellikler tasiyan multilokiiler kistik kitlelerdir. Bu degisikilikler
kalin septasyonlar, 3mm.den biiylik papiller projeksiyonlar ve irregiiler duvar

yapisidir (30).

SAG PELVIS/RT

Resim 8. Kistadenokanser tanisi almig bir hastanain ultrasonografi tetkikinde solid

komponentleri ve septasyonlar1 olan adneksiyel kitle goriintimii (30).

Granuloza hiicreli tiimorler seks kord-stromal tiimorlerdendir ve gebelikte
nadir gorilirler. Tipik olarak evre 1’de tani alirlar ve cerrahi ile kiir saglanir. Solid
veya solid komponentleri olan multilokiiler kitlelerdir. MRI’ da intratiimoral

hemoraji saptanabilir (30).
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2.2 Gebelikte Goriilen Adneksiyel Kitlelerin Tanis1

Ultrasonografinin rutin kullanima girmesinden Once gebelikte adneksiyel
kitle tanis1 genellikle sezaryen sirasinda, nadiren adneksiyel kitlenin torsiyon,
riiptiir veya kanama gibi bir komplikasyonla kendini géstermesi ile konulmaktaydi.
Giiniimiizde olgularin biiyilkk bir c¢ogunlugu gebelik muayenelerinde rutin

ultrasonografi tetkikinde teshis edilmektedir.

Adneksiyel kitleleri degerlendirmede en yaygin kullanilan modalite
ultrasonografidir. Yiiksek frekanshi gri-skala transvajinal ultrasonografi adneksiyel
kitlelerin degerlendirilmesinde yiiksek c¢oziintirliklii goriintii elde edilmesine
olanak saglamaktadir. Yaygin kullanimi, iyi hasta uyumu ve maliyet-etkin olusu
avantajlaridir. Rutin kullanimda ultrasonogafiye alternatif olabilecek daha iistiin bir
goriintiileme metodu bulunmamaktadir (43). Gebelikteki persiste adneksiyel
kitlelerdeki malignite riskini belirlemede ultrasonografi 6nemli role sahiptir (46,
47). Asagidaki tabloda bazi goriintileme metodlarinin sensitivite ve spesifitesi

goriilmektedir (48).

Tablo 3. Goriintiileme metodlarinin sensitivite ve spesifitesi (48).

Yontem Sensitivite (%0) Spesifite (%0)
Gri-skala transvajinal ultrasonografi 82-91 68-81
Doppler ultrasonografi 86 91
Bilgisayarli tomografi 90 75
Magnetik rezonans 91 88
Pozitron emisyon tomografi 67 79
CA125 diizeyi Olgiilmesi 78 78

Benign ve malign ovaryan tiimoérlerin ayrimi veya malignite riskini
belirlemek i¢in, timor biiylikligil, morfoloji ve renkli Doppler bulgular1 gibi
degisik parametrelerin kullanildig1 ¢esitli algoritmalar bulunmaktadir. Bu
algoritmalar benign ovaryan kitlelerde yiiksek spesifiteye sahipken, benign-malign

ayriminda diisiik spesifiteye sahip bulunmaktadir (49).

Lerner ve ark. tarafindan malignite riskini belirlemek i¢in timor biiylikligi
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ve morfolojisinin kullanildig1 bir skorlama sistemi gelistirilmistir. Bu skorlama
sisteminde pozitif prediktif deger %29.4; negatif prediktif deger %99.6
bulunmustur (50).

Tablo 4. Sonografik kriterlere gore ovaryan malignensi riski (50).

Over Ca riski Sonografik kriter

Diistik Kistik, unilokiiler,5 cm den kii¢iik kitle

Orta Kistik, multilokiiler, kompleks, ince septasyonlar igeren kitle
Yiiksek Solid, nodiiler, kalin septasyonlar igeren, 5 cm den biiyiik kitle

Schwartz ve ark. artmis malignensi riski ile iligkili olabilecek sonografik

karakteristikleri asagidaki tabloda belirtmislerdir (27).

Tablo 5. Malignensi ile iliskili sonografik karakteristikler (27).

