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OZET

Amag: Serum Ostradiol, progesteron, E2-P orani ve kanser antijen 125 diizeylerinin normal gebelik ve ektopik gebeligi olan hastalarda karsilastinilarak, bu para-
metrelerin ektopik gebeligin erken tanisinda muhtemel etkisinin belirlenmesi amaglanmaktadir.

Gereg ve Yontemler: Galisma grubuna; ektopik gebelik tanisi ile opere olup histopatolojik olarak tanisi dogrulanan 100 hasta dahil edildi. Kontrol grubunda ise
6-8 haftalar arasinda normal intrauterin gebeligi olan 100 kadin galismaya dahil edildi. Gruplar kan Ca-125, E2 ve P seviyesi agisindan kargilastinldi. Galigma
grubundaki 10 hastaya laparatomik yaklasim, 90 hastaya laparaskopik yaklasim yapildi. Ektopik gebeliklerin 30°unda riiptiir saptandi. 89 hastaya salpenjektomi
yapilirken, 11 hastaya salpingostomi yapildi.

Bulgular: Kontrol grubuyla karsilagtinidiginda, ektopik gebelik grubunda Ca-125, E2, P ve E2-P orani istatiksel olarak anlamli diisik bulunmustur. Ektopik gebe-
likler kendi icinde degerlendirildiginde riptiire olan ve olmayan ektopik gebelerin E2-P orani, E2, P ve Ca-125 diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi.

Sonug: Galismamizda degerlendirdi§imiz E2, P, E2-P orani ve Ca-125 6lgiimil ektopik gebelik tanisinda faydali markerler olmakla birlikie ektopik gebeligin teshi-
sinde tek basina yetersizdir. Yine bu parametreler ektopik gebeligin riiptiire olup olmadiginin aynminda yetersizdir.

Anahtar Kelimeler: CA-125 antijeni, gebelik, ektopik, 6stradiol, progesteron

ABSTRACT

Aim:To compare the serum, estradiol, progesterone, E2-P ratio and cancer antigen 125 levels between intrauterine pregnancy and ectopic pregnancy, to inves-
tigate the probable role of these markers for earlu diagnosis of ectopic pregnancy. .

Material and Methods: 100 patients who had diagnosis of histopathological confirmed ectopic pregnancy were defined as study group. 100 women with
intrauterine, single, 6-8 weeks of gestation were defined as control group. Serum levels of CA-125, E2 and P were compared between groups. Ninety patients
underwent laparoscopic surgery for ectopic pregnancy and 10 patients underwent laparatomy. Eighty-nine patients had salpingectomy and 11 of them had
salpingostomy.

Results: When we compared with control group, serum Ca-125, E2, P levels and E2-P ratio were lower in ectopic pregnancy group. The difference between
these two groups were statistically significant. There is no statistically significant difference in E2-P ratios, E2, P and Ca-125 levels when the ectopic pregnancy
group were divided into two groups as ruptured and non-ruptured.

Conclusion: According to our findings, Ca-125, estradiol, progesterone levels and estradiol-progesterone ratio are useful but not satisfactory markers in the early
diagnosis of ectopic pregnancy. Moreover, these parameters cannot be used in the diagnosis of rupture in ectopic pregnancy.
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Giris

Fertilize olmug ovumun uterin kavite diginda farkl bir bélgeye yerlesmesi olarak
tanimlanan ektopik gebelik, en sik tubal bolgede yerlesim gdstermektedir. Tim
gebeliklerin yaklasik % 2’si ektopik gebeliktir (1). Anne dlimlerinin gelismekte
olan iilkelerde % 4.9’ undan, ingiltere ve Amerika Birlesik Devletlerinde ise
%3-4’linden ektopik gebelik sorumludur (2). Son yillarda ektopik gebelik
insidansinda belirgin bir artis gozlenmistir. Erken ektopik gebelik (riiptiire
olmadan) teshisi, hastalarin sonraki fertilitesini korumak igin konservatif tedavi
yapmaya izin verir. Halen erken donemde transvajinal ultrason ve B-hCG ile
kesin tani konulamamaktadir. Bu yiizden baska tanisal testlere ihtiyag vardir.

