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CA 125 and Thyroid Hormone Levels
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OZET
Amac: Klinik biyokimya laboratuvar sonuclarinin preanalitik degiskenleri arasinda fizyolojik faktorler
vardir. Bu faktorlerden biri de menstrual siklustur. Bu calismada daha dogdru ve hassas Olciimlere

ulasabilmek amaciyla, menstrual siklusun CA 15-3, CA 125 ve tiroid hormonlan (TT3, TT4, FT3, FT4,
TSH) duzeyleri lizerine olan olasi etkilerinin varlid ve etkinin biiytikliga arastirildi.

Gereg ve Yontem: Calismaya yaslar1 26-41 arasinda olan fertil, diizenli menstrual siklusu bulunan 15
saglikli, gonullii bayan saglik personeli dahil edildi. Ayn1 menstrual siklusta olmak tizere follikuler,
periovulatuar ve luteal déonemlerde kan 6rnekleri alindi. CA15-3, CA 125, TT3, TT4, FT3, FT4 ve
TSH’In konsantrasyonlari immiinkemiliiminesan yontemle olculdi.

Bulgular: CA15-3 follikuler fazda periovulatuar fazdakinden istatistiksel olarak anlamli yiliksek
bulundu (p<0.003). Ayrica luteal faz duzeyleri follikuler fazdan anlamh farkh idi (p<0.01). CA125 ve
tiroid hormonlan diizeylerine menstruel siklusun etkisinin olmadig1 goéruldu.

Tarisma: Menstrual siklus tiroid hormon ve CA125 duzeylerinde degisiklige neden olmamakla birlikte,
CA 15-3 icin menstruel siklusun degisik fazlarindaki diizeyleri hasta raporlarinin klinik degerlendirilmesinde
anlaml etkilere sahiptir. Bu durum 6zellikle referans aralidinin ust sinirina yakin degerlerde dikkate
alinmalidir.

Anahtar Sozciikler: Menstrual siklus, CA 15-3, CA 125, tiroid hormonlari

ABSTRACT
Objectives: Physiological factors are among the preanalytic variables of clinical chemistry laboratory
results. One of these factors is the menstruel cycle.

In this study, to reach the most accurate and sensitive results, the probable effects of menstruel cycle
on CA 15-3, CA 125 and thyroid hormone (TT3, TT4, FT3, FT4, TSH) levels and their importance
were evaluated.

Bu Yazi, IV. Ulusal Klinik Biyokimya Kongresi'nde (06-09 Eylil 2004, Marmaris) poster olarak sunulmustur.
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Materials and Methods: Fifteen healthy volunteer women aged between 26-41, who were fertile and
had regular menstruel cycles were enrolled to the study. Blood samples were taken during follicular,
periovulatory and luteal phases of their menstruel cycles. CA15-3, CA 125, TT3, TT4, FT3, FT4 and
TSH levels were determined by immun chemiluminesance method.

Results: CA 15-3 levels in follicular phase were found significantly higher than the levels of those in
periovulatory phase (p<0.003). The levels of CA 15-3 in luteal phase were significantly higher than the
levels of those in follicular phase (p<0.01). There were no effects of menstruel cycle on the levels of
CA 125 and thyroid hormones.

Conclusion: Different phase of menstruel cycle had significant effects on the levels of CA 15-3.
However, it seems that menstruel cycle has no effect on thyroid hormone and CA 125 levels. It may
be suggested that menstrual cycle must be taken into account when reporhing CA 15-3 levels in

among, especially for the levels around upper reference limits.

Key Words: Menstruel cycle, CA 15-3, CA 125, thyroid hormones

GiRiS

Malign hastaliklarin prognozunun izleminde,
rekiurrensi saptamada ve tedaviye cevabi
belirlemek amaciyla tumor belirteclerinin
incelenmesi laboratuvar testlerinin icinde
c¢ok 6nemli bir yer tutar. Bunun yani sira bu
belirtecler tarama ve evreleme icin de Kulla-
nilabilir.

