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OZET

Amag: Benign overian hastaliklarda, CA 125 nadir olarak 1000 U/mL tizerinde
saptanir. CA 125 diizeyinin 1500 U/ml"un tizerinde saptandigi durumlarda bu degerin
over kanseri icin spesifitesi %99,1’e yiikselir. Genel olarak, premenopozal ve
postmenopozal kadmlarda, CA 125"in maligniteyi saptamada sensitivitesi ve spesifitesi
yaklasik olarak %78’dir. Bu nedenle yiiksek CA 125 diizeyleri giintimtizde hala overian
kitlelerin malign ve benign ayirmminda celigkili sonuglar ortaya ¢ikarmaktadir.
Preoperatif CA 125 seviyesinin ¢ok yiiksek saptandigi durumlarda adneksiyel kitlelere
yaklasim nasil olmali ve benign patolojilerin de CA 1251 ¢ok yiiksek seviyelere
¢ikarabilecegini vurgulamak amaglanmustir.

Yontemler: Ocak 2005 yilindan Ocak 2013’e kadar Dokuz Eyliil Universitesi Biyokimya
Anabilimdal1 tarafindan CA 125 degeri 450 U/ml'nin tizerinde saptanan 236 hastanin
dosyas1 geriye doniik olarak incelenmistir. 236 hastanin 67’sinde jinekolojik patoloji
saptanmuistir. 67 hastanin 7’si endometrium kanseri, 4'ii serviks kanseri, 21’i peritonitis
karsinomatoza ve 1 hasta myoma uteri nedeniyle dislandiktan sonra galismaya 34 hasta
dahil edilmistir. 34 hastanin, operasyon 6ncesi CA 125 diizeyleri kaydedilmis, yas,
menopoz durumu, menopoz siiresi, tespit edilen kitlenin boyutu, yerlesim yeri,
muayene bulgulari, goriintiileme yontemleri dosyalarindan ve veri tabanlarindan
incelenerek kaydedilmistir.

Bulgular: Analize alinan 34 hastadan, histopatolojik tamilarmna gorel0O'unda (%29,4)
benign over kisti, 24’inde (%70,6) malign over tiimorii saptanmustir. Benign olgularin
8’inde (%80) endometriozis, 1 olguda (%10) dermoid kist ve 1 olguda (%10) seroz kist
adenofibrom saptanmustir. Benign over kisti saptanan hastalarin ortalama serum CA
125 degeri 830,80 + 395 saptanirken (en diisiik 877 ve en yiiksek 1565), malign olgularda
bu deger 2027,04 + 1649 (en diisiik 471 ve en yiiksek 6702) olarak bulundu. Benign
olgular, malign olgularla karsilastirildiginda anlamli olarak daha geng ve
premenopozal donemde saptandi. Viicut kitle indeksi de malign epitelyal over timdorii
saptanan hastalarda anlaml olarak ytiksek bulundu.

Sonug: Pelvik kitlelerin preoperatif olarak benign/malign ayriminin yapilmasi icin bir
¢ok tiimor belirteci iceren bir ¢ok skorlama sisteminin gelistirildiginin, ancak tek basina
over kanseri ile 6zdes bir tiimor belirtecinin bulunamadigini, bunlarin icinde en 6zgiin
ve duyarli olaninin CA 125 oldugunu, bunun pelvik muayene, pelvik ultrasonografi,
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menopoz durumu ile birlestirildiginde dogruluk oranlarmin daha da arttig:
vurgulanmaktadir. Bu nedenle, pelvik kitlelerin ayiric1 tanisinda preoperatif CA 125
seviyesi, hastanin 6zge¢misi, ultrason bulgulari, menopoz durumu ile birlikte deger-
lendirilmelidir.