Kitlenin 7 cm’den biiyiik olmasi

Solid komponentler veya heterojen kompleks goriiniim
Papiller yapilar olmas1

Internal septasyonlar olmasi (6zellikle kalin veya vaskiiler)
Bilateral olmasi

Diizensiz sinirlarinin olmasi

Artmis vaskiilarite, diisiik direngli kan akimi

Asit varligi

Zanetta ve ark. ultrasonografide saptanan kistik lezyonlar1 basit kist,
endometriyozis veya korpus luteum benzeri, dermoid benzeri, kompleks, benign,

borderline benzeri veya siipheli olarak tanimlamiglardir (51).

Malignensi i¢in patognomik tek bir bulgu bulunmamaktadir. Aslinda
sonografide kompleks olarak nitelenen kitleler hala benigndir. Bu nedenle adneksiyel
kitlelerin kompleks olarak nitelendirilmesi siklikla eksik veya yaniltici olabilir (52). En

iyi diagnostik modalite deneyimli bir sonografist tarafindan paternlerin
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degerlendirilmesidir (53).
Preoperatif ultrasonografi, diisiik malign potansiyelli tiimdrlerin benign

neoplazmlardan ayriminda faydali degildir (25).

Benign malign ayriminda kullanilan diger bir yontem renkli Dopplerdir.
Ancak kan akim paternlerindeki benzerlik nedeniyle yalanci pozitflik oran1 %50
olup, bu tetkikin ultrasonografik morfolojik indekse istiinliigi bulunmamaktadir
(54).

Ultrasonografi tani i¢in giivenli bir metod olsa da, gorintiileme
metodlarindan en yiiksek pozitif prediktif degere sahip olan MRI’dir (55). MRI ii¢
boyutlu goriintli saglamakta ve gebelik nedeniyle pelvis disina ¢ikan overlerin daha

1yl goriintiilenmesini saglamaktadir.

2.3 Tiimor Belirtecleri:

Serum tiimor belirtecleri primer olarak tedavinin takibinde kullanilmaktadir.

Ancak ovaryan kitlelerin benign malign ayriminda da kullanilmaktadir.

Ideal bir tiiméor belirteci kolay dlgiilebilir olmali ve sadece malign hastalarda
pozitif sonu¢ vermelidir. Kantitatif degerleri hastaligin evresi ile ve tedaviye
yanitla korele olmalidir. Over kanserinde bu kriterlere uyan bir timor belirteci

bulunamamustir (56).

Over kanserinin erken tanisi i¢in altin standart tarama testi heniiz
bulunmamaktadir (57). Ancak bir¢ok tiimér belirteci over kanserinin ¢esitli

tiplerinde kullanilmaktadir. Asagidaki tabloda bunlardan bazilar1 goriilmektedir.
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Tablo 6. Over kanserinde tiimor belirtegleri.

Tiimor histolojisi Tiimor belirteci
Epitelyal over kanseri CA125
Miisindz kistadenokarsinom CEA
Endodermal siniis timorii AFP
Embriyonel hiicreli karsinom hCG, AFP
Koryokarsinom hCG
Disgerminom LDH
Graniiloza hiicreli timor Inhibin

CA125, monoklonal antikor OC 125 tarafindan tanmnan yiiksek molekiiler
glikoprotein iizerindeki antijenik determinanttir. Yogun caligmalara ragmen bu
molekiilii kodlayan tek gen klonlanamamistir. CA125 fetal amniyotik, ¢élomik
epitelden (perikardium, plevra, peritonun mezotel hiicreleri) ve Miillerian (tubal,
endometriyal, endoservikal) epitelden salinir. CA125 hiicre i¢inde sentezlenir,

liiminal ylizeye akiimiile olur ve aktif olarak liimene sekrete edilir (58).

CA125 ovarian kanserde bir tiimor belirteci olarak 1983 yilinda Onerilmis
ve o tarihlerde hastaligin rutin yonetiminde altin standart olarak goriilmiigtiir.

Ancak sensitivitesi ve spesifitesinin diisiik olmasi kullanimini sinirlamistir (16,17).

Epitelyumyal over kanserli hastalarin %80-90’1nda yilikselmektedir ancak evre 1
hastalarin sadece %47’sinde tam1 aninda yiiksek bulunmaktadir. Bu durum
CA125’in bir tarama testi olarak kullanilmasin1 smirlandirmaktadir (59).
Menstriiasyon, uterin fibroid ve 0Ozellikle gebelik gibi bircok benign jinekolojik
durumda yiikseldigi i¢in premenopozal kadinlardaki adneksiyel kitlelerde
kullanim1 smirhdir (18). Ayrica endometriyozis, leiomyom, konjestif kalp
yetmezligi ve siroz gibi bir¢cok hastalikta yiikselir. Premenopozal reprodiiktif
fonksiyonlarda da yiikselir (60,61). Parite de serum CA125 seviyelerini
etkilemektedir (62,63).

