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OzZET
37 abortus imminens olgusunda ma tema | serum CA-

125 seviyesinin gebelik prognozunu belirleyicilik degeri
arastirimigtir. Vaginal kanamali habituel abortus anam-
nezi vermeyen ultrasonografik olarak tek gebelik sapta-
nan 7-12 gebelik haftasinda ve son adet tarihi ile uyum
gosteren 37 abortus imminens olgusu calisma grubunu,
20 sorunsuz gebe de kontrol grubunu olugturdu. Calisma
grubunda abortusla sonlananlarin ortalama serum CA-
125 degerinin, abortusla sonlanmayan ve gebeligi devam
edenlere gbre anlamli diizeyde yliksek oldugu belirlendi
(p<0.01). Calisma grubunda CA-125>60U/ml sinir alin-
diginda pozitif belirleyicilik degeri %73, spesifite degeri
%87, CA- 125>80U/ml siniralindiginda pozitif belirleyicilik
degeri %100, spesifite degeri % 100 olarak tesbit edil-
mistir. Calisma grubunda abortusla sonlananlarla sorun-
suz gebe olarak taburcu edilenler arasinda vaginal kana-
ma stresi acisindan anlamli fark bulundu (p<0 01). Bu
veriler abortus imminens olgularinda prognozu belirle-
mede maternal serum CA-125 O6lgcimiinin kulla-
nilabilecegini diigtindiirmektedir.
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CA-125 over kistadenokarsinomundan elde edilen
OV CA 433 epitel hicre tipiyle bagdisiklanan farelerin da-
lak hucrelerinin somatik hicre hibridizasyonu ile elde
edilen monoklonal OC-125 antikoru ile tayin edilen gli-
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SUMMARY

The prognostic predictive value of maternal serum
CA-125 levels was investigated in 37 cases of threatened
abortion. 37 cases of threatened abortion who had vagi-
nal bleeding, didn't have history of recurrent pregnancy
loss, having ultrasonographicelly verified viable single fe-
tus with gestational ages ranging from 7 to 12 weeks
correlated with last menstrual dating constituted the study
group, 20 healthy pregnants constituted the control
group. The mean serum CA-125 value of the patients
whose pregnancy outcome was unfavourable was signifi-
cantly higherthan that of the patients with favorable out-
come (p<0.01). In the study group when the cut offlevel
of maternal serum CA-125 was selected as>60 U/ml, po-
sitive predictive value was found to be % 73, specifity was
%387 for spontaneous abortion when the cut off maternal
serum CA-125 was selected as >80U/ml the specifity in-
creased to % 100 and positive predictive value also in-
creased to the rate of % 100 for sportaneous abortion
positive correlation was established between mean ma-
ternal serum CA-125 level and duration of vaginal blee-
ding. In the study group, duration of vaginal bleeding was
significantly different between the aborters and patients
with favoruable outcome (p<0.01). These findings sug-
gested that maternal serum CA-125 measurement in
threatened abortion can be used to determine the out-
come of pregnancy.
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koprotein yapisinda, yiksek molekil agirlikli bir onkofe-
tal antijendir. ilk olarak 1981 yilinda Bost ve arka-
daslan tarafindan klinik kullanim alanina sokulan ve bir
kanser antijeni olan CA-125'in dver timorlerinin yanisi-
ra pekcok jinekopatolojik durumda yuksek bulundugu
son zamanlarda yapilan bircok arastirma ile gosteril-
mistir (1,5). CA-125 ayni zamanda gebe kadinlarin am-
niotik sivilarinda da ylksek seviyede tesbit edilmistir
(1,4,6,7). Buna karsin maternal serum seviyelerinin da-
ha dislk seyretmesi desidua ve fetal membranlar ile
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anne arasinda antijenin gegisini engelleyen bir barier
varligini diistindirmektedir (3,8.9).