Anahtar sozciikler: CA-125 antijeni, endometriyoz, over tiimorleri

SUMMARY

Objective: In benign ovarian diseases, CA 125 is rarely over 1000 U/mL. When CA 125
level is over 1500 U/mL, the spesitificity for ovarian cancer rises to %99.1. In general,
for both premenopausal and postmenopausal women, the sensitivity and specificity of
CA 125 in predicting malignity is %78. In differentiating benign from malignant pelvic
masses, CA 125 has limited specificity, so CA 125 has left room for improvement. In this
study, our aim is to discuss the management of pelvic masses when preoperative CA
125 is extremely high and to show that CA 125 level can be elevated in benign diseases.
Methods: From January 2005 to January 2013, 236 patients who had serum CA 125
levels over 450 U/mL in Dokuz Eylul University Biochemistry Department were
recorded retrospectively. 67 patients had gynecological disease. From these 67
patients,33 patients were excluded becasue 7 had endometrium cancer, 4 had cervix
cancer, 21 had peritonitis carsinomatosa and 1 had myoma uteri. 34 patients were
found eligible for the study. Preoperative serum CA 125 levels, age, menopausal status,
menopause time, the size and the location of the pelvic mass, pelvic examinations,
imaging records were conducted from patient files.

Results: 34 patients were analyzed and according to hystopatological diagnosis, 10
women (%29.4) had benign ovarien cyst and 24 patients (%70.6)had malignant ovarian
tumour. In benign cases, 8 (%80) patients had endometriosis, 1 (%10) patient had
dermoid cyst and 1 (%10) patient had serous cyst adenofibroma. In patients who had
benign ovarian cysts, mean serum CA 125 level was 830.80 + 395 (lowest 877, highest
1565), and in malignancy group, serum CA 125 level was deger 2027.04 + 1649 (lowest
471, highest 6702). When benign cases were compared with malignant cases, women
who had benign cysts were younger and mostly premenopausal. In addition, body
mass index were found to be higher in malignant cases.

Conclusion: In differantiating benign and malignant pelvic masses, there are several
scoring systems which includes different tumour markers. CA 125 is the most sensitive
and specific tumour marker for ovarian cancer, but still the predictive value is low. In
conclusion, in the diagnosis of pelvic masses, preoperative CA 125 levels should be
interpreted with patients’age, menopausal status, ultrasonography findings to improve
the prediction value of CA 125 in malignant cases.

Key words: CA-125 antigen, endometriosis, ovarian neoplasms

Yaklagik olarak 30 yildir, CA 125 benign ve malign
ovarian kitlelerin ayiric1 tanisinda ve takibinde kullanilan
bir tiimor belirtecidir (1-3). CA 125, yiiksek molekiil agir-
Iikl1 (>1 milyon dalton) miisin benzeri glukoproteindir ve
over kanserlerinin %80’inde yiiksek seviyelerde saptanir
(3). Avrupal kadinlarda, over kanseri, kansere bagh 6liim
sebepleri arasinda altinci siradadir (4). Hastalar; 6zgecmis,
klinik muayene, ultrason ve tiimor belirteci diizeyine gore

degerlendirilir.

CA 125 ile ilgili 6nemli problem; hem benign hem de
malign durumlarda eksprese edilmesidir. Bu durum; yan-
lis pozitif sonuglara neden olmakta ve daha da fazlasi er-
ken evre over kanserlerinin sadece %50’sinde eksprese

edildigi i¢in yanlis negatif sonuglara neden olmaktadir (5).

Periton, perikardiyum ve plevra irritasyonuna neden
olan her durumda CA 125 seviyeleri yiikselir. Endomet-
riozisde de CA 125 diizeyleri yiiksek saptamir. CA 125
aym zamanda, pelvik inflamatuar hastalik, asite neden
olan siroz, plevral effiizyon olusumuna neden olan
konjestif kalp yetmezliginde de yiikselir (6-10). Ozellikle,
endometriozisin daha aktif oldugu, gebelik durumunun
s6z konusu olabilecegi, menstriiasyon doéneminde olan
premenopozal kadinlarda benign nedenli CA 125 yiiksel-
meleri goriilmektedir. Postmenopozal kadinlarda ise CA
125 overian kanser igin yiiksek spesitifitiye sahip bir tii-
mor belirtecidir (10-12).