Gebelikte ozellikle ilk trimesterde CA125 yiiksekligi bilinmektedir (64).
CA125’ in gebeligin ilk trimesterinde 1250 U/ml ye kadar c¢ikabilecegini belirten
yayinlar bulunmaktadir (65). CA125 diizeyi ilk trimesterde pik yapar (7-251
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units/mL) ve sonrasinda diiger. Bu nedenle gebelikteki diisiik seviyeli artiglar
malignensi ile iligkilendirilemez (43).

Ultrasonografik degerlendirmeye ragmen adneksiyel kitlenin tipinin
belirlenemedigi durumlarda, gebelikte arttig1 dikkate alinarak ayirici tanida CA125
kullanilabilir. Gebelerde farkli bir kesme degeri belirlenmelidir (15). Ayrica
normal timor belirteci seviyelerinin malignite ihtimalini dislamaya yetmedigi
bilinmelidir (64).

AFP noral tiip defektleri ve trizomi 21 taramasinda kullanilmaktadir.

Aslinda endodermal siniis tiimorii ile iligkili olarak yiikselmektedir.

Laktat dehidrogenez (LDH) seviyeleri gebelikle iligkili gibi gériinmemekte
olup, yliksek seviyeleri disgerminomda goriilmektedir (64). LDH’in siddetli
preeklampsi ve HELLP (hemoliz, yiikselmis karaciger fonksiyon testleri, diisiik

platelet) sendromu vakalarinda yiikseldigi bilinmektedir (66).

Ayrica gebelerde en sik goriilen over malignensileri arasinda yer alan germ
hiicreli over tiimorlerinde dahi hem beta-hCG’nin hem de AFP’nin timor belirteci

olarak kullanimi1 sinirlidir (49).

Over kanserinin tanisinda CA125’in  kullaniominin  yetersiz olmasi
arastirmacilar1  yeni tiimOr belirtecleri bulmaya yoneltmektedir. Kanser
hiicrelerinden salinimi diger hiicrelerden farkli olan bazi proteinler tiizerinde
calisilmistir. CA19-9, lizofosfotidikasit, leptin, prolaktin, osteopontin, insiilin like
growth faktor 2 gibi cesitli tiimor belirtecleri lizerinde calisilmis, ancak bunlarin

klinik olarak faydasi gosterilememistir (67).

Geleneksel yollarla kullanigh bir tiimor belirteci bulmak ve pazarlamak zor
bir istir. Genomik ve proteomik teknolojilerindeki gelismeler over kanserinde
kullanilabilecek yeni tiimor belirteglerinin bulunmasini saglamistir. Bunlardan

bazilar1 klinik dogrulama asamasindadir (68).

Epitelyal over kanserinde tek veya kombine olarak diagnostik potansiyeli
olan yeni bir¢ok tiimor belirteci bulunmustur. Bunlardan biri human epididimal
protein 4 (HE4)’ tiir (19).

HE4 ilk olarak distal epididimden izole edilmis bir transkripttir (69).
WFDC2 (WAP four-disulfide core domain 2) olarak bilinen bu gen 13-kDa
agirliginda bir proteini kodlar. Matiir 25-kDa agirhigindaki glikozile formu tek bir
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peptid ve sekiz sistein kalintis1 olan dort disiilfid ¢ekirdekli iki whey asidik
proteinden olusur (70). WFDC2 geni 20. kromozom iizerinde bulunmaktadir.

Kodladig1 protein pulmoner epitel hiicrelerinden exprese edilmistir (69-72).

HE4’1in erkek iireme sistemindeki antiproteinaz aktivitesinden dolay1 sperm
maturasyonunda Onemli bir fonksiyonu vardir (69). HE4’iin aym1 zamanda
antiinflamatuar ve antimikrobial aktivitesiyle dogal imminitede de roli
bulunmaktadir (72). Schummer ve ark. HE4 geninin over kanserinde overeksprese
oldugunu gostermislerdir (73).

Drapkin ve ark. HE4’lin ser6z over kanserinde %93, endometrioid over
kanserinde %100 ve clear cell karsinomda %50 pozitif oldugunu ancak miisinz

timorlerde %0 pozitif oldugunu belirtmislerdir (74).