Kanser antijen 125 (Ca-125); kadin genital trakt mukozasi ve over germinal
epiteli kaynakli glikoprotein yapida ¢olemik epitel yiizey antijenidir (3). Fetal
koryon, amniotik mayi ve maternal desiduada 6nemli miktarda Ca-125 vardir
(4). Fetal dokularin uterusun digindaki dokulara yerlestigi durum olan ektopik
gebelikte serum diizeyinde degisiklikler beklenir. Gebelikte ve over kanserinde
yilkselir. Ca-125 seviyesi gebeligin ilk trimesterinde en yiiksek seviyesine gikar
ve 16 ve 17. haftalara kadar yiiksek kalir. Gebeligin 2. ve 3. trimesterinde gebe
olmayan kadinlardaki serum konsantrasyon diizeyine iner. Maternal serumdaki
yilksek Ca-125 seviyesinin kaynagi plesental ayriima ve koryonik invazyondan
etkilenen desidual hiicrelerdir.

Serum progesteron (P) degerleri ilk 8-10 hafta neredeyse sabit kalir. 25 ng/
ml (izerindeki degerler %97.5 sensitivite ile ektopik gebelii ekarte edebilmekte
iken, 5 ng/ml altindaki degerler saglikh bir gebeligin olmadigini gstermektedir.
5 ng/ml nin altindaki progestron degerleri ektopik gebeligi %70-90 sensitiviteyle
ve %30-99 spesifiteyle gosterebilmektedir. Bu hormon kadinlardaki ektopik
gebelik riskini gdsterirken, ektopik gebelik ve non-viabl intrauterin gebelik
arasindaki farki gosteremez (5). Ozetle tek serum P 6lciimii gebenin ektopik
gebelik agisindan yiiksek riskli olup olmadigi konusunda yardimet olabilir.

Fallop tiiptintin morfolojik ve fonksiyonel bittinligtinin dstradiol (E,) bagimli
oldugu konusunda giiglii kanitlar vardir (6). E,'nin biyolojik etkisi Gstrojen
reseptor (ER) aktivasyonu ile saglanir (7). Fizyolojik diizeydeki E,'nin normal
tubal fonksiyonlar tzerinde Gnemli etkisi vardir. Anormal E, bagiml ER

Tablo 1:Katiimeilarin E,, P, E,/P orani ve Ca-125 degerleri.
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uyaniimasinin fallop tipi hastaliklarina yol actigina dair tartismalar vardir (8).
Baganli uterin implantasyon E, ve P dengede olmasi ile mimkindir (9). Bu
ylizden ektopik gebelikte E, ve P diizeylerinin degigmesi beklenir.

Gereg ve Yontemler

Ocak 2008 ve Eylil 2010 tarihleri arasinda Dr. Zekai Tahir Burak Kadin
Saghgi Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne bagvuran toplam 200 hasta ¢alisma
kapsamina alindi. Tum hastalarin yazili ve sézlir onamlar alindi. Hastalar iki
grup iginde incelendi. Birinci gruba son adetine gdre 6--8 haftalik olan 100 adet
normal intrauterin tekil gebeli§i olan olgular ikinci gruba ise ektopik gebelik
nedeniyle opere olan ve patoloji sonucu ektopik gebelik olarak raporlanan
100 hasta dahil edildi. Her iki grupta sistemik hastaligi olan, ilag kullanan ve
adneksiyal kitlesi olan hastalar ¢alisma diginda tutuldu. Hastalardan Ca-125,
E, ve P diizeyi olgiimii yapildi.