Benzer olarak serciz ve musinéz ovarian kist ade-
nokarsinoiTi Sivisinda CA-125 seviyesi ylksek olmasina
karsin serum CA-125 seviyesinde bu oranda artis yok-
tur Epitelial basa’ memoran harabiyetini takiben serum
CA-125 seviyesinin kist sivisindaki seviye ite korelas-
yon g0sterdigi gordimusfur. Bu gbézlemlerden d© an-
lasildigr gibi blyik molekolld CA-125 antijeninin intakt
basal membrani kolaylikla gecemedigi gosterilmistir
(3,10),

Ayni sekilde =€ roembraniar veya desiduanin
epitelial basal membraniarmin harabiyetine bagli olarak,
amnios sivisindaki yiksek CA-125 degerlerinin maternal
seruma yansiyacagl ve bu artisin spcntan abortusun
belirleyicisi olabilecegi 6éne surilmistir (9.9.11).

Calismamizda, ultrasonografik olarak fetal kalp ak-
tiviteleri saptanan ve yajinal kanama sikayetleri nede-
niyle pelvik muayeneleri yapilarak abortos imminens ta-
nisi konulmus olgularda maternal serum CA-125 se-
viyelerinin, basal memoran harabiyofini ve bunun sonu-
cunda olasi bir abortlisu belirlemedeki yeri arastirildi.

MATERYAL VE METOD

Zeynep Kamil Hastanesi septik klinigine Kasim
1991-Subat 1992 tarihleri arasinda vajinal kanama ile
basvuran habitual abortus jmamnezi vermeyen, akut
vajinit ve servisiti bulunmayan, ultrasonografik oiarak
adneksial patoloji saptanmayan ve feial kalp akttvitesi
mevcut 7-12 hafta arasi tek gebelik saptanan 37 abor-
tus imminens olgusu galisma grubunu, ayni 6zelliklere
sahip hi¢ bir yakinmasi olmayan 20 gebe de kontrol
grubunu olusturdu.

Tum olgulardan antekubital veriden 5cc periferik
kan 6rnegi alindi. Kan alma iglemini takiben 15 dakika
2000 devirde santrifiiye edilerek serumlari ayrildi. Ca-
isma gunine kadar — 20 °C'de muhafaza edildi.

Serum CA-125 6lgiminde es zamanl sandvig-so-
lid faz RIA yéntemi olan Centocor CA-125 RIA (Cento-
car, Inc., Malvem, PA) kili kullanildi. Bu yontemde CA-
125'e karsi gelismis fare monoklonal antikorlar ile ka-
planmis poliste;en tanecikler rnek, standart veya kont-
rol radyoaktif izotop ile inkube Cclir, Radyoaktif izotop
iaselerde CA-125'e karsi gelismis monoklonal radyoak-
tif | ile isaretli antiCA-125 antikorlarindan olusur. inku-
basyori siirecinde CA-125 monoklonal antikorlar ile
kompleksler olusturur, 6érnekte bulunan baglanmamig
materyeller taneciklerin yikanmasi ve sivinin aspiras-
yonu ile uzaklastiriir. Bagli radyoaktivite gamma sayici-
da taneciklerin sayilmaliyla belirlenir. Standart egri,
standartlarin CA-125 konsantrasyonlarinin giziimesiyle
elde edilir.

Calisma grubunu olusturan abortus imminensli
hastalara sadece yatak istirahati uygulanmistir. Kontrol
grubu iki haftada bir, ¢alisma grubu haftada bir olmak
tzere 20. gebelik haftasina kadar sonografi ile izlen-
mistir.

BULGULAR

istatiksel analiz student-t, ki-kare, korelasyon ma-
trix testleri ile yapildi.

Calisma ve kontrol grublarinin yas, parite, gravida
ve gebelik haftasi yoninden kiyaslanabilir oldugu belir-
lendi (Tablo 1).