Benign ve malign pelvik kitlelerin ayiric1 tamisinda, CA

125 diizeyinin ongorii degeri ultrason goriintiilemesi,
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hastanin yas1 ve menapoz durumu ile iliskilendirilerek
artirlabilir (13). Giintimiizde adneksiyel kitlelerin ayrici
tanisinda birgok skorlama sistemi gelistirilmistir ve bunlar
igerisinde “Risk of Malignancy Index” (RMI) en sik kulla-
nilan yéntemlerden biridir. RMI, Ultrason goriintiileri (U),
Menopozal durum (M) ve CA 125 seviyesinin ¢arpimi ile
hesaplanir (13). U degeri: multilokiilarite, solid alanlar,
bilateralite, asit ve intraabdominal metastazlarin her birine
bir puan verilerek, toplamda 0,1 ve >2 olmak tizere belir-
lenir. Postmenopozal durumda M skoru 3, premenopozal
durumda ise skor 1 olarak belirlenir. CA 125 (U/mL) de-
geri denkleme dogrudan katildig: igin; CA 125 seviyeleri-
nin ¢ok yiiksek saptandigi durumlarda RMI'da o kadar
artacaktir. RMI i¢in esik deger 200 olarak kabul edilmis, ve
skorun 200’iin {istlinde oldugu durumlarda adneksiyel
kitlelerde 6n planda malignite diisiiniilmesi gerektigi vur-

gulanmaktadir (14).

Normal CA 125 kan seviyesi 0-35 U/mL arasinda degi-
sim gostermektedir. Benign overian hastaliklarda, CA 125
nadir olarak 1000 U/mL iizerinde saptanir. CA 125 diize-
yinin 1500 U/ml'un iizerinde saptandigi durumlarda bu
degerin over kanseri icin spesifitesi %99,1’e yiikselir (15).
Genel olarak, premenopozal ve postmenopozal kadin-
larda, CA 125'in maligniteyi saptamada sensitivitesi ve
spesifitesi yaklasik olarak %78'dir (16). Bu nedenle yiik-
sek CA 125 diizeyleri giiniimiizde hala overian Kkitlelerin
malign ve benign ayiriminda geligkili sonuglar ortaya ¢i-

karmaktadir.

Tablo I. Dislanma kriterleri

Bu geriye doniik ¢alismada; preoperatif CA 125 sevi-
yesinin ¢ok yiiksek saptandigi durumlarda adneksiyel
kitlelere yaklasim nasil olmali ve benign patolojilerin de
CA 125’i ¢ok yiiksek seviyelere cikarabilecegini vurgula-

mak amaglanmistir.
GEREC VE YONTEM

Ocak 2005 yilindan Ocak 2013’e kadar Dokuz Eyliil
Universitesi Biyokimya Anabilim Dali tarafindan CA 125
degeri 450 U/ml'nin {izerinde saptanan 236 hastanin dos-
yas1 geriye doniik olarak incelenmistir. 236 hastanin
67’sinde jinekolojik patoloji saptanmistir. Kalan 169 hasta
ise genel cerrahi, gogiis hastaliklari, kardiyoloji ve gastro-
enteroloji boliimleri tarafindan takip edilmis ve tedavileri
diizenlenmis oldugundan calisma disinda birakilmistir
(Tablo I).

Pelvik muayene, ultrasonografi, bilgisayarli tomografi
veya manyetik rezons ile pelvik kitle saptanmis ve CA 125
diizeyleri 450 u/mL’nin iizerinde saptanan 67 hastanin 7’si
endometrium kanseri, 4'ii serviks kanseri, 21'i peritonitis
karsinomatoza ve 1 hasta myoma uteri nedeniyle dislan-
diktan sonra ¢alismaya 34 hasta dahil edilmistir. 34 hasta-
nin, operasyon oncesi CA 125 diizeyleri kaydedilmis, yas,
menopoz durumu, menopoz siiresi, tespit edilen kitlenin
boyutu, yerlesim yeri, muayene bulgulari, goriintiileme
yontemleri dosyalarindan ve veri tabanlarindan incelene-
rek kaydedilmistir. Tiim hastalarin operasyon sonrasi pa-
toloji raporlari incelenmistir. Daha sonra, tiim verilerin