istatistiksel analizler, Statistical Package for Social Scienses (SPSS) 11.5 (Inc.
Chicago, lllinois, USA) yazilimi kullanilarak gerceklestirildi. Gruplara ait sirekli
degiskenlerin dagilimi Kolmogorov Smirnov Testi ile analiz edildi. Katilimcilara
ait stirekli degiskenler parametrik test varsayimlarini karsiladiginda Student
t Testi, karsilamadiginda Mann Whitney U Testi ile kargilastinidi. Kategorik
degiskenler icin yapilan analizlerde en kiigiik beklenen deger dikkate alinarak
Pearson ve Yate Ki-kare testleri kullamildi. Tiim analizlerde p<0.05 degeri
istatistiksel anlamli kabul edildi.

Bulgular

Ektopik gebelik grubundaki 100 hastanin 30’u riiptiire ektopik gebelikti. 70’
ise riiptiire olmamig ektopik gebelikti. Bunlardan; 90 tanesine laparaskopik
yaklasim, 10 tanesine laparatomik yaklasim yapildi. 11 hastaya salpingostomi,
89 hastaya salpenjektomi yapildi.

Kontrol ve ektopik gebelik olgularinin parametrelerinin karsilastinimasi:

Kontrol grubunun E,, P E/P oram ve Ca-125 diizeyleri ektopik gebelik
grubunun diizeylerinden istatistiksel olarak anlamli derecede ytiksekti (sirastyla
p<0.001, p<0.001, p<0.001, p<0.001) (Tablo 1).

GRUP
Kontrol Grubu Ektopik Gebelik
(n=100) (n=100)
Ort SS Min Maks Ort SS Min Maks p
Estradiol (pg/ml) 1074.48 781.5 114 4281 251.1 456.93 13 4129 <0.001
Progesteron (ng/ml) 22.66 12.35 8.19 60 7.39 8.15 0.8 60 <0.001
Estradiol/Progesteron 49.55 26.98 497 148.61 43.77 51.47 3.32 408 <0.001
Ca-125 (U/ml) 35.99 33.51 6.4 207 28.07 40.03 29 344 <0.001
Mann-Whitney U Test

Galismamizda, normal gebelik grubunda serum P median degeri 22.66 ng/ml,
ektopik gebelik grubunda 7.39 ng/ml olarak bulunmustur. Bu sonuglara gore; P
dizeyleri agisindan normal gebelik ile ektopik gebelik gruplart arasinda anlamii
istatiksel fark bulunmustur. Calismamizda; tek sefer serum P Glgiiminin
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anormal gebelikleri normal gebeliklerden ayirabilecegi gosterilmistir. 22 ng/
ml iizerindeki P degerlerinde gebeliklerin %97’si normal gebelik iken, 5 ng/ml
altindaki P degerlerinde hig normal gebelige rastlayamadik.
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Sekil 1: Kontrol ve ektopik gebelikie estradiol, progesteron ve estradiol/
progesteron oraninin karsilastirimasi

sl GRUP
B Kontrol
B Ekitopik Gebelik
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E, degeri ektopik gebelik grubunda istatiksel olarak anlamii diigiik bulunmustur.
200 pg/m’nin altindaki E, diizeyinde gebeliklerin % 96°s ektopik gebelik iken,
750 pg/ml'nin Gzerindeki E, degerlerinde gebeliklerin % 97’sinin intrauterin
gebelik oldugu gortldu.

Kontrol ve ektopik gebelik gruplan igin E, (0.068), P (0.068), E,/P (0.351)
ve CA-125 (0.321) ROC egrilerinin egri alti alanlari, bu parametrelerin ektopik
gebelik tanisi igin kullanilamayacagini gosterdi (Sekil 2).

