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1. GİRİŞ 

 

Tümör marker konsantrasyonlarının hücre çoğalması ve farklılaşması ile 

ilişkili olduğu bilinmektedir. Bu sebeple günümüzde malign hastalıklarda 

malignite yayılımının saptanması ve erken rekürrenslerin tespitinde tümör 

markerları biyokimyasal bir belirteç olarak sıklıkla kullanılmaktadır  [1].  Aynı 

zamanda hücre çoğalması ve farklılaşmasının yoğun olduğu gebelik durumlarında 

da tümör markerlarının yüksek konsantrasyonlarda üretimi beklenmektedir   [2]. 

 

İn vitro fertilizasyon (IVF) ve embriyo transferi (ET) prosedürlerinde, son 

yıllarda yaşanan gelişmeler sayesinde; oosit toplanması, fertilizasyon ve embriyo 

oluşumu çoğu işlemde başarıya ulaşmakta ancak transfer olan embriyoların az bir 

kısmı implante olup klinik bir gebelik ve canlı doğum ile sonuçlanmaktadır [3] 

IVF ve ET prosedürleri sürecinde yaşanan bu başarısızlıklar, endometrial 

reseptivitenin etkilediği implantasyon problemlerine bağlanmaktadır. Yapılan 

çeşitli araştırmalarda endometriyal reseptiviteyi öngörmede kullanılan teknikler 

transvajinal ultrasonografi ile endometriyal kalınlık ve renkli doppler 

ultrasonografi ile kan akışının ölçümü, pre-implantasyonel endometriyal biyopsi 

ile histolojik günleme, pre-embriyo sekresyonların saptanması ve uterusun 

sekretuar proteinlerinin tespitine dayanmaktadır [3-6]. Ancak reseptiviteyi 

öngörmede kullanılacak en uygun yöntem non-invaziv yöntemler olmalıdır. Bu 

yöntemler embriyo transeferinden önce klinisyene bilgi verebilmeli, siklusun 

devamı ya da total dondurma seçenekleri arasından tercih yapmada yardımcı 
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olabilmelidir. Dolayısıyla endometriyal reseptiviteyi gerçekten öngörecek bir 

maker bulunabilirse, bu klinisyenlere IVF sikluslarını yönetme başarısını 

getirecektir. 

Kanser antijen 125 (CA-125) düzeyinin serumda ölçümü epitelyal over 

karsinomu ve endometrioziste yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu glikoprotein 

yapıdaki tümör markerının; endoservikal epitel, fallop tüpleri, mezotel hücreleri 

ve hem glandüler hem de sekretuar endometriumdan salgılandığı gösterilmiştir [7, 

8] CA-125 düzeyleri normal menstruel siklus boyu da değişkenlikler gösterir [9]. 

Periferik sirkülasyonda ölçülen CA-125’in asıl kaynak ya da kaynakları halen 

tartışmalı olsa da; yapılan bazı çalışmalarda asıl kaynağın endometrium olduğu 

gösterilmiştir [9-11] Bu nedenle CA-125’in endometriyal reseptiviteyi ve 

dolayısıyla gebelik başarısını öngörmede bir Serum karbonhidrat antijen (CA 19-

9) bazı malignitelerde serum düzeyleri yükselen bir onkofetal antijendir. 

Onkofetal orjini destekleyecek şekilde, amniyotik sıvıda erken gebelik 

haftalarından başlayarak terme kadar yüksek düzeyleri [10]. Amniyon hücreleri ve 

desidua  CA 19-9’u sentezler ve amniyotik kaviteye sekrete eder [11]. Bu nedenle 

CA 19-9’un gebelik oluşumunu öngörmede bir biyokimyasal marker olarak 

kullanılması düşünülebilir. 
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Bu çalışmada IVF tedavisi gören hastalarda; adetin 3. günü bakılan, oosit 

toplanması günü ve B-hCG (İnsan Koryonik Gonadotropin) kontrolü görüldüğü 

günkü serum CA 125 ve CA 19-9 değerleri değerlendirilmiştir. Bu markerların 

serum düzeylerinin gebelik oluşumunu öngörmedeki yeri değerlendirilmiştir. 

Çalışmamız günümüzde halen eksik yanları olan IVF sikluslarını yönetebilme 

yeterliliği konusunda, klinisyenlere yol gösterici olabileceği düşünülerek 

planlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Tümör Markerları 

 

2.1.1. Tümör Markerlarının Tarihçesi 

 

Tarihte ilk tümör markerı; 1846 yılında, H. Bence-Jones tarafından kemik 

kırıkları olan bir hastanın idrarında tespit edilen ağır çökelti şeklinde bulunmuştur. 

Yaklaşık 100 yıl sonra bu molekülün multiple myelom hastalarında serumda artan 

monoklonal hafif zincir immünglobulini olduğu tespit edilmiş ve bu proteine 

Bence Jones Proteini adı konulmuştur. Tümör markerlarının tarihçesinde ikinci 

önemli dönem alfafetoprotein (AFP) ve karsinoembriyonik antijenin (CEA) 

bulunmasıyla olmuştur. 1960’lı yıllarda, insan kolon kanser hücreleriyle 

immünize edilmiş tavşan denekler üzerinde yapılan çalışmalar ile kolon kanserli 

hücrelerden salınan bir molekül bulunmuş, daha sonra aynı molekülün embriyonik 

dokularda da tespit edilmesiyle bu moleküle karsinoembriyonik antijen (CEA) adı 

verilmiştir [12]. Bu gelişmeler spesifik tümör markerlarının keşfinde yol gösterici 

olmuştur.  