dokiimii yapilarak istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

1. Jinekolojik faktorler disinda CA 125 yiiksekligi olusturan nedenler: siroz, konjestif kalp yetmezIligi,

gastrointestinal sistem maligniteleri
Peritonitis karsinomatoza

Serviks kanseri

Endometrium kanseri

CA 125<450 U/mL

Opere edilmeyen hastalar

Patoloji raporu bulunmayan hastalar

® N NGk @D

Dosya bilgilerinde eksiklik saptanan hastalar
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Istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social
Sciences, version 15, Inc, USA) programi kullanilarak ya-
pilmustir. Stirekli degiskenler ortalama + Standart Sapma
(SD) ve parantez i¢inde en diisiik ile en yiiksek deger olarak
belirtilmistir. Biitiin verilerin non-parametrik oldugu sap-
tanmustir. Iki grup karsilagtirlmasinda Mann-Whitney U ve
Fisher’s exact testleri kullanilmistir. Biitiin testler icin p<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
BULGULAR

Bu ¢alismada, CA 125 diizeyi 450 U/mL'nin {izerinde
olan toplam 34 hasta incelenmistir. Analize alian 34 has-
tadan, histopatolojik tanilarina gorel0'unda (%29,4)
benign over kisti, 24’iinde (%70,6) malign over tiimorii
saptanmistir (Tablo II). Benign olgularin 8'inde (%80)
endometriozis, 1 olguda (%10) dermoid kist ve 1 olguda

(%10) serdz kist adenofibrom saptanmustir.

Benign patoloji saptanan hastalarin yaslari; en geng 23
ve en yaslh 82 olmak {izere ortalama 40,80 + 18,94 olarak
saptandi. Malign epitelyal over tiimorii saptanan 24 olgu-
nun, en genci 37, en yashsi 83 yasindaydi ve ortalama
yaslar1 61,71 + 13,42 idi. Benign olgular, malign olgularla
karsilastirildiginda anlamli olarak daha geng saptandi
(p=0,003) (Tablo II).

Menopoz durumuna baktigimiz zaman, benign over
kisti saptanan hastalarin sadece 2 (%10)’si menopozda, ve
her iki olgunun yaslar1 66 ve 82; menopoz siireleri sira-
styla 15 ve 40 yildi. Malign over tiimorii saptanan 24 ol-
gunun 181 (%90) menopozdaydi ve ortalama menopoz
siiresi 16,72 + 10,11’di. Menopoz durumu karsilastirildi-
ginda benign ve malign olgular arasinda istatistiksel ola-
rak anlaml farklilik goriildii (p<0,006) (Tablo II).

Viicut kitle indeksi malign epitelyal over tiimérii sap-
tanan hastalarda anlamli olarak yiiksek bulundu. Sira-
styla, benign over Kkisti olan hastalarda 23,9 + 5,54, malign
over tiimorii olan hastalarda 28,9 + 5,05 olarak hesapland:
(p<0,016) (Tablo II). Hastalarin gebelik 6ykiisii degerlendi-
rildiginde ise, gravidanin benign veya malign pelvik
kitlerlerin ayiric1 tamisinda farkliik gostermedigi kayde-
dildi. Gravida ve parite her iki grup i¢in de benzer olarak

saptandi.

Son olarak, CA 125 diizeylerini inceledigimizde, benign
over kisti saptanan hastalarin ortalama serum CA 125 de-
geri 830,80 + 395 saptanirken (en diisiik 877 ve en yiiksek
1565), malign olgularda bu deger 2027,04 + 1649 (en diisiik
471 ve en yiiksek 6702) olarak bulundu (Tablo III).

