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Yiiksek Cal25 Degerleri Her Zaman Tiimor Varhgim Gosterebilir mi?
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OZET

Amag: Bilindigi gibi CA 125 diizeyleri 6zellikle premenapo-
zal kadinlarda, myom, endometriozis gibi maling olmayan bir ¢ok
durumda yiikselebilmektedir. Bu calismamizda kontraseptif metod
olarak rahim i¢i ara¢ (RIA) kullanan kadinlarda serum CA 125 dii-
zeylerinin aragtirilmasi planlanmugtir.

Materyal metod: Bu calisma follikiiler ( menstruasyon) yada
luteal (midluteal) donemde olan ve RIA kullanan (n:85) ve kullan-
mayan (n:84) olmak iizere 4 ayr1 alt gruba ayrilan toplam 169 sag-
ikl kadin iizerinde gerceklestirildi. Grup Al: Menstruel donem -
RIA mevcut (n:42), GrupA2: Menstruel dénem -RIA yok (n:44),
Grup B1: Luteal donem-RIA mevcut (n:43), Grup B2: Luteal do-
nem —RIA yok (n:40). Tiim gruplari serum CA 125 diizeyleri be-
lirlenerek gruplar arasi kargilagtirmalar1 yapildi.

Bulgular: Mentriiel siklusun fazlarina bakilmaksizin RIA kul-
lanan kadinlarda serum CA 125 diizeyi 11.6+9.6, kullanmayan ka-
dinlarda 8.5+4.9 olarak bulundu. Fark anlamliyd1 (p<0.05). RIA
kullanimina bakilmaksizin dl¢iilen serum CA 125 diizeyleri foli-
kiiler donemde 11.4+8.3, luteal donemde 8.5+6.9 olarak tespit
edildi. Fark anlamliydi (p<0.05). RIA kullanim1 ve menstriiel sik-
lusun fazlarina gore olugturulan gruplarda GrupAl’de; 13.4+94,
Grup A2 ‘de; 9.1+5.2, Grup B1’de; 9.8+9.6, Grup B2’de; 7.9+4 4
olarak tespit edildi. Alt gruplara ait veriler kendi i¢inde kargilasti-
rildiginda GrupA1 deki serum CA 125 diizeyleri Grup A2 ve Grup
B2 ye gore anlamli olarak yiiksekti (P<0.05) . RIA kullanan Grup
B1 de serum CA 125 diizeyleri Grup B2’ye gore yiiksekti ancak
anlaml1 degildi (p>0.05).

Sonug: RIA kullanimi serum CA 125 diizeyini menstruasyon
sirasinda anlaml olarak artirmaktadir. Cut-off degeri goz Oniine
alindiginda, mevcut yiikselmeler klinik degere sahip degildir. An-
cak bu yiikselmeler 6zellikle serum CA 125 monitorizasyonu al-
tinda olan olgularda strese neden olabilir. Boyle durumlarin ayiri-
c1 tanisinda RIA kullanimi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Ca 125, rahim ici ara¢ (RIA).

ABSTRACT

Objective: As known, CA 125 levels may elevate in bening
gynecologycal condition as endometriosis, uterin myoma, mentru-
ation in particular premenopausal women. Aim of this study to
investigate serum CA 125 levels in women using intrauterine
device (IUD) as a contraceptive method.

Material and method: The study included 169 healthy women
who were allocated to four different subgroups depending on their
being either in follicular (menstruation) or luteal (mid-luteal) peri-
od and either using IUD (n:85) or not using IUD (n:84). Group Al:
Menstrual period with IUD (n:42); Group A2: Menstrual period
without IUD (n:44); Group B1: Luteal period with IUD (n:43); and
Group B2: Luteal period without IUD (n:40). Serum CA 125 lev-
els were established and compared among groups.

Findings: Trrespective of the phases of menstrual cycle, serum
CA 125 level was 11.6+9.6 in women using IUD and 8.5+4.9 in
women not using IUD; the difference was significant (p<0.05).
Irrespective of IUD use, serum CA 125 level was found 11.4+8.3
in the follicular period and 8.5+6.9 in the luteal period; the differ-
ence was significant (p<0.05). Serum CA 125 levels in the groups
formed according to IUD use and the phases of the menstrual cycle
were found 13.4+9 4 in Group Al, 9.1+5.2 in GroupA2, 9.8+9.6 in
Group B1, and 7.9+4.4 in Group B2. The comparison of data
obtained from the subgroups demonstrated that serum CA 125 level
in Group A1l was significantly higher than those in Groups A2 and
B2 (p<0.05). Serum CA 125 level in Group B1 using IUD was
higher than that in Group B2, but the difference was not significant
(p>0.05).

