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Ozet

Summary

Amagc: Vajinal kanamasi olan ilk trimester gebeliklerinde
prognozun belirlenmesinde CA-125 ve B-HCG o6lgiim-
lerinden faydalanilip faydalanilamayacagini deger-
lendirmek.

Calismanin Yapildigr Yer: Zekai Tahir Burak Kadin
Saglig1 Egitim ve Arastirma Hastanesi antenatal takip
klinigi ve acil servisi.

Materyel ve Metod: Bu ¢alisma Nisan 1997- Temmuz 1997
doneminde yapildi. Caligma grubu olarak acil poliklin-
ige bagvurmus, gebelik haftalar1 5 ile 12 arasinda
degisen 35 hasta, kontrol grubu olarak acil servise
bagvurmus olan ve gebelik haftalar1 yine 5 ve 12 arasin-
da degisen 15 hasta arastirma kapsamina alindi. Ista-
tistiksel analiz igin Kruskal Wallis tek yonlii varyans
analizi ve Mann-Whitney U testleri kullanildi.

Bulgular: Kontrol grubu ve kanamasi olup abortus yapmayan
gebe grubu ile kanama sonrasi abortus yapan hasta
grubunun CA-125 ve B-HCG degerleri ortalamalari
arasinda istatistik olarak anlamli farklilik bulundu
(CA-125 i¢in 18.60 ve 26.75'e 51.50, B-HCG i¢in 95.239
ve 86.499'a 18.534 ).

Sonu¢: Bu c¢alismanin sonuglari, abortus imminens
vakalarinda prognostik belirlemenin énemli oldugu du-
rumlarda biyokimyasal marker'larla klinik deger-
lendirmeyi korele etmeyi amaglayan calismalarin
gegerliligini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: CA-125, B-HCG, Abortus imminens,
Prognoz

T Klin Jinekol Obst 2001, 11:42-47

Objective: Determining the usefulnes of CA-125 and B-HCG
blood levels to predict the prognosis of the first trimester
pregnancies complicated by vaginal bleeding.

Institution: Antenatal clinic and emergency care unit of Zekai
Tahir Burak's Hospital of research and education on
women's health.

Materials and Method: This study is conducted between april
and july the 1997 . the study group was comprised of 35
pregnant patients who is applied to emergency deparment
by the symptom of vaginal bleeding. Their pregnancies
were all in 5 to 12 weeks range. Fifteen patients whose
pregnancies were in the same range and who applied to
the antenatal clinic for routine examination were chosen
as the control group. For statistical analysis Kruskal-
Wallis one way anova and Mann-Whitney U tests were
used.

Results: The differences between mean CA-125 and B-HCG
values between the patient group who aborted after the
bleeding and both non-aborted and control groups were
found statistically important (for CA-125; 51.50, 18.60
and 26.75, for B-HCG; 18.534, 86.499 and 95.239 i.u. re-
spectively).

Conclusion: The results of this study correlates with the re-
sults of the studies which aim to use both clinic judge-
ment and biochemical markers to predict the prognosis in
threatening abortion cases.

Key Words: CA-125, B-hCG, Threatened abortion,
Prognosis
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Ik trimester gebeliklerinde vajinal kanama en
stk goriilen komplikasyondur. Vajinal kanama ve
sanct ile karakterize abortus imminens obstetrikte
sorun yaratan bir durumdur. Ciinkii prognozun ne
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olacaglr onceden kesin olarak bilinememektedir.
Bugiin, bu gebeliklerin hangilerinin terme kadar
devam edecegi, hangilerinin abortusla sonuglana-
cagin1 gosteren giivenilir bir test yoktur.
Prognozun dnceden belirlenmesi, hem hastalarin
psikolojik durumlari ve hem de hekim agisindan
cok onemli sonuglar doguracaktir.

Bu amaglar dogrultusunda abortus imminens
olgularinda prognozu belirleyici bir yontem olarak
maternal serumda bir ¢ok parametreye
bakilmistir. Bunlar arasinda BHCG, progesteron,
17 alfa-hid-roksiprogesteron, Ostron, Ostradiol,
ostriol, HPL, gebelige spesifik B1 glikoprotein
(schwangerschaftsprotein-1), plasental protein 5 ve
14, Relaksin ve CA-125'dir (1,2,3).