Hellstrom ve ark. ovarian kanserde ilk kez serum HE4 diizeyini 6l¢miisler
ve nonmalign hastaliklarda CA125 ten daha az siklikta yiikseldigini ve daha
kullanisl bir belirte¢ oldugunu bildirmislerdir (75).

HE4 ovarian kanserde yiikselip benign jinekolojik durumlarda yiikselmez.
Evre 1 over kanserinde yliksek sensitiviteye sahiptir. HE4, CA125’ in aksine
premenopozal hastalardaki benign-malign ayriminda da kullanilabilir (20).

Huntinen ve ark. serum HE4 konsantrasyonlarinin endometriyal ve ovarian
kanserde belirgin olarak arttigini1 ancak endometriyoma ve diger endometriyozis
tiplerinde artmadigini belirtmislerdir (21).

Moore ve ark. HE4 CA125 kombinasyonunun epitelyal over kanserinde en
yiiksek sensitiviteye sahip oldugunu belirtmislerdir (22).

2009 yilinda FDA CA125’ le benzer endikasyonlarda over kanseri tanisi
almis kadinlarin monitorizasyonunda HE4’{in kullanimin1 onaylamistir.

Moore ve ark. tarafindan HE4, yalniz basina kullanildiginda 6zellikle erken
evre ovarian kanser tanisinda en yliksek sensitiviteye sahip timor belirteci olarak
bulunmustur. CA125 ile kombine edildiginde ise tani degerinin daha yiiksek
oldugu belirtilmistir (20).
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1. GEREC VE YONTEM

3.1 Olgu Secimi ve Kan Orneklerinin Toplanmasi

Calisma i¢in Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndan etik kurul onayr alindi. Calismayla ilgili bilgilendirmenin ardindan tiim
gontllilerden ¢alismaya katilmay1 kabul ettiklerine dair yazili onam formu alindi.

Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Poliklinigi’ne bagvuran ilk trimesterdeki 18-39 yas arasindaki 30 goniilli gebe
ve kontrol grubu olarak ayni yas araligindaki 30 saglikli goniillii kadin ¢alismaya alind.
Calismaya kabul edilmeme kriterleri, kadinin sistemik bir hastalifinin olmasi, CA125
diizeyini yiikseltebilecek jinekolojik veya nonjinekolojik herhangi bir hastaliginin
bulunmasi, ¢cogul gebelik varligi olarak belirlendi. Vaka grubundaki gebelerden 2’si ilk
trimester sonrasi diisiik yaptig1 ve 2’si de takiplere gelmedigi i¢in ¢alismadan ¢ikarildi.
Kontrol grubundaki saglikli goniilliillerden alinan kan Orneklerinden {i¢ii hemolizli
oldugu i¢in bu kadnlar ¢alismadan ¢ikarildi. Sonug olarak vaka grubunda 26 gebe;
kontrol grubunda 27 gebe olmayan kadina ait Ornekler degerlendirmeye alindi.
Calismaya katilan gebelerden ilk ve ikinci trimesterde, kontrol grubundan ise basvuru
aninda venoz kan Ornekleri alindi. Kan 6rneklerinin 3000 devirde 10 dakika santrifiij

edilmesinden sonra hazirlanan serum ornekleri -80°C’de saklandi.

3.2 Orneklerin Cahsilmasi

Eksi 80 derecelik derin dondurucuda saklanan serum ornekleri ayni giin oda
1s1sinda ¢oziindiiriildiikten sonra CA125 ve HE4 diizeyleri sirasiyla Kemiluminesan ve
ELISA ydntemleriyle ticari kit kullamlarak immulite 2000 (Siemens, ABD) ve ELISA
okuyucusunda (Thermo Scientific, multiscan FC, ABD) dlgiildii.

HE4 ELISA olgiimiinde 2HS ve 3D8 monoklonal antikorlar yardimiyla 2
basamakli kat1 faz immiinoassay yontemi kullanilmistir (Fujirebio Diagnostics, Inc.,

Sweden). CA125 dl¢iimiinde Siemens immulite 2000 kemiluminesan kiti kullanilmistir.

3.3 Degerlendirme

Her iki ¢aligmada hesaplama, degisik konsantrasyonlardaki standartlarin cift

olarak c¢alisilmasiyla elde edilen standart egri baz alinarak, bilinmeyen 6rneklerin ve
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kontrollerin hesap edilmesi esasina gore konsantrasyonlarin belirlenmesi seklinde

yapilmustir.