Conclusion: Use of TUD significantly increases CA 125 level
during menstruation. Present increases are not clinically significant
in consideration of the cut-off value. However, such increases may
cause stress in cases who are monitored for serum CA 125. Use of
RIA should be taken into consideration in the distinctive diagnosis
of such cases.
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GIRiS

Rahim ici ara¢ (RIA) giiniimiizde oldukca yaygin
kullanilan etkili kontraseptif yontemlerden birisidir.
Etki mekanizmasi hakkinda bir¢ok teori ileri siiriil-
mekle birlikte, bunlardan en cok kabul goreni uterus
icinde, non-infeksiyos aseptik inflamatuar bir reaksi-
yon olusturmasidir (1-3).

CA 125 antijeni, ¢olemik epitel kaynakli olan en-
doserviks epiteli, fallop tiipleri ve endometrial gland-
lardan sektrete edilir ve bu dokulara ait sekresyonlar-
da yiiksek diizeylerde bulunur (4,5). CA 125’in serum
diizeyleri premenapozal kadinlarda daha yliksektir ve
buna iligkin 6ne siiriilen muhtemel agiklamalar ret-
rograd mensturasyon ile olusan tubal reflux ve pelvik
inflamatuar hastalik gibi durumlarin premenapozal
kadinlarda daha fazla olmas1 seklindedir (6,7). Ancak
tubal obstriiksiyonu olan olgularda da menstruasyon
sirasinda serum CA 125 diizeylerinin yiiksek olmasi,
olayin sadece retrograd mentruasyonla ilgili olmadi-
gin1 ve nedenlerden birisin de dogrudan endometrium
olabilecegini bildirmektedir (8).

RIA kullanan kadinlarda menstruasyon sirasinda
gerek tubal reflux yoluyla abdominal kaviteye dokii-
len s1vi, gerekse endometrial yapt RIA kullanmayan-
lara gore onemli farkliliklar arzetmektedir. Bu veriler
bir araya getirildiginde RIA’nin serum CA 125 dii-
zeylerine herhangi bir etkisinin olup olmadig1 konusu
akillarda bir soru olusturmaktadir. Bildigimiz kada-
riyla literatiirde bu konuda yapilmig herhangi bir ¢a-
lisma yoktur.

Bu calismamizda RIA kullaniminin menstruel sik-
lusun follikiiler ve luteal dénemlerinde serum CA 125
diizeylerini nasil etkilediginin aragtirilmast planlan-
migtir.

MATERYAL ve METOD
Bu calisma bilgilendirilmis goniillii, benzer yas ve
sosyodemografik ozelliklere sahip, bakirli intrauterin
device (RIA) (Cu T 380) kullanan (n:85) ve dogal
yontemler diginda herhangi bir kontraseptif metod
kullanmayan (n:84) olmak iizere toplam 169 saglikl
kadin iizerinde gerceklestirildi.

Gruplarin olusturulmasi: Calismadaki kadinlar,
Firat Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD
poliklinigine bagvuran, konvansiyonel metodlar ile
genel ve jinekolojik saglik durumlar1 gézden gegiril-
dikten sonra tamamen saglikli oldugu diisiiniilen ka-
dinlardan secildi. Menstriiel siklusun follikiiler fazi
icin erken folikiiler donem (adetin 4 -5.giinii) ve lute-
al donem icin midluteal (adetin 21-22 giinii) donem
deki degerler esas alindi.

Calisma kapsamindaki kadinlar, 6nce menstruel
ya da luteal fazda olup olmamalarina gore iki ana gru-
ba ayrildi (Grup A: menstruel fazda olanlar (n:85),
Grup B: Luteal fazda olanlar (n:84). Daha sonra bu
gruplardan her biri RIA kullanip kullanmamasina go-
re ikiye ayrildi ve bdylece toplam 4 ayr1 alt grup olug-
turuldu. Grup Al: Menstriiel donem-RIA mevcut
(n:42), GrupA2: Menstriiel donem-RIA yok (n:43),
Grup B1: Luteal donem-RIA mevcut (n:43), Grup
B2: Luteal donem —RIA yok (n:41).