Fetal plasenta tarafindan hemen implantas-
yonu izleyen donemde salgilanmaya baslayan
BHCG hormonunun RIA ydntemiyle anne kaninda
tespiti, tan1 ve gebeligin prognozu agisindan bilgi
verebilmektedir.

1981 yilinda Bast ve arkadaslar1 tarafindan
klinik kullanim alanina sokulan bir kanser antijeni
olan CA-125'in over tiimorlerinin yanisira pek ¢cok
jinekopatolojik durumda yiikseldigi son zamanlar-
da yapilan bir ¢ok arastirma ile gosterilmistir (4-
11).

CA-125 ayn1 zamanda gebe kadinlarin amni-
yotik sivilarinda da yiiksek oranda bulunmustur
(4-8,12,13).

Ayni sekilde fetal membran veya desiduanin
epitelyal bazal membranlarin harabiyetine bagh
olarak amnion sivisindaki yiiksek CA-125 deger-
lerinin maternal seruma yansiyacagi ve bu artigin
spontan abortusun belirleyicisi olabilecegi One
sirilmistir (14,15).

Biz prospektif olarak yaptigimiz bu calisma-
da klasik parametrelerden BHCG ve CA-125'in ma-
ternal serum kan diizeylerinin, abortus imminens
prognozu belirlemedeki degerlerini arastirmaya
calistik.

Bu amagla ilk trimester gebeligi olup kana-
mas1 olan hastalarin maternal PHCG ve serum
CA-125 seviyelerini Ol¢ilip kac tanesinin diisiik
yaptigini tespit ettik. Kontrol grubu olarak ilk
trimester saglikli gebelerin maternal serum BHCG
ve CA-125 seviyeleri ol¢iildii. Olusturulan gruplar
arasinda maternal serum BHCG ve CA-125 se-
viyeleri karsilastirildi.
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Materyel ve Metod

Bu calisma Zekai Tahir Burak Kadin Saglig:
Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde Nisan 1997-
Temmuz 1997 tarihleri arasinda acil poliklinigine
bas vuran 35 abortus imminens tanisi almig ve 15
sorunsuz gebede gergeklestirildi. Calisma
grubunu 5-12 gebelik haftasinda intrauterin gebe-
ligi oldugu saptanan,. Ikiden fazla disiigii ol-
mayan, servikal dilatasyonu olmayan, adnexial pa-
tolojik Kkitlesi olmayan, metabolik veya sistemik
hastaligi olmayan ve vaginal kanamasi olan
hastalar olusturdu. Her iki grupta da akut vajinit,
servisit, servikal polip bulgular1 olmayan gebeler
secildi. Biitiin gebelerde hemoglobin, hemotokrit
ve tam idrar tetkikleri normaldi.

Tiim olgulardan antekubital venden 5'er cc'lik
iki adet periferik kan 6rnegi alindi. Kan alma isle-
minden sonra 15 dk. siire ile 3000 devir/dk santrifii-
je edilerek serumlar1 ayrildi.

BHCG olgtimleri: Serumlar ayn1 giin, BHCG
kiti kullanilarak heterojen enzyme immunoassay
yontemiyle otomatik analizatdrlerde calisilds,
mlIU/ml biriminden 6lgiildii. 39200 mIU/ml'nin
uistiindeki degerler 1/50, 1/100, 1/200 ve 1/1000
oraninda dilue edilerek tekrar ¢alisildi ve kanti-
tatif degerler elde edildi.

CA-125 odlgtimlerinde: Serumlar ayn1 giin lab-
oratuvarda immulite OMMA Kkiti ile chemilumines-
cent enzyme immunoassay yontemi kullanilarak
otomatik analizatorlerde calisildi. CA-125 anti-
jeninin kantitatif degerleri U/ml biriminden
caligildi.

Ultrasonografik incelemede tesbit edilen
asagidaki durumlar g¢alisma disinda tutuldu:
Anembriyonik gebelik, cogul gebelik, missed abor-
tus, uterin anomali, mole hydatiforme, kongenital
anomali siiphesi...