TARTISMA
flk kez Bast ve arkadaslari tarafindan 1980'li yillarda

serum CA 125 diizeyinin nonmiisindz epitelyal over kan-
serlerinde yiikseldigi bildirilmis ve halen pelvik kitlelerde
preoperatif serum CA 125 diizeyleri benign / malign kit-
lelerin ayric1 tamisinda kullanilan bir tiimor belirtecidir (1).
Ideal olarak, tiiméor belirtecleri, malignite i¢in spesifik ol-
mali, minimum yanlis pozitif ve minimum yanlis negatif
sonuglar vermeli, hastaligin yaygmnligini ve tedavinin et-
kinligini yansitmalidir (17). CA 125 ile ilgili 6nemli prob-
lem; hem benign hem de malign durumlarda eksprese
edilmesidir. Bu durum; yanlis pozitif sonuglara neden
olmakta ve daha da fazlas: erken evre over kanserlerinin
sadece %50’sinde eksprese edildigi icin yanlis negatif so-
nuglara neden olmaktadir (5). Benign ve malign pelvik
kitlelerin ayiric1 tanisinda, CA 125 diizeyinin 6ngorii de-
geri ultrason goriintiilemesi, hastanin yas: ve menapoz

durumu ile iligkilendirilerek artirilabilir (13).

Tablo II. Benign ve malign patoloji saptanan hasta sayisi, bu hastalarin yas, viicut kitle indeksi, menopoz durumu ve ortalama ca 125

seviyesi acisindan karsilastirilmasi

Benign patoloji Malign patoloji p#
Hasta sayist 10 (%29,4) 24 (%70,6) -
Yas (y1l) 40,8 61,7 0,003
Viicut kitle indeksi (kg/m2) 23,9 28,9 0,016
CA 125 (U/mL) 830,8 2027,0 0,007
Menopozdaki hasta sayis1 2(%10) 18 (%90) 0,006
Menopozdaki hastalarin ortalama menopoz siiresi (y1l) 27,5* 16,7 0,344

#p<0,05 anlamli
*Benign patoloji saptanan hastalardan sadece 2 tanesi menopozdaydi
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Tablo III.  Serum CA 125 diizeylerinin karsilastirilmasi
Benign patoloji ~ Malign patoloji
n=10 n=24

Ortalama 830,8 +395,5 2027,0 +£1649,0
CA 125 (U/mL)

En diisiik deger 456,00 471,00

En yiiksek deger 1565,00 6702,00

Calismamizda; CA 125 diizeyi 450 U/mL'nin tizerinde
olan hastalar1 inceledik ve bu hastalarin %29,4’tiinde CA
125 artisinin benign patolojilere baglh oldugunu saptadik.
Benign nedenle CA 125 artis1 goriilen hasta grubu, malign
epitelyal over tiimorii saptanan olgulara gore anlamli ola-
rak daha geng, premenopozal ve daha diisiik viicut kitle
indeksine sahipti. Siklikla premenopozal dénemde gorii-
kitleler,

dermoid kist yanlis pozitif sonug vererek CA 125in taru

len oOzellikle inflamatuar endometriozis ve
degerini diisiirmektedir. flging olarak; 82 yaginda 40 yildir
menopozda olan bir hastada CA 125 diizeyi 928,00 U/ml
saptanirken, patoloji raporu dermoid kist olarak rapor-
lanmustir. Yine benign olgular arasinda yer alan 63 yasin-
daki 15 y1ldir menopozda CA 125 diizeyi 469,00 U/ml olan
hastada serdz kistadenofibrom saptanmistir. Bu nedenle,
yiiksek saptanan CA 125 diizeyleri, 6zellikle postmeno-
pozal hastalarda oncelikli olarak malign over tiimdrlerini
diistindiiriirse de, benign patolojilerin de CA 125 artis-

laria neden olabilecegi bu ¢alismada gosterilmistir.