Diglama kriterleri: Calisma kapsamina diabet, hi-
pertansiyon gibi kronik hastaliga sahip, adet diizen-
sizligi olan ve myom, endometriozis, pelvik inflama-
tuar hastalik gibi CA-125 diizeyini yiikselten durum-
larin varlig1 bilinen ve sigara-alkol kullanan, son 6 ay
icinde RIA yerlestirilen, intrauterin girisim ve pelvik
inflamatuar hastalik geciren, laktasyonda olan, erken
follikiiler (menstruel) ya da luteal fazda olmayan, oral
kontraseptif ya da bir bagka kontraseptif yontem kul-

lanan kadinlar dahil edilmedi.

Kan orneklemesi ve biyokimyasal analiz: Calis-
madaki tiim kadinlardan siklusun ilgili giinlerinde sa-
bah saatlerinde (saat 09-11) arasinda CA 125 diizeyi-
ni belirlemek i¢in 3 cc venoz kan alindi. Alinan kan-
lar 3500 devirde santrifiij edildikten sonra serumlari
ayrildi. BIO-DPC ticari kit kullanilarak IMMULITE
2000 (DPC, Diagnostic product corporation, Los An-
gelas, USA) hormon 6l¢lim cihaz ile dl¢timler tayin
edildi. Degerler IU/ml olarak ifade edildi.
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Istatistiksel yontem: Verilerin karsilastirilmasinda
independent t testi, Ki-kare ve Tukey HSD testleri
kullanildi. P<0.05 anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Gruplarin sosyodemografik ozellikleri arasinda
anlaml1 bir fark bulunmadi (Tablo-1). Menstriiel sik-
lusun fazlarina bakilmaksizin RIA kullanan ve kul-
lanmayan kadinlarin serum CA 125 diizeyleri sirasiy-
la 11.6+£9.6 ve 8.5+4.9 olarak bulundu. Fark anlamlh
bulundu (p<0.05). RIA kullanimina bakilmaksizin
follikiiler ve luteal donemde serum CA 125 diizeyleri
sirastyla 11.4+8.3 ve 8.5+6.9 olarak tespit edildi. Fark
anlamli bulundu (p<0.05).

RIA kullanimi ve menstriiel siklus fazlarina gore
olusturulan 4 alt gruba ait veriler kendi i¢inde kargi-
lagtirildiginda GrupA1°deki serum CA 125 diizeyleri
Grup A2 ve Grup B2’ye gore anlaml1 olarak yiiksek-
ti (P<0.05). RIA kullanan Grup B1’de serum CA 125
diizeyleri Grup B2’ye gore yiiksekti ancak anlaml
degildi (p>0.05).

Serum CA 125 diizeyleri menstriiel donemde olan-
larin 4 tanesinde (%4.7) luteal donemde olanlarin 3 ta-
nesinde (%3.6) cut-off degerinin (35 IU) {izerinde bu-
lundu. Fark anlamli degildi (p>0.05). Bunlardan 5 tane-
si RIA kullanan, iki tanesi RIA kullanmayan kadind.
Fark anlamsizdi (p<0.05). CA 125 diizeyleri 35 IU iize-
rinde bulunan hastalarin yapilan inceleme ve takiplerin-

de herhangi bir malignite ya da CA 125 diizeylerinin
yiikselmesine neden olacak durum tespit edilemedi.

TARTISMA

Calismamizda, serum CA 125 diizeyleri menstrii-
el siklusun fazlarina bakilmaksizin RIA kullanan ka-
dinlarda ve RIA kullanimindan bagimsiz olarak siklu-
sun menstriiel doneminde luteal doneme gore anlam-
I1 olarak yiiksek bulunmugtur. Serum CA 125 diizey-
lerinin menstruasyon sirasinda luteal doneme gore
yiiksek bulunmasi daha 6nce bildirilen calisma ile so-
nuglar1 uyumludur (8). Ancak, RIA kullanan kadin-
larda menstruasyon sirasinda RIA kullanmayan ka-
dinlara gore serum CA 125 diizeylerinde tespit edilen
anlamli yiikseklik ilk kez bu ¢aligmada gosterilmisgtir.