Ultrasonografi yapilan olgularda su parame-
treler bakildi: Ortalama gestasyonel sac'in c¢api
ve konturlarinin diizenli olup olmadig:
(Gestasyonel sac'in capi; sac duvarlarinin bir-
birine en uzak noktalar1 arasinda ve {i¢ planda
Olgiilen ¢aplarin ortalamasi alinarak hesaplandi),
canli ve intrauterin gebelik olmasi, embriyo
Olctimii (CRL: Gestasyonel yas hesabinda ilk
trimesterde en giivenilir parametredir), subkoriyal
kanama ve hematom olup olmadigi, yolk sac var-
lig1 ...

Calisma grubunu olusturan abortus imminens
olgularina sadece yatak istirahati uygulandi.
Herhangi bir farmakolojik ajan verilmedi. Bu
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Table 1. Maternal serum BPHCG ve CA-125 ortala-
ma degerleri

Gruplar BHCG mlIU/ml CA-125 U/ml
Grup I 95,239 18,60

Grup II 86,499 26,5

Grup III 18,534 51,50

hastalar 20. gebelik haftasina kadar gerek hastan-
eye ziyaretlerinde, gerekse telefonda kendilerine
ulagilarak izlendi.

Istatistiksel analiz, Kruskal Wallis tek yonlii
varyans analizi, Mann Whitney U testleri kul-
lanilarak yapildi.

Bulgular

Calisma igin secilen 15 gebelik kontrol
grubunda (Grup I), gebeligi devam eden 22 abortus
imminens olgusunda (Grup II) ve spontan abortus-
la sonuglanan 13 abortus imminens olgusunda
(Grup III). Serum BHCG ve CA-125 degerleri ayri
ayri c¢alisildr.

Ortalama CA-125 ve bHCG degerleri hesap-
land1. Sirasiyla 1. grupta CA- 125: 18.60 U/ml,
BHCG: 95.239 mlIU/ml, II. grupta CA-125:
26.75 U/ml, BHCG:86.949 mlIU/ml, II. grupta
CA-125:51.50 U/ml, BHCG: 18.534 mIU/ml olarak
bulundu (Tablo 1).

Serum CA-125 ve BHCG oranlar ile gruplar
arasindaki iligki arastirildiginda istatistiksel
olarak her 3 grup i¢in anlamli bulunmustur.
("Kruskal Wallis tek yonli varyans analizi"
p<0.01).

Gruplardaki hastalarin son adet tarihi
(SAT)'ne gore gebelik haftalari, pariteleri, yaglari
ve ultrasonografik 6l¢iim sonuglari birbirine benz-
er olarak degerlendirildi (p>0.01).
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Kontrol grubu ile (Grup 1), spontan abortusla
sonucglanan abortus imminens olgularindaki (Grup
IIT) degerler yorumlandiginda her iki grubun hem
CA-125 ve hem de B-HCG' lerinin ortalama deger-
leri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bu-
lunmustur ("Mann Whitney U testi" p<0.01).

B-HCG ortalama degerleri agisindan grup III
yani abortus grubunun degerleri, diger 2 grubun
degerlerine gore istatistiksel olarak diisiik bulun-
mustur ("Mann Whitney U testi" p<0.01).

Calisma grubunda (Grup II, Grup III) abortus
oran1 %37 (13/35) olarak tespit edildi. Abortus im-
minensli gebelerdeki abortus olasilig1 elde edilen
verilere gére maternal CA-125 diizeyleriyle paralel
olarak artmaktadir (Tablo 2). CA-125 ortalama
degerleri gozonine alindiginda abortus grubu
(grup III) ile diger gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (Mann Whitney
U, P<0.01, Tablo 1).

Tablonun (Tablo 2) incelenmesinden anlasila-
cag1 gibi CA-125 degerlerinin 100 U/ml'yi gectigi
tim vakalar abortla sonlanmistir. Bu degerin 65
U/ml'yi gectigi toplam 7 olgunun 6's1 abortla son-
lanmistir. CA-125 degerinin 35 u/ml'nin altinda
Olciildiigii kanamali 22 hastanin 5'i abort yap-
migtir  (%22). Tim hastalar agisindan
bakildiginda CA-125'in 35 u/ml'nin altinda
o6lciildiigii 36 hastanin 31'inin gebeligi (%86) de-
vam etmistir.