3.4 Istatistik

Siirekli 6l¢iim degerleri igin tanimlayici istatistikler olarak ortanca-min-max
kullanildi. Tiim gruplardaki degerler kendi aralarinda Wilcoxon Signed Ranks testi ile
karsilastirildi.  Uzerinde durulan degiskenlerin iki grup arasinda farkliliklarinin
degerlendirilmesinde Mann-Whitney U testi kullanildi. Korelasyon analizinde
Spearman korelasyon katsayisi kullanildi. Analizler SPSS 15 paket programi ile

gerceklestirildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p=0.05 kullanildi.
2. BULGULAR
Vaka ve kontrol grubundaki olgularin demografik 6zelliklerine ait veriler Tablo
7’de Ozetlendi. Vaka grubu ile kontrol grubunun yaslari arasinda istatistiksel fark

gozlenmezken, paritede gruplar arasinda farklilik gézlendi (Tablo 7).

Tablo 7. Kontrol ve ¢alisma grubundaki olgularin demografik 6zellikleri.

Kontrol grubu Vaka grubu p
(n=27) (n =26)
Yas Median 28.0 26.5 0.873
(min- maks) (18.0- 37.0) (18.0- 39.0)
Parite Median 1.0 1.5 0.011
(min- maks) (0.0- 4.0) (0.0-5.0)

Kontrol grubuyla kiyaslandiginda CA125 diizeylerinde gebeligin ilk
trimesterinde anlamli bir artis oldugu saptandi. Ancak bu diizey artiginin 2. trimesterde

de devam ettigi gozlendi (Tablo 8).
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Tablo 8. Kontrol grubunda ve gebeligin 1. ve 2. trimesterinde serum CAI125

konsantrasyonlar1 (U/ml).

Kontrol grubu Vaka grubu
(n=27) (n =26)
1. trimester’ 2. trimester”
Median 10.3 16.6 16.3
Minimum 55 5.5 5.8
Maksimum 80.3 38.0 45.9

"Kontrol grubuyla kiyaslandiginda 1 trimesterde CA 125 diizeyleri daha yiiksek (p=
0.002)

?Birinci ve 2. trimester CA125 diizeyleri arasinda anlaml fark yok (p=0.713)

HE4 diizeyleri kontrol grubuna gore ilk ve 2. trimesterde artmakla birlikte, bu
artisin anlamli diizeyde olmadig1 goriildii (Tablo 9). Her iki belirtecin ikinci ve {iglincii

trimester degerleri birbirine benzer olarak bulundu.

Tablo 9. Kontrol grubunda ve gebeligin 1. ve 2. trimesterinde serum HE4

konsantrasyonlar1 (pM).

Kontrol grubu Vaka grubu
(n=27) (n =26)
1. trimester’ 2. trimester®
Median 4102.3 4561.6 4331.4
Minimum 2310.4 1138.6 2754.2
Maksimum 5345.9 8422.9 6289.3

"Kontrol grubuyla kiyaslandiginda 1 trimesterde HE4 diizeylerinde anlamli olmayan bir
artis var (p=0.510)

“Birinci ve 2. trimester HE4 diizeyleri arasinda anlamli fark yok (p= 0.485)

Kontrol grubunun CA125 ve HE4 degerleri ile vaka grubunun 2. trimester
CA125 ve HE4 degerleri karsilastirilmis ve vaka grubunun 2. trimester CA125 degerleri
de kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulunmustur.(p 0.001) Vaka grubunun 2.

trimester HE4 degerleri ile kontrol grubunun HE4 degerleri benzer bulunmustur. (p
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0.188)

Parite ile tiim gruplarin CA125 ve HE4 degerlerinin korelasyonu yapilmistir ve
parite ile CA125 degerleri arasinda orta diizeyde pozitif yonlii anlamli korelasyon
saptanmustir.(r= 0.311, p= 0.023) HE4 ile parite arasinda iliski saptanmamustir.(r= 0.00,
p=1.00).

Yas ile gruplarin CA125 ve HE4 degerlerinin korelasyonu yapilmistir ve yasla

belirtegler arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamastir.