 

2.1.2. Tümör Markerlarının Günümüzde Kullanımı 

Tümör markerları; malign hastalıklarda tedavi cevabını değerlendirmede, 

hastalığın progresyonunu belirlemede ve erken rekürrensleri saptamada aktif 

olarak kullanılmaktadır. Kullanılan tümör markerlarının çoğu protein (enzim ve 
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hormonlar dahil olmak üzere), karbonhidrat, glikoprotein, glikolipid ve 

proteoglikan yapıdadır [13]. Bilgisayarlı tomografi, manyetik rezonans 

görüntüleme, radyonüklid görüntüleme gibi non-invaziv diagnostik yöntemler en 

az sensiviteye sahiptir, 10
8
 - 10

9 
 hücre çoğalması boyutunda tespit olanağı vardır 

ve hücrelerin viabilitesini göstermezler. Ancak tümör markerları; 10
6
 hücreden 

daha az hücre sayısında dahi ölçülebilir [14]. Bu sayede normal diferansiasyon ile 

malign transformasyonu ayırt etmede ve klinik pratikte tanı koyma, prognozu 

öngörme, tedaviye yanıtı değerlendirme kullanılabilir. Tümör marker düzeylerinin 

serumda yükselme mekanizmaları hücre lizisi, hücresel sekresyon ve kan – tümör 

bariyerinden geçiştir [14].  Jinekolojik onkolojide de CEA, AFP ve CA-125 başta 

olmak üzere tümör markerları klinisyenlere tanı, tedaviye yanıt ve metastazların 

takibinde yarar sağlamaktadır [15, 16]. CEA müsinöz over kanserlerinde, CA-125 

müsinöz olmayan epitelyal over kanserlerinde, AFP germ hücreli tümörlerde 

serumda yüksek düzeylerde saptanır [14, 16]. Ancak bu markerlar, sağlıklı 

kadınların serumlarında da saptanabilmektedir. AFP normal yolk sac hücreleri 

tarafından; CEA over, endometrium, seviks ve vulvadan; CA 19-9 desidua ve 

amniyon hücreleri tarafından; CA-125 endometrium, desidua ve amniyon 

hücreleri  tarafından üretilmektedir.  

 

2.1.3. CA-125 

CA-125 yüksek molekül ağırlıklı non-müsinöz bir glikoproteindir. 

Molekül ağırlığı 200 kilodalton (kDa) kadardır. Karbondihrat komponenti 

yaklaşık olarak %25’tir. Genetik olarak MUC 16 geni tarafından kodlandığı için 
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Müsin 16 olarak adlandırılmaktadır İlk defa seröz over kistadenokarsinomunda 

tespit edilmiştir. İlk defa Dr. Robert Bast tarafından 1981 yılında over kanser 

hücre dizilerinde (OVCA 433) karşı gelişen OC 125 monoklonal antikorunun 

tespit edilmesiyle keşfedilmiştir [17]. Asiti olan seröz over karsinomlu hastalarda 

yüksek konsantrasyonlarda saptanmış ve bundan sonra günümüze kadar non-

müsinöz over kanserlerinin monitörizasyonunda kullanılmaya devam etmiştir. 

Devam eden çalışmalarla seröz, şeffaf hücreli ve endometrioid tip over 

kanserlerinde de yüksek konsantrasyonlarda olduğu tespit edilmiştir [8]. Müsinöz 

over tümörleri ile ilgili yapılan çalışmalarda ise yine saptanmış ancak daha düşük 

konsantrasyonlarda olduğu izlenmiştir [18, 19]. Ancak artık CA-125’in sadece 

malign transformasyona uğrayan hücreler tarafından değil; aynı zamanda benign 

over tümörleri ve bazı normal dokular tarafından da salgılandığı bilinmektedir. 

İmmünohistokimyasal olarak çölom epitelinden kaynaklanan endoserviks, 

endometrium, fallop tüpleri gibi dokularda ve mezotelden kaynaklanan pleura, 

perikard, periton gibi dokularda saptanmıştır [20]. Aynı zamanda kolon, pankreas, 

akciğer, mide, böbrek ve safra kesesi epitelinde de tespit edilmiştir[21]. 

 

2.1.4. Menstruel Siklus ve CA-125 

Zeimet ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada CA-125’in menstruel siklus 

boyunca ölçümleri alınmış ve serum düzeylerinin siklik değişkenlikler gösterdiği 

gözlenmiştir. Bu siklik değişikliklerin oral kontrasepitif kullanımı ile bozulduğu 

saptanmıştır. En yüksek serum düzeyleri geç sekretuar fazda saptanabileceği, 

ancak bu değerlerin yine de menstruasyonda saptanan değerlere ulaşamayacağı ve 



7 
 

en düşük değerlerin ise proliferatif fazın ortasında  saptanabileceği kanıtlanmıştır. 

Sekretuar fazın erken döneminde ve ortasında alınan serum ile doku 

konsantrasyonları arasında negatif ilişki saptanması, serumda saptanan siklik 