Tartisma

Uzun yillardan beri abortusla ilgili herhangi
bir semptom ortaya ¢iktiginda bunun akibetinin
ne olacagini tahmin etmek amaciyla gesitli
aragtirmalar yapilmis ve degisik yontemler kul-
lanilmistir. Bunlar arasinda 6strojen (E), proges-
teron (P), BHCG, Sp-1, HPL ve son olarakta CA-
125 sayilabilir (11,16).

Jinekolojik onkolojide CA-125 diizeyinin 6ne-

Tablo 2. Gruplarda maternal serum CA-125 diizeylerinin karsilastirilmasi

Maternal Serum CA-125 diizeyleri U/ml

Gruplar
Kontrol grup n=15
Calisma  Abortla sonlanan n=13

grubu Gebeligi devam eden n=22

>35 ,<65 >65 >100
1/15 0/15 0/15
2/13 2/13 4/13
4/22 172 0/22
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mi uzun siiredir tartisilmaktadir. Buna karsin
CA-125 aktivitesinin gebelikteki rolii heniiz tam
olarak agikliga kavusmamistir (11).

Erken gebelikte maternal serum CA-125 kay-
naginin desidua, amnion sivisindaki CA-125
kaynaginin ise amnion epiteli oldugu konusunda
goris birligine varilmigtir (10,13).

[1k trimester gebeliklerde, dogumdan sonra ve
2.trimester diisiiklerinden sonra CA-125 maternal
serum diizeyi ylkselir. Erken gebelikte korionik
villus invazyonu, dogumdan sonra plasentanin
ayrilmas1 desiduada mekanik harabiyet yapar.
Bdylece bol miktarda CA-125 iceren desiduadan
maternal dolasima CA-125 gecisi olur. Bu hara-
biyet 2.trimester diisiiklerden sonra da CA-125
serum diizeyinin yilikselmesini agiklar (17).

Desidua ve/veya membranlarin harabiyeti
CA-125 maternal serum diizeylerinin yiikselmesine
yol acar. Bu ylikselmenin abortuslarda belirleyici
bir degeri olabilecegi diistiniilmistiir (17).

Barbati ve arkadaglari I.trimester gebe kadin-
larda 65 U/ml lizerinde CA-125 seviyesi gosterme
oranini %12.5 olarak bildirmislerdir (5).

Bizim c¢alismamizda 35U/ml'den bilyiik
deger saptama orani gebeligi devam eden Abortus
imminens grubunda %12.3 olarak bulunurken, kon-
trol grubunda biliylik degerlere rastlamadik. Bu
grupta ortalama CA-125 26,75U/ml'dir.

Calisma grubundaki olgularda grup II ve grup
III olgularndaki degerler kontrol grubuna (grup I)
gore ylksektir. Ancak her grup ic¢in olgu
sayllarinin esit olmamasi1 goreceli farkliliklar
dogurabilir gorilisiindeyiz.

Check ve arkadaglari ilk trimester spontan
abortuslarda kromozom anomalileriyle birlikte
CA-125 diizeylerini 6lgtiikleri ¢alismalarinda CA-
125 degerlerini >150U/mL'den bulduklar1 gebel-
erde yiiksek spontan abortus riski bulundugunu
bildirmiglerdir (14,33). Biz ¢alismamizda Abort
olan grupta bir tane hastada (CA-125>150U/mL
olan degere) rastladik.

Bizim caligmamizda 35 olgunun 13'i abor-
tusla sonu¢lanmigtir: Abortusla sonuglanan olgu-
larda CA-125 diizeyi 51.50 oraninda bulunmustur.
Bu oranlar Kontrol grubu ve gebeligi devam eden
abortus imminensli grubumuzdan yiiksektir.
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Namtu ve arkadaslar1 CA-125'in sadece
Ovarian malignensilerin tanisinda degil, en-
dometriosis, PID ve gebelikte de kullanilabilecek
bir marker oldugunu bildirdikleri ¢alismalarinda
9. 17. 23 haftalik abort olmus olgularin amnion,
corion ve desidua'larinda forzen'la immunohis-
tokimyasal olarak CA-125'le determinize edilen
OC 125 primer antikor kullanarak CA-125 se-
viyelerinin dokudaki boyanmalarin1 gostermisler
ve Abortus olgularindaki pozitif boyanma yiizdesi
CA-125"in iyi bir marker olabilecegini ispat-
lamislardir (20).