BR-MA (CA 15-3) ve OM-MA (CA 125) sirasiy-
la meme ve over kanseri hastalarinin deger-
lendirilmesinde, duzenli araliklarla 6l¢uim
tedavinin etkisi ve hastaligin izleminde deger-
lidir (1). Ayrica tiroid paneli hormon labora-
tuvarinda en cok istenen parametrelerden
biridir.

Klinisyenler hasta raporlarin1 degerlendirirken
ya hastanin énceki sonuglarina veya referans
degerlerine dikkat ederler. Menstruel siklus
gibi organizmanin fizyolojik durumunu goéz-
ardi edilebilir. Oysa ki fizyolojik degdisiklik-
ler kandaki bir¢cok parametrenin konsantras-
yonlarini degistirebilmektedir. Follikiiler fazda
follikiil stimulan hormon (FSH) konsantras-
yonu oldukg¢a yuksektir ve luteotropin (LH),
Ostradiol ve progesteron duisiik konsantras-
yondadir. LH piki ile éstrojen artisi ve ovu-
lasyon gerceklesir. Luteal fazda LH’da ani
dususle birlikte serum Ostradiol duizeyi ¢cok
hizli bir sekilde diiser ve progesteron artar.
Bu sirecte growth faktorler ve peptid hor-
monlar salinir. Bu hormonal degisiklikler meme,
over ve endometriumda fonksiyonel ve yapi-
sal degisikliklere yol agar (2).
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Saglikli kadinlarda tiimor belirteclerinin sal-
nimi fizyolojik faktorlerden etkilenebilir. Has-
talarin raporlarinin degerlendirilmesinde refe-
rans degderlerin ust sinirlarinda ¢ikan deger-
ler Kklinisyeni c¢eliskide birakabilir.

CA15-3 normal glandiiler epitel hiicrelerin-
den uretilen glikolize transmembran bir mole-
Kaldur (3). Fonksiyonunun hiicreden huicre-
ye adezyonu Onleyip hiicreyi korudugu ve
Kayganlastirdid ileri surilir (4). insan MUC-
1 geni glanduler epitelyal hiicrelerden salr
nan musin proteinini kodlar ve karsinom bu
dokudan gelisir. Bu molekiillerle iligki icin-
de olan monoklonal antikorlar normal doku
ile kanserli dokudan koken alan miisindeki
farklihd@ tanimlar (2). Luteal faz boyunca
luminal gland sekresyonlar ve hiicrelerdeki
MUCI1 dramatik olarak artmakta ve siklusun
proliferatif fazinda endometrial MUC1 Kkor
proteini azalmaktadir (3).

CA125 antijeni s6lomik epitelden tlireyen
yapilarda exprese edilebilir ve baslica endo-
serviksin epitelyumunda, fallop tiiplerinde,
glanduler epitelin apikal yuzeyinde ve proli
feratif ve sekretuar endometriumdaki endo-
metrial glandlarin sekretuar urinlerinde gos
terilebilir. CA-125 yuksek diizeyleri premena
pozal saglikli kadinlarin servikal mukusun:
da, uterin sekresyonunda ve tubal sekres:
yonda mevcuttur (3).

Over ve tiroid bezi fonksiyonlar1 arasinds
interferanslar vardir. Bu nedenle tiroid bezi
hastaliklar1 ovarian siklusu etkile yebilir. inter-

Tirk Klinik Biyokimya Dergisi



feransin Gic ana etkeni tanimlanmistir. Bun-
lar steroidlerin (androjenler, dstrojenler, SHBQG)
periferal metabolizmasi; GnRH’in (FSH, LH)
sekresyonu ve prolaktinin metabolizmasidir (5).

Hiper ve hipotiroidizm kadin treme sistemi

uzerine anlamh etkilere sahiptir (6). Tiroid
hormonlarn dgenel protein sentezini arttirmak-
ta ve pozitif azot dengesine neden olmak-
tadir. Tiroid hormonlan tipki steroidler gibi,

dgen transkripsiyonunu etkileyerek proteinle-
ri uyarir veya baskilar. TT3 ve TT4'lin buyuk
bélimi dolasimda karacigerde uretilen tirok-
sin baglayic1 proteinle (TBG) tasinir. Ostro-
jenler bu proteinin sentezini arttirir. Ayrica
menstrual siklus sirasinda hipofizer gono-
dotropin ve ovarian steroid sekresyonu ara-
sinda feedback etkKiler vardir (7).