RIA kullanan kadinlarda serum CA 125 diizeyleri-
nin yiiksek bulunmasi mevcut literatiir bilgileri kulla-
nilarak birka¢ mekanizma ile aciklanabilir. Bunlardan
en oOnemlisi; RIA’ya bagh olarak endometriumda
olan degisikliklerdir. Bilindigi gibi, tiim RIA’larin
major etki mekanizmas1 endometriumda yabanci ci-
sim reaksiyonu ile olusan lokal inflamatuar reaksi-
yondur. RIA kullanan kadinlarda uterus i¢inde infla-
matuar Ozellikteki bu sivi transluminal olarak perito-
neal bosluga gecer. Bu inflamatuar sivi tubal liimen
basta olmak iizere peritoneal yiizeylerden CA 125 sa-
lintmin1 arttirabilir (9,10).

Tablo 1. Menstriiel siklusun fazlari ve RIA kullanip kullanmamalarina gore olusturulan alt gruplarda serum CA-125 diizey-

leri ve kadinlarin sosyodemografik 6zellikleri (ortalama+ Standart sapma)

Grup Al Grup A2 GrupB1 Grup B2
(n:42) (n:43) (m:43) (m:41) P degeri
Yas (y1il) 31.1+55 292452 28.2+6.2 292452 >0.05
Gebelik sayis1 (adet) 23+1.2 33+1.1 3.1£1.6 27+14 >0.05
Parite (adet) 1.6+1.1 1.3+0.9 1.5+0.7 1.740.8 >0.05
Body Mass Index 234+2.1 244+13 23.7+1.1 24.1+1.6 >0.05
Korunma siiresi (y1l) 3.2+1.7 39+1.8 4.1x14 3.6t14 >0.05
Serum CA 125 (IU/ml) 13.4+9.4 9.1£5.2 9.8+9.6 7.9+4.4 <0.05*

* Anlamlidir
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Bir diger mekanizma, RIA’ya bagli pelvik enfeksi-
yon insidansindaki artigtir. Her ne kadar ¢aligmaya ali-
nan kadinlarin hi¢ birisinde enfeksiyona ait klinik ve
laboratuar bulgusu olmamakla birlikte, Paavonen ve
ark’lar1 tarafindan yapilan ¢alismada pelvik inflamatu-
ar hastalig1 olan kadinlarda CA 125 diizeyleri yiiksek
bulunan olgularin cogunun RIA kullanan ve ileri yags-
ta olan kadinlardan olustugunu bildirilmistir (10).

CA 125 ayrica endometrial dokulardan da dogru-
dan salmmaktadir. Bu acidan diisiiniildii§iinde RIA
sadece aseptik inflamasyon ile degil, dogrudan endo-
metrium iizerine yaptig1 travmatik etki ile de CA 125
diizeylerini etkilemis olabilir. Nitekim lehtovirta ve
ark’lar1 anovulatuar kadinlarda menstriiel siklusun
premenstriiel donemlerinde CA 125 yiikselmesinin
nedeni olarak prematiir endometrial vaskiiler degisik-
likleri sorumlu tutmaktadirlar (11).

CA 125 diizeylerindeki yiikselmenin nedenlerin-
den ziyade, bu bulgunun klinik acidan yorumlanmasi
daha ayr1 bir 6neme sahiptir. Bilindigi gibi, serum CA
125 diizeyi, epitelial over kanserlerinde onemli bir
marker’dir. Bu kanserler daha 6nceleri postmenapo-
zal yaslarda tespit edilirken son donemlerde, diizenli
jinekolojik kontroller sayesinde premenapozal do-
nemlerde yani RIA kullaniminin daha yaygin oldugu
yaslarda tespit edilmeye baglanmistir. Bu durum 6zel-
likle over kanseri tarama programlarinin
(TVUSG+Serum CA 125 diizeylerinin tespiti gibi)
aragtirlldigi giiniimiizde onem arzedebilir (12,13).
Ancak mevcut yiikselmeler cutt off degeri gdz Oniine
alindiginda klinik agidan anlamli géziikmemektedir.

Sonug olarak; CA 125 diizeylerinin RIA kullanan
kadinlarda da yiikselebileceginin bilinmesi, ayirici ta-
niya gidilen hastalarda énemli bir bilgi olabilir. Ger-
¢i, bir yandan premenapozal kadinlarda CA 125 i¢in
postmenapozal kadinlarda oldugu gibi standart bir
cutt off degerinin olmamasi ve CA 125 diizeylerinin
premenapozal kadinlarda bir cok benign olaydan etki-
lenmesi bulgumuzun O6nemini kismen azaltiyormus
gibi goriinse de CA 125’in kritik diizeylerinde RIA
kullaniminin CA 125 diizeylerine olan ilave katkisi-
nin bilinmesi anlamlr olabilir.
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