Sekil 2: Kontrol ve ektopik gebelik gruplar icin E, (0.068), P (0.068), E,/P
(0.351) ve CA-125 (0.321) ROC egrileri

ROC Egrisi

- Estradiol
—— Progesteron
—— Estradiol Progesteron
—— CA-125
—— Referans Dogrusu

Duyarhhk

Riptire olan ve olmayan ektopik gebelik olgulannin parametrelerinin
karsilastinimasi:

Ektopik gebelik grubu kendi iginde degerlendirildiginde; riiptiire olan grup ile

riiptire olmayan grubun E,, B E,/P ve Ca-125 diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmad (Tablo 2).

Tablo 2. Riiptire olan ve olmayan ektopik gebelik E2, P, E2/P ve Ca-125 degerleri.

GRUP
Riiptiire Olmayan Riiptiire Olan
(n=70) (n=30)
Ort SS Min Maks Ort SS Min Maks p

Estradiol (pg/ml) 284.31 526.64 24.90 4129 163.90 140 13 631 0.153
Progesteron (ng/ml) 8.14 9.29 0.80 60 5.68 411 1.32 14.30 0.233
Estradiol/Progesteron 46.64 57.55 3.32 408 36.14 29.19 6.50 140.22 0.623
CA-125 (U/ml) 29.70 46.21 3.10 344 24.66 19.84 2.90 7 0.938
Mann-Whitney U Test

Tart|§ma ml Uzerindedir. 1615 kadini kapsayan 13 ¢alismada ise sadece %0.3 kadinin

Stovall ve ark.’nin yaptiklari bir calismada, 25 ng/ml iizerindeki P degeri olan
gebeliklerin %98'inin normal intrauterin gebelikler oldugu, 5 ng/ml altindaki
degerlerde lokalizasyondan ba§imsiz olarak non-viabl gebelikleri gosterdigini
belirtmislerdir (10). 1996’da McCord ve ark. 3674 hastada serum P
degerlerini karsilastirmiglardir. Normal gebelerde degerler, ektopik gebeliklere
gore istatiksel olarak anlamli dlctide yiiksek bulunmugtur. 17.5 ng/ml cut-off
degeri olarak alindiginda normal gebelikleri anormal gebeliklerden ayirmada
oldukca etkin oldugu belirtilmistir (11). Mol ve ark. yaptiklan bir 26 meta
analizli aismada; serum P 6lgiimiinin ektopik gebelik teshisinde degerli bir
arag oldugu gosterilmistir. 25 ng/ml (izerindeki degerler %97.5 sensitivite ile
ektopik gebeligi ekarte edebilmekte iken 5 ng/ml altindaki degerler fetusun
canl olmadigini gdstermektedir. Toplam 1107 kadini kapsayan 12 calismada
sadece %2.6 kadinin ektopik gebeligi oldugu halde serum P degeri 20 ng/

Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergisi 2015; Volum: 12, Sayi: 4, Sayfa: 140-143

serum P degeri 5 ng/ml altinda olmasina ragmen canli intrauetrin gebeligi
oldugu bulunmustur. 5 ng/ml nin altindaki P degerleri ektopik gebeligi %70-
90 sensitiviteyle ve %30-99 spesifiteyle gosterebilmektedir (12). Bizim
calismamizda da diger calismalarla uyumlu olarak ektopik gebelik grubunda P
degeri anlaml olarak diistik bulunmustur.

Yapilan bazi yayinlarda ektopik gebeligin yapisal tubal anomalilerden ziyade
fonksiyonel olaylardan olabileceginden s6z edilmigtir. 1996 yilinda James
ektopik gebelik olugsumunda, E,-P oraninin rolinden soz etmistir. Kadin
hormonlarinin tubal kas aktivitesinin ve bunun sonucu olarak da ovumun
tubada ilerleyisini etkileyebilecedi belirtilmistir. Yiiksek E,-P orani (yiksek E,
veya disik P diizeyi) istmusun muskuler tonusunda artigla ovumun tubada
retansiyonunu kolaylastirarak ektopik gebelije sebep olabilmektedir. Bunun
tersine, disiik E,-P orani olan kadinlarin anovulatuar oldugu ve bu kadinlarda



ektopik gebeligin olmadigini belirtmistir (13). Bu hipotezin aksine bizim
galismamizda, E,-P orani ektopik gebelik grubunda anlamii dlglide digik
bulunmustur. Diger belirteglerden farkli olarak E,-P orani ile ilgili yeterli caligma
heniiz mevcut degildir.