Reprodiiktif donemdeki saglikli kadinlarda
menstrual siklusun etkileri ve ovarian parac-
rine Kkontrol ile tiroid fonksiyonlarina iliskin
veriler yeterli degildir ve sonuglar celiskilidir.
Allnan Kkanlarin zamanlamalarn degisiktir,
calisma gruplarn heterojeniktir ve genetik ve
bireysel degdiskenler mevcuttur. Tiroid hasta-
Iiklarinda menstrual fonksiyon ve fertilite
hakkinda literatiiriin tekrar g6zden geciril-
mesi gerektidi, son yillarda yayinlanmis bazi
raporlarda 6énceden bildirilen sonuclarla ce-
ligkili bilgiler verildigi ileri surtilmustiir (8).
Ayrica literatirde tiroid hastaliklarinda mens-
truel siklusla iligkili raporlara rastlansa da,
tersi olarak menstruel siklustaki tiroid fonk-
siyonlarinin durumu hakkinda pek fazla bilgi
yoktur.

Bu calismada daha dogru ve hassas Ol¢um-
lere ulasabilmek amaciyla, menstrual siklus
boyunca CA 15-3, CA 125 ve tiroid hormon-
lan duzeyleri Uizerine olan olas etkilerin var-
hd1, etkinin buyukligii ve donemi arastinldi.

GEREC VE YONTEM

Hastalar

Calismaya yaslan 26-41 arasinda (ort +SD:
29.6+5.39), fertil, diizenli menstruel siklusu
bulunan 15 saglikli, gonitlli bayan saglik per-
soneli alindu.

Menstrual Siklusta CA125, CA15-3 ve Tiroid Hormonlari

Gonullii bireylerin gebelik, emzirme sureleri
ve herhangi bir ila¢ Kullanip kullanmadiklari
sorgulandi. Alkol kullanimi hi¢bir katilimci-
da bulunmuyordu. Sigara kullanimi 7 katilim-
cida (ortalama 5 adet/ gin) mevcuttu. Vicut
kitle indeksleri (VKi) ortalama + SD olarak
22.76=1.03 kg/ m? idi.

Katihmcilarin 6°s1 nullipar idi. 3 katihmar bir,
3 katillmar iki dogum yapmis ve 2-24 ay
arasi emzirme ddnemi gecirmislerdi. Timu-
nun duzenli ovulatuar sikluslar vardi. Rahim
ici arag ve oral kontraseptif kullanmiyorlardi.

Omeklerin Toplanmas: ve Olgiim

Spontan ovulatuar sikluslar1 olan tiim Kati-
Iimcilarin ayni menstrual siklus icinde olmak
uzere kanlan LH pikine ve siklusun kaginci
guniinde olduklarina gore 3 fazda incelendi.

1- Follikuler faz (F): Aktif kanamanin baslan-
dicindan itibaren 7. giinde alinan Kanlar
Kullanildi.

2- Periovulatuar faz (PO): LH pikinin -2 / +2
glinleri icinde ve genellikle 14 ve 15. giin-
lerde alinan kanlar kullanildu.

3- Luteal faz (L): Siklusun 21. giniinde ali-
nan kanlar kullanildi.

12 saatlik ach@ takiben sabah vendz kan
ornekleri alindi. Serum 3000 rpm’de 10 da-
kika santrifuj edildi. Serumlar ayrildi ve -20
°C’de c¢alisilma gunune kadar saklandi.

Gunler arasi analitik varyasyonlardan kacin-
mak icin follikiiler, ovulatuar ve luteal fazda
alinan 6rnekler ayni giinde cahisildi.