Kontrol grubunda ortalama serum CA-125 degeri-
nin 25.65+ 14 83U/ml (6-55) oldugu ve en yiksek
degere 8 ve 9 gebelik haftalarinda ulastigi belirlendi
(30 5+- 11.93U/ml. 42+-7.48U/ml). Prognoza bakmaksi-
zin galisma grubuna ait ortalama CA-125 degerinin
(48,27+-32.12U/ml), kontrol grubuna ait ortalama CA-
125 degerine (25.65+-14.83U/ml) kiyasla anlamli di-
zeyde ylksek oldugu saptandi (p<0.01 t-3 02). Ca-
isma grubunda gebeli§i devam eden grubun ortalama
serum CA-125 degeri ile, kontrol grubu ortalama serum
CA-125 degeri arasinda anlamli derecede fark saptandi
(p<0.05, t-1.8522). Calisma grubu gebelik prognozuna
gore iki alt gruba ayrilarak incelendiginde abortusla
sonlananlarin ortalama serum CA-125 diizeyinin sorun-
suz gebe olarak taburcu edilenlere oranla ylksek ol-
dugu kaydedildi. Bu fark istatistiksel olarak ilen dere-
cede anlaml bulundu (t-4 9239. p<0.001), (Tablo 2).

Ortalama vaginal kanama siresi, abortusla sonla-
nanlarda 3.46+-1.76 (2-7) glin, sorunsuz gebe olarak
taburcu edilenlerde ise 2.12+-1.36 (1-7) giin oldugu
gozlendi. Bu iki deger farki anlamli bulundu (t--1.82,
p<0.05).

Maternal serum CA-125>35U/ml olgu oraninin ¢a-
isma grubunda %62.1 (23/37), kontrol grubunda ise
%20 (4/20) oldugu gozlendi. Serum CA-125 degeri ylk-
seklik sinir olarak >60U/ml alindiginda, kontrol grubun-
da bu degerin gorilmedigi, ¢alisma grubunda ise

Tablo 1. Olgularin genel 6zellikleri

A. imminens Kontrol P

Ya§ 23.83+-4.0(17-31) 23.95+-4.95(19.38) >0.5
Parite

Nullipar 24 10 >0.5
Primipar 7 5 >0.5
Multipar 6 5 >0.5
Gravida 1.75+1,4(1-7) - 1.80+-0.95(1-4) >0.5
Gebelik

Haft. 9.05+-1.87(7-12) 9.40+-1.93(7-12) >0.5

Tablo 2. Calisma ve kontrol grublarinin maternal serum
CA-125 degerleri

n CA125 degeri (ortalama+SD)max-min
Galisma Grubu
sifa 24 35.42+-19.12(6-75U/ml)
Abortus 13 72.00+-38.14(19-162U/ml)
Total 37 48.27+-32.12(6-162U/ml)
Kontrol Grubu 20 25.65+ 14 83(6-55U/ml)
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Tablo 3. Calisma grubunun serum CA-125 degeri abortus iligkisi

Serum CA-125U/ml Calisma Kontrol
<35 14/37 16/20
>35 23/37 4/20
>40 19/37 4/20
>45 14/37 320
>50 13/37 3/20
>60 11/37 0/20
>70 10/37 0/20
>80 4/37 0/20
>90 3/37 0/20

%29(11/37) oraninda gorildigi saptanmistir. Calisma
grubunda serum CA-125 degeri>60U/ml bulunan olgu-
larin %72.7(8/11) spontan abortusla sonlanmistir. Ca-
lisma grubunda abortus orani %35.1 (13/37) olarak be-
lilenmistir. Gebelidin abortusla sonuglanma olasiligi ma-
ternal serum CA-125 diizeyine paralel artis gostermek-
tedir (Tablo 3).

Maternal serum CA-125 seviyesi ve vaginal kana-
ma suresi ile gebeligin devami arasinda negatif kore-
lasyon tesbit edilmistir (r:-0.54).

Serum CA-125 degeri >60U/ml patolojik sinir kabul
edildiginde CA-125'in prognozu belirlemedeki pozitif be-
lirleyicilik degeri %73, negatif belirleyicilik degeri %80,
sensiiivite %61, spesifite %87 olarak tesbit edilmigtir.
Maternal serum CA-125>80 U/ml sinir olarak alindigin-
da pozitif belirleyicilik degeri %100, negatif belirleyicilik
degeri %72.8, sensitivite %31, spesifite %100 olarak
bulunmustur (Tablo 4).

Kontrol grubu ite gebelidi devam eden abortus im-
minens olgulari 20 gebelik haftasina kadar izlendi. Ta-
kip edilen gebelerde patolojik buigu tesbit edilmedi.