3. TARTISMA

HE4 ovaryan kanserin tan1 ve takibinde kullanilabilecek bir tiimdr belirteci olup,
CA125 ile kombinasyonu over kanserinde altin standarttir (20-24). Ancak
Georgakopolous ve ark. yaptiklart immiinohistokimyasal ¢alismanin sonuglarina goére
HE4’iin sadece malign ovaryan tiimorlerden sekrete edilmeyip, biiylik 6l¢iide overin
benign ve borderline lezyonlarindan, normal over dokusundan, tubanin primer
karsinomu ve normal tubal dokudan da sekrete edidigini rapor etmisler ve bu durumun
HE4’lin primer taramada kullanimim siirlayabilecegini, ancak hastaligin rekiirrensini

takip etmede sensitif bir marker olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir (76).

Vaka grubundaki gebelerin 1. ve 2. trimester CA125 ve HE4 degerleri kendi

aralarinda karsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (CA125 igin

p=0.713 ve HE4 i¢in p=0.485).

Calismamizda vaka grubunda kendi aralarinda karsilagtirma yapildiginda
CA125 ve HE4 degerlerinin trimesterler arasinda degismedigi goriilmektedir.
Literatiirde CA125’in gebeligin ilk trimesterinde yiikselip daha sonra diistiiglinii belirten
yayimlar bulunmakla birlikte (77-80), ikinci ve flgiincii trimester boyunca yiiksek
kaldigini belirten yayinlar da bulunmaktadir (81-83).

Moore ve ark. 1101 saglikli kadin ve 67 gebe ile yaptiklar1 ¢calismada HE4
diizeylerinin trimesterler arasinda degismedigini belirtmislerdir (24). Calismamiza
katilan gebelerin ilk ve ikinci trimester CA125 degerleri kontrol grubunun CA125
degerlerinden anlamli derecede yiiksek bulunmustur. CA125 degerlerinin o6zellikle

gebeligin ilk trimesterinde ylikseldigi belirtilmektedir (64).
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Calismamizda HE4 diizeyinde gebe olanlarla olmayanlar arasinda anlamli fark
tespit edilmemis olup HE4’ iin gebelikten etkilenmeyen bir tiimor belirteci olma
potansiyeli tagidigr sonucu ¢ikmistir. Moore ve ark.nin ¢alismasinda gebelerdeki HE4

diizeyinin gebe olmayan premenopozal kadinlardan diisiik oldugu sonucu bildirilmistir

(24).

Elde ettigimiz bir baska bulgu da CA125 diizeyinin parite ile orta derecede
anlaml pozitif korelasyon gosterip, HE4 diizeyi ile parite arasinda iliski olmadigidir.
Literatiirde parite ile CA125 diizeyinin arttigini, azaldigin1 ve hatta degismedigini
bildiren yayinlar bulunmaktadir (62, 84-86). Istatistik analiz neticesinde vaka ve kontrol
gruplari arasinda parite agisindan anlamli fark mevcuttu (p=0.01). Bu durumla birlikte
gruplardaki olgu sayilarinin azligi, gebelik oncesi ve gebelik belirte¢ diizeylerinin ayni

hastalarda bakilmamis olmasi ¢alismanin zayif yanlarin1 olusturmaktadir.

Bu sonuglarla uyumlu olarak Lowe ve ark. yaptiklari calismada HE4 diizeyi ile
parite arasinda iliski olmadigini bildirmislerdir (62). Daha genis serilerle yapilacak yeni

calismalar parite ile HE4 arasindaki iligskiyi daha giivenilir sekilde ortaya koyabilir.

Calismamizin zayif yanlar1 arasinda gruplardaki olgu sayilarinin azligi, parite
sayisinin vaka grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek olmasi gibi
durumlar sayilabilir. Ayrica kontrol grubunda yer alan kadinlarla vaka gruplarinin farklh
bireylerden olusmasi yerine, ayni kadinlarin gebelik dncesi ve gebeligin ilk ve ilerleyen
trimesterlerindeki diizeylerini Olgerek, bunlarin kendi aralarinda karsilastirilmasi,

HE4’iin gebelikteki kullanim degerini daha anlamli bir sekilde ortaya koyabilir.
6.SONUC

Sonug olarak HE4 diizeyi gebelikten etkilenmeyen bir belirte¢ olup gebelerdeki
adneksiyel kitlelerin ayirici tanisinda kullanim potansiyeli tagimaktadir. Bu sonuglarin

daha genis kapsamli ¢alismalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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