Serum oOrneklerinde Total triiodotironin (TT3),
Total tiroksin (TT4), Free T3 (FT3), Free T4
(FT4), Tiroid stimulan hormon (TSH), CA125
ile LH, FSH, &stradiol, progesteron, prolaktin
duizeyleri elektrokemiluminesans enzim immun
yontemle (Roche Diagnostics, Modular analy-
tics E170, Germany) ve CA15-3 ayni yontem
ile (Bayer, ACS Centaur, Germany) hormon
analizorinde calisildi.

Calismanin kontrolu icin CA125 disindaki
tum testler i¢ in Roche PreciControl Univer-
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sal Ul ve U2 Kullanildi. CA15-3 icin TM1 ve
TM2 kullanildi.

Calisma ici varyasyon Kkatsayilarn (%CV) CA125
icin %1.1, CA15-3 icin %1.5 ve tiroid hor-
monlarn TT3, TT4, FT3, FT4, TSH icin sira-
styla %1.3, %1.3, %1.9, %1.4, %1.2 idi.

istatistik

Veriler Windows XP SPSS (Versiyon 11.0)
istatistik programinda degerlendirildi. Fazlara
gore degdisimlerin anlamlh farklihdinin belir-
lenmesi icin paired samples t testi ve kore-
lasyonlar icin Pearson korelasyon testi kulla-
nildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlaml ka-

bul edildi. Tim veriler ortalama=+=SD olarak
belirtildi.

BULGULAR

Bu ¢alismada duizenli menstruel siklusu bulu-
nan 15 saghkh kadinda timor belirteglerin-
den CA15-3 ve CA125 ile tiroid hormonlari-
nin follikuler, periovulatuar ve luteal fazda-
ki duizeyleri olculdu (Tablo 1). Katimcilarin
tim parametreler icin Olgiilen degerleri Kit-
lere ait referans dedgerler sinirlar icindeydi.

Menstruel siklusun farkl fazlarindaki diizey-
ler incelendiginde, CA15-3 follikiuler fazda
periovulatuar fazdakinden istatistiksel olarak
anlamlh yuksek bulundu (p<0.003) (Sekil 1).
Ayrica luteal fazda follikiiler faza gére anlam-
I diisme saptandi.

CA125 ve tiroid hormonlarinin menstruel
siklusun follikiiler, periovulatuar ve luteal
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Sekil 2. Follikiler, periovulatuar ve luteal fazlara gore
CA15-3 konsantrasyonlarindaki bireysel fark:
hliklar.

Tablo 1. Follikuler, periovulatuar ve luteal fazdaki tiroid hormon ve tiimor belirteci diizeyleri (ort + SD).

F. faz PO. faz L. faz p
TT3 (ng/ml) 1.13 + 0.04 1.17 £ 0.05 1.16 = 0.06 0.312 0.34>  0.95¢
TT4 (ug/dl) 8.41 £ 0.45 8.30 = 0.51 9.24 + 0.64 0.822 0.13>  0.08°
FT3 (pg/ml) 3.00 = 0.34 3.22 +0.83 3.15+0.51 0.422 0.38>  0.80¢
FT4 (ng/dl) 1.23 + 0.03 1.18 + 0.02 1.22 £ 0.11 0.092 0.80>  0.11¢
TSH (ulU/ml) 1.78 £ 0.27 1.80 = 0.24 1.56 + 0.16 0.852 0.18P 0.12°¢
CA15-3 (U/ml) 12.1 = 1.56 9.53 = 1.70 10.80 = 1.70 0.003%"  0.14>  0.01¢
CA125 (U/ml) 15.37 =+ 1.63 14.47 + 1.41 13.37 £ 1.33 0.642 0.58>  0.77¢

a: follikiiler-periov ulatuar faz, b: periovulatuar-luteal faz, c: follikiiler-luteal faz, Follikiiller (F), periovulatuar (PO),

luteal (L), * anlaml
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fazlarindaki diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark goriilmedi.

Her katilmcinin duizeyleri kendi icinde ince-
lendiginde luteal fazdaki duizeyler follikiiler
faza gore karsilastirildiginda CA125, TSH icin
5/15 (%33.3), TT3, FT3, icin 10/15 (%66.6),
FT4, TT4 icin 7/15 (%46.6) yliksek bulundu

Menstrual Siklusta CA125, CA15-3 ve Tiroid Hormonlari

fakat istatistiksel olarak anlamh degildi (Sekil
2-8).