TARTISMA

Yuksek molekil agirlikh glikoprotein yapisinda bir
antijenik belirleyici olan CA-125'in gebelikteki orijini ya-
pilmakta olan pek ¢ok arastirmaya ragmen henlz agik
degildir (8). CA-125 immunohistokimyasai yontemlerle,
embriyonik ¢olomik epitelium, periton, amrtion hucreleri
gibi pek cok dokuda gosterilmistir (8,8.12,13). Fetal
idrar ve kordon kaninda CA-125'in dlsUk seviyelerde
olmasi veya hi¢ olmamasi fetusun bu konuda etkili ol-
madidini distindirmekle beraber, bazi son veriler fetus
periderminin gebeligin erken dénemindeki ylksek CA-
125 seviyesinin orijini olabilecedini gdstermistir
(6,7,8,14). Erken gestasyon déneminde maternal CA-
125 kaynaginin desidua, amnion sivisindaki CA-125
kaynaginin ise amnion epiteli oidugu hususunda gorus
birligine vanimistir (1,3,8,15).

insan amniotik sivisinda tiim gebelik boyunca yiik-
sek konsantrasyonda bulunan CA-125, en ylksek kon-
santrasyona ikinci trimesterde ulasmaktadir (1,3.6,15).
En yiksek serum ve desidual doku seviyesi ik trimes-
terde g6zlenmektedir (1,3,5,15). Literatiirde maternal so
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Calisma Abortus riski % RR
Sifa Abortus
13124 113 76
11124 12/13 521 1.6
8/24 1113 58.4 1.94
524 913 64.3 264
4/24 9/13 69.2 2.84
324 8/13 728 3.36
3/24 7113 70 3.7
0/24 4113 100 9.2
0/24 313 100 12.3

Tablo 4. Serum CA-125 o&lgiminiin prognozu belirleyi-
cilik degeri

»30 U/m! >80U/m(
Sensitivite %61 %31
Spesifite %87? %100
Negatif belirleyicilik degen %80 %72.7
Pozitif belirleyicilik degeri %72.7 %100

rum CA-125 seviyelerinin en ylksek degerlere 7-10 gebe-
lik haftalarinda ulastigi ve 9-12. gebelik haftalarindan son-
ra azalarak, terme kadar gebelik 6ncesi seviyelerde sey-
rettigi bildirilmistir (2,14). Calismamizda kontrol grubuna
ait en ylksek maternal serum CA-125 degerine 8-9. hafta-
larda rastlanmasi ve 10. haftadan itibaren bu degerlerde
disme egilimi baslamasi literatirle uyumludur. Maternal
serum CA-125 seviyelerinin birinci trimesterde oldukga
yuksek seyretmesine ragmen, amniotik sm dlzeyleriyle
uyumlu olmamasi, maternal dolagima CA-125 gegisini ki-
sitlayan bir engel oldugunu distndirmektedir (3,7,9). Bir
goruse gore 10-12. gebelik haftalarinda desidua kapsiilla-
ris ile desidua parietalis flizyonunun fonksiyonel olarak
tubalarin kapanmasina neden olmasi, CA-125'in tubal ref-
I0 ve peritonea! lenfatiklerle maternal dolasima gegisinin
onlenmesidir (3). Diger bir goriis ise erken donemdeki ar-
tisin koryonik villuslarin desidual hucreleri invaze etme-
siyle maternal serum CA-125 seviyesinin artmasiyla ol-
dug@udur (1 6),

Birinci trimester icin maternal serum CA-
125>35U/ml saptanma orani degisik calismalarda farkh
oranlarda verilmigtir. Halila ve arkadaslari maternal se-
rum CA-125>35U/ml saptama oranini %24 olarak belir-
tirken, Jacobs ve arkadaslarn %72 olarak saptamiglar-
dir (1,4). Maternal serum CA-125 degerinin >65U/ml ol-
ma orani ise ayni arastirmacilarin ¢aligmalarinda sira-
siyla %2.2-%15,8 olarak bildiriimistir. Barbati ve arka-
daslari ise birinci trimesterde gebe kadinlarda 65
U/tni'den blyilk deger saptanma oranini galisma gru-
bunda %62.16 iken kontrol grubunda %20 oiarak bul-
du. Kontrol grubunda BOU/ml'den biiyik deger saptan-
mazken calisma grubunda yaklasik %30 oraninda
60/ml'den buylUk degere rastlanmistir. Calisma grubun-
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da maternal serum CA-125 degeri 80U/mi'den buyuk
oldugu halde devam eden gebelik yoktur.