Toon Van Gorp ve arkadaslarinin, 2011’de yaptiklar
calismada; 374 hasta analiz edilmistir. Bu hastalardan,
224’tinde (%59,9) benign ve 150’isinde,(%40,1) malign
pelvik kitle mevcuttu. Benign olgular, (ortalama yas=46,2
[95% Cl:44,1 - 48,3]) malign olgulara (ortalama yas=57,7
[95% CI:55,7 - 59,8]) gore bizim ¢alismamizdakine benzer
sekilde daha gengti (p<0,001) (13). Toon Van Gorp’un
yapmis oldugu bu calismada; preoperatif CA 125 seviye-
leri ultrason bulgular1 ve hastanin menopoz durumu ile
iligkilendirilerek benign/malign kitlelerin ayric1 tanis: ya-
pilmus ve histopatolojik olarak dogrulanmistir. Sonuglara
bakildiginda CA 125'in prediktif degeri ultrason goriin-
tiilemesi, hastanin yasi ve menapoz durumu ile iligkilen-

dirilerek artirilmigtir.

Moore ve ark yapmis oldugu baska bir ¢alismada ise
1042 hasta premenopozal ve postmenopozal olarak iki
grupta incelenmistir. Bu c¢alismada her iki grupta da
(premenopozal grupta daha sik olmak tiizere) CA 125'in
endometriozis, pelvik inflamatuar hastalik, kistadenom
gibi benign jinekolojik hastaliklarda yiiksek olarak sap-

tandigini vurgulamistir (3).

Sahin ve ark incelemesinde; calismaya alinan 103 has-
tadan histopatolojik tanilarina gore 14'ti malign over tii-
mori, 14’1 nonovarian malign tiimor ve 75’i benign pelvik
kitleye sahipti. Malign over tiimorii olan 14 hastanin yas
ortalamas1 45,3 ve %57’i postmenopozal donemdeydi. Bu
grupta serum CA 125 diizeyi 14 olgudan 1’inde normal-
ken (%7,1) 13’tinde (%92,9) 65 U/mL’den yiiksekti. Benign
pelvik kitleler grubunda ise hastalarin yas ortalamasi 35,7
ve %8'i postmenopozaldi. Serum CA 125 diizeyleri 75 ol-
gunun 54'tinde (%72) normalken, 21'inde (%28)
35U/mL'nin iizerinde bulundu. Bu calismada, CA 125
sensitivitesinin %92,9, spesifitesinin %72 oldugu gosteril-
mistir (18).

Yetimalar ve ark. nin 2001 y1li ¢alismasinda; yaslar1 20
ile 72 arasinda degisen 48 hasta incelenmistir. Malign tii-
mor saptanan grubun CA 125 ortalamasi 427,5 U/mL iken,
benign kitle saptanan grubun CA 125’i ortalamast ise 42,12
U/mL olarak degerlendirilmistir. Bu calismaya gore ise,
serum CA 125 degerinin kesim degeri 65 U/mL olarak
kabul edildiginde, sensitivitesi %100, spesifitesi %76 ola-
rak bulunmustur (19).

Tim bu calismalarin sonucu; pelvik kitlelerin
preoperatif olarak benign/malign ayriminin yapilmasi igin
bir ¢ok timor belirteci igeren bir ¢ok skorlama sisteminin
gelistirildigini ya da ultrasonografik olarak skorlamalar
yapildigint ancak tek basina over kanseri ile 6zdes bir tii-
mor belirtecinin bulunamadigini, bunlarin iginde en 6z-
giin ve duyarli olaninin CA 125 oldugunu, bunun pelvik
muayene, pelvik ultrasonografi, menopoz durumu ile
birlestirildiginde dogruluk oranlarinin daha da arttigim
vurgulamaktadir. Bu nedenle, pelvik kitlelerin ayiric1 tani-
sinda preoperatif CA 125 seviyesi, hastanin 6zge¢misi,
ultrason bulgulari, menopoz durumu ile birlikte deger-
lendirilmelidir. CA 125in endometriozis, dermoid kist,

pelvik inflamatuar hastalik gibi benign jinekolojik patolo-
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jilerde de cok yiiksek seviyelere ulasabilecegi akilda tu-
tulmaly; fakat CA 125 diizeyinin 1500 U/ml’un {izerinde

saptandigi durumlarda bu degerin over kanseri igin

spesifitesinin %99,1’e ylikseldigi unutulmamalidir.
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