CA125 ve CA15-3 ile Ostrojen ve progeste-
ron dtizeyleri arasinda anlamlh bir Korelas-
yon saptanmadi. Periovulatuar fazda TSH ile
CA 15-3 arasinda (r=0.556 p=0.03) kuvvetli
korelasyon bulundu.
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Sekil 3. Follikuler, periovulatuar ve luteal fazlara gore
CA125 Kkonsantrasyonlarindaki bireysel farkliliklar.

Sekil 5. Follikiiler, periovulatuar ve luteal fazlara gore
TT4 Kkonsantrasyonlarindaki bireysel farkhiliklar.
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Sekil 4. Follikiiler, periovulatuar ve luteal fazlara gore
TT3 konsantrasyonlarindaki bireysel farkliliklar.

Sekil 6. Follikiiler, periovulatuar ve luteal fazlara gore
FT3 konsantrasyonlarindaki bireysel farkliliklar.

Cilt 3, Say1 2, Agustos 2005
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Sekil 7. Follikiiler, periovulatuar ve luteal fazlara gore
FT4 konsantrasyonlarindaki bireysel farkliliklar.

TARTISMA

Bu calismada CA15-3, CA125 ve tiroid hor-
monlarinin menstrual siklusa bagimli olasi
degisiklikleri hakkinda bilgi edinmek ama-
ciyla, kandaki konsantrasyonlan fertil ve sag-
Ikl kadinlarda ayni menstruel siklus i¢inde
olmak tzere Ug¢ farkli fazda incelendi.

Fare uterin epitelyumundaki MUC1 expressio-
nunun ovarian steroidlerle guclu iligkisi,
MUCI1 icin mRNA kodunun fazlar arasi fark-
Iiiklan bulundugunun ve CA15-3tin MUCI
derivesi oldugunun godsterilmesine Kkarsin
CA-15-3'in menstrual siklus ile iliskisi hak-
kinda fazla bilgi mevcut degildir (9,10).

Immunohistolojik olarak CA15-3 antijeni en-
dometrial glandda bulunur (11). Calismalar-
la 6strojenik faz boyunca CA 15-3"lUn arttig

bildirilmistir. Fakat bu 6strojenin stimulas-
yonu nedeniyle degil, progesteron represyo-
nunun yetmezligine bagh oldugu rapor edil-

mistir (12). Bu calismada CA125 ve CA15-3

ile &6strojen ve progesteron diizeyleri ara-
sinda anlaml bir korelasyon saptanmadi. Bon
ve ark. (3), CA 15-3 ile Ostrojen arasinda
(p=0.04, r = 0.148) pozitif korelasyon sap-
tamislardir.

Bu calismada CA15-3 diizeylerinin, follikiil er
fazda periovulatuar fazdaki diizeylerden ista-

Sekil 8. Follikiiler, periovulatuar ve luteal fazlara gore

TSH konsantrasyonlarindaki bireysel farkhliklar.

tistiksel o larak anlamh yuiksek oldugu bulun:
du. Ayrica follikiiler ve luteal fazlar arasinda
anlaml fark bulundu. Ancak luteal fazdaki
diizeyler periovulatuar fazdan anlamh ola-
rak farkli degildi. Erbagci ve ark. (2) yaptik-
lar1 calismada follikiiler ve lutael fazda CA
15-3 yuksekligi saptamislardir. Bon ve ark.
(3) ise CA 15-3 igin istatistiksel anlamli fark
bulmamuislardir.

CA125 antijenleri menstruel siklus boyunca
sirkillasyona endometrial epitel yoluyla ko-
layca gecmekte (13) ve sirkulasyona lenfa-
tik yollarla tasunmakta ve &6zellikle periton
ve mezotelyumdaki enfeksiyonlardan etkilen
mektedir. Serum CA125’in periovulatuar ve
follikuler fazlarda dusuk diizeylerde olmasi-
na ragmen erken gebelik ve mensturasyon
boyunca yukselebilecegi bildirilmistir (14).