Bu verilerin 15131 altinda patolojik sinir olacak CA-
125>60U/ml alinirsa prognozu belirlemede CA-125'in
pozitif belirleyicilik degeri %73'dir. Bu siniri CA-
125>80U/ml olarak aldigimizda pozitif belirleyicilik degeri
%100'e cikmaktadir. Ancak, patolojik sinir olarak belir-
lenen deger ylkseldikce sensitivite degeri %81'den
%31'e dusmektedir.

Plasenta separasyonu veya dislk tehdidi durumla-
rinda desidual hicrelerin mekanik destriiksiyona ugrama-
siyla maternal serum CA-125 seviyesi ylkselmektedir
(2,15). Calismamizda bu bilgilerle uyumlu olarak maternal
serum CA-125 seviyesi vajinal kanama suresiile gebeligin
devami arasinda negatif korelasyon oludugu saptanmistir.
Witt ve arkadaslari da, erken postpartum donemde ve
abruptio plasenta vakalarinda maternal serum CA-125
seviyesinin yikseldigini géstermislerdir (15).

Fetal zar ve desidua harabiyetinin maternal serum
CA-125 seviyesini arttirdigi ve bunun muhtemel bir spon-
tan abortusun gostergesi olabilecegi distnulerek sorun-
suz gebelerde 5-8. gebelik haftalar arasinda yapilan ¢a-
lismada, 150U/ml zerinde deger saptananlarda abortus
orani %60,150U/ml altinda deder saptananlarda ise %4.3
olarak tesbit edilmistir (9). Bu ¢alismada ortalama 1. tri-
mester CA-125 degeri 85U/ml olarak belirtilmistir. Bizim
calismamizda ise >80U/ml deger saptanan vakalarin hep-
si abortusla sonuglanmis olup, 150U/ml Uzerinde deger
bir vakada saptanmistir (162U/ml). Witt ve arkadaslari
yaptiklari galismada birinci trimesterdeki 72 abortus immi-
nens olgusu Uzerinde galismiglar ve abortusla sonug-
lanan grupta ortalama maternal serum CA-125 degerini
62.9+-20.3 olarak saptamiglardir (8). Bizim elde ettigimiz
degerde Witt ve arkadaslarinin elde ettigi deger ile uyumlu-
dur.

Maternal serum CA-125 degeri <35U/ml olupta
abortusla sonlanan sadece bir vakamiz vardir. Gebeligi
daha sonra sifa ile devam eden 24 abortus imminens
olgusunun 11'inde maternal serum CA-125 seviyesi
35U/ml'nin altindadir. Abortus riski CA-125<35U/ml sini-
rinda %7.14'ken CA-125>35U/ml oldugunda ise
%52.1'e gikmaktadir.

Spontan abortuslarin patolojisinde %80 oraninda
desidual nekroz ve cesitli morfolojik degisiklikler sap-
tanmaktadir (18). Bu degisiklikleri belilemede ise ultra-
sonografi gogu kez yetersiz kalmaktadir (17,18). Bu du-
rumda birinci trimester disUk tehdidi olgularinda gebe-
ligin takibinde yardima parametrelere gereksinim duyul-
maktadir. Erken spontan abortuslarda, desidua ve fetal
membranlarda meydana gelen harablyetin dusik mey-
dana gelmeden kisa bir siire 6nce ve diuslk esnasinda
maternal serum CA-125 seviyesini baseline veya ilk ti-
mester seviyesinin Uzerine ¢ikaracadl pekcok arastirma-
ci tarafindan gdsterilmistir (8,9,15).

Bu temele dayanarak, klinigimizde yaptigimiz bu
calismadan elde edilen veriler maternal serum CA-125
Olcimunun abortus imminens olgularinda prognozu be-
lirlemede yararl olabilecegini gostermektedir.
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