Korpus luteum hCG’ye cevap olarak, E, tretir. Bu nedenle E, luteal fonksiyonu
gosteren bir marker olarak kullanilabilir. Meena ve ark’nin 40 ektopik gebede
yaptiklan calismada ektopik gebelik grubunda E, ortalama degerini normal
gebelik grubuna gore anlami diistik bulmuslar ve ektopik gebeligin erken
tanisinda faydali bir belirte¢ oldugunu belirtmislerdir (14). Bizim galismamizda
da bu galigmayla uyumlu olarak ortalama E, degeri ektopik gebelik grubunda
istatiksel olarak anlamli diistik bulunmustur.

Kaltsikis ve ark. yaptiklar bir calismada Cai125 dizeyini ektopik gebelik
grubunda, normal intrauterin gebelik grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diisiik bulmuglardir (4). Sadovsky ve arkadaslan 27 ektopik gebe ile 1.
trimesterdeki 17 gebenin serum Ca-125 konsantrasyonunu Karsilastirmigtir.
Ektopik gebelerde Ca-125 seviyesini intrauterin gebelere gére daha yiiksek
oldugu sonucunu bulmuslardir. Bu durumun tubal mukozada olugan hasarin
mukoza hiicrelerinden maternal seruma Ca-125 sizintisini artirmasi sonucu
ortaya ciktigi belirtilmistir (15). Shimidt ve arkadaglannin yaptigi genis capl
caligmada ektopik gebelikler ve normal gebelikler arasinda Ca-125 diizeyi
bakimindan anlamli fark bulunmamigtir (16). Bu durumun tubal mukozada
olugan hasarin mukoza hiicrelerinden maternal seruma Ca-125 sizintisini
artirmasi sonucu ortaya ciktigi belirtilmistir. Kobayashi ve arkadaslarinin
yaptiklar bir calismada; bizim ¢alismamizla uyumlu olarak Ca-125 degerini
normal gebelerde yiiksek bulunurken, ektopik gebeliklerde diger gruplara gore
diisiik olarak bulmugtur (3). Galismamizda ektopik gebelik ve kontrol grubu
hastalan arasinda Ca-125 degerleri istatiksel acidan ektopik gebelik lehine
anlamli olarak diisiik bulundu.

Sonug

Ektopik gebelik ve kontrol grubu hastalan arasinda degerlendirdigimiz E,, P, E,
-P orani ve Ca-125 degerleri istatiksel agidan anlamli olarak diistik bulunmustur
ve ektopik gebelik teshisine yardimci faydali belirteglerdir. Bununla birlikie
bu parametreler ektopik gebelik tanisi igin tek basina yetersizdir. Hastalarin
klinik degerlendirmesi yapildiktan sonra; hastadaki risk faktorlerinin ortaya
konulmasi (yas, sigara, gecirilmis pelvik cerrahi ve enfeksiyon dykisi), USG
bulgulaninin degerlendirilmesi ve bunlara ilave olarak E,, B, E,/P orani, Ca-125
degeri, ve B-hCG nin giinlik dederlerinin hepsi birlikte degerlendirildiginde
ektopik gebeliklerin ayrimi igin yardimei olacaktir. Yine de ektopik gebeligin
kesin olarak erken donemde nasil ve hangi belirtec ya da belirteclerle
saptanacagina cevap bulabilmek igin gok sayida hasta ile yapilacak ayrintili
prospektif randomize ¢alismalara ihtiyag vardir.
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