CA125 icin ovarian steroidogenezin etKisi
saglikli kadinlarda, hormon tedavisi altinda-
Ki kadinlarda ve over Kkanserli kadinlarda
gosterilememistir (15). Bir populasyon calis-
masinda histerektomi sonrasi pre ve post-
menapozal kadinlarda dusuk CA 125 kon-
santrasyonlari saptanmis, CA 125 duzeyle-
rinde menstruel siklusun Kklinik olarak an-
lamli olmayan etkileri bulunmustur (16).
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Bu calismada CA 125 duizeylerinin saghkh
kadinlarda follikiiler, ovulatuar ve luteal faz
arasinda istatistiksel fark olmadidi saptandi.
Bu bulgular bazi ¢alismalar ile uyumlu (2,
15), bazilan (3,14,16,17) ile celiskilidir. Ano-
vulatuar sikluslu 12 kadinda premenstrual
fazda CA 125 yiiksekliginin yetersiz endo-
metrial kontrole neden olan progesteron
azhginin sonucu olarak prematiir endomet-
rial degisikliklere baglamiglardir (18). Radyo-
immun yontemle O6lgllen ve menstruas-
yonun sekresyon fazinda yiiksek bulunan
CA125 dtlizeylerinin menstruasyon etkisiyle
oldugu ve yanlhs pozitif sonuclara neden
olabilecegi belirtilmistir (17).

Calismalar arasindaki farklar calismaya dahil
edilen Kisilerin farklh o6zelliklerinden (tubal
okluzyon nedeniyle retrograd menstruasyon,
anovulatuar siklus vb), alinan &rneklerin
zamanlamasindan ve genetik farkliliklardan
Kaynaklaniyor olabilir.

Bozulmus tiroid fonksiyonlari FSH diizeyle-
rini fertil dbnemde etkilememekte fakat post-
menapozal doénemde referans sinirlar icinde
kalsa da etkilemektedir (6).

Tiroid regiillasyonunun luteal fonksiyonlar
tizerine direkt bir etkisi oldugu gosterilmis-
tir. T3, T4 ve TRH'nin olmamasina Karsin,
TSH luteotropik bir aktiviteye sahiptir. TSH
Uzerine Ostrojen direkt inhibitdr etkiye sa-
hiptir (15,19). TRH’ya TSH yanit1 da siklusla
dagismemekte ve spontan menstrual siklus
sirasinda ovarian steroid durumunda etki
degisikligi minimum olmaktadir (20). Bu ¢a-
lismada tiroid hormonlarinda fazlara goére
istatistiksel olarak anlamli fark olmadigr go-
ruldii.

Bu calismada CA15-3 icin menstruasyonun
degisik fazlarinda farkh duiuizeyler saptanma-
sl sentez ve metabolizmasinda hormonlarin
ve hormon reseptor etkilesimlerinin etKili
olabilecegini diisiindirmektedir.

CA125’in VKIi ile korelasyonun bulunmasi
nedeniyle adipoz dokusunda rol alabilecegi
belirtilmistir (2).

Cilt 3, Say1 2, Agustos 2005

Menstrual Siklusta CA125, CA15-3 ve Tiroid Hormonlari

Menstrual sik lus tiroid hormon ve CA125
diizeylerinde degisiklige neden olmamakla
birlikte, CA15-3 icin menstrual siklus birey-
sel olarak hasta raporlarinin klinik degerlen-
dirilmesinde dikkate alinmalidir. Bu durum
ozellikle referans araliinin tst sinirina yakin
olarak bulunmus degerlerde ve kanser tes-
hisinde kullanilacagi zaman yalanci pozitif
sonuclara neden olabilir. Bu nedenle sik-
lusun diger fazlarinda da 6rneklerin alinma-
sint ve Olciim yapilmasini 6nermekteyiz.
Ayrica katilimci sayisinin daha fazla oldugu
ve alt gruplara (vucut Kitle indeksi, nullipar
ve multipar olus, oral kontraseptif veya rahim
ici ara¢ Kullanimi vb.) ayirarak yapilacak yeni
calismalara gereksinim vardir.
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