Biz olgularimizda sadece serum diizeylerini
karsilastirdigimiz igin bu ¢alismalarin CA-125
diizeylerini dokuda gostermek igin iyi metodlar
oldugunu ve metodlar aras1 farkliligin prognoz
acisindan onemsiz goriindiigiini diisiiniiyoruz.

Qoirk ve arkadaslari gebelerde 25. haftadan
Once amniosentez yapilan amnion mayilerinde
biokimysal, dogum sonras1 desidual dokularinda
immunohistokimyasal olarak CA-125 diizeylerini
calismiglar ve sonuglarini histerektomi olmus
baska olgulardaki endometrial dokulardaki CA-
125  diizeyleri  (immunhistokimyasal) ile
kargilagtirmiglardir ve gebelerdeki CA-125
diizeyleri daha yiiksek oranda gézlenmistir (13).

HCG glikoprotein yapisinda bir hormon olup
sinsityo trofoblastlardan salgilanir. a ve b subunit-
leri vardir. Normal gebelikte HCG, midsiklustaki
LH pikinden 9 giin sonra ovulasyondan 8 giin son-
ra, implantasyondan 1 giin sonra serumda
Olgiilebilir.

HCG erken gebelikte luteotropik rol oynar,
gebeligin devami 7. haftaya kadar korpus luteuma
baglidir. Ayrica HCG korpus luteumdan relaxin
ve inhibin salinimini artirir. Biitiin bu hormonlar
erken gebelikte onemlidir. 8. gebelik haftasindan
once korpus luteumun ¢ikarilmasi abortusla son-
lanmaktadir (31).

Abortus imminens prognozunun tayini i¢in
¢cok sayida calismada B HCG arastirilmistir.
Prog-nostik degeri %79-100 oraninda degismekte-
dir.

Bizim olgularimizda biitlin gebeliklerin abor-
tusla sonu¢lanmamasi, 6zellikle II. grupta gebe-
ligin devam etmesi, olgu sayisinin azlig1 goreceli

yalanci pozitif ve yalanci negatif sonuglar vere-
ceginden dokuda CA-125 calisiimamaistir.

Witt hem Ca-125 hem de B HCG serum deger-
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lerini kullanarak yaptigi calismalarinda her 2
degeri kontrol grubu ile karsilastirmis CA-125
diizeylerini spontan abortusla sonuglanan grupta
daha yiiksek bulurken B HCG diizeylerini ayni
grupta diisiik olarak bulmustur.

Degerler yorumlandiginda spontan abortusla
sonuglanan Grup IlI'de CA-125 diizeyleri her 3
grup i¢inde en yiiksek degerde, B HCG i¢in ise en
diisiik degerde bulunmustur. Bu bulgular literatiir-
le uyumludur.

Literatiirde biitiin ¢alismalarda USG yardim-
ct teknik olarak kullanilmig ve Gestasyonel
Sac'in izlenmedigi durumlarda CA-125 yiiksek 3
HCQG diisiik olarak bulunmustur.

Bizim c¢alisjmamizda da ayni sonuglar soz
konusudur.

Literatiirde anne yas1 abortusla sonuglanan ol-
gular da ileri yag grubu i¢in anlamli bulunurken,
bizim olgularimizda yas ile ilgili anlamli bir
sonu¢ bulunamamaistir.

SAT ve parite ile ilgili hem literatiirde hem de
bizim c¢aligmamizda anlamli bir iliski gozlen-
memisgtir.

Ik trimester gebeliklerinde abortus igin kul-
lanilacak olan markerlar i¢inde § HCG ve Ca 125
iyi birer gosterge olmakla birlikte diger markerlar-
la korele edilmesi yoniindeki ¢aligmalar i¢in bizim
calismamiz bir 6n g¢alisma olmasi agisindan
onemlidir.

Sonuc¢

Calismamizda ilk trimester gebeliklerinde
Abortus imminens'in prognozunu saptamada serum
B HCG ve CA 125 diizeylerini arastirdik.

Sonu¢ olarak ilk trimester gebeliklerinde
Abortus Imminensin prognozunu belirlemede se-
rum B HCG ve CA 125 degerlerini basarili bul-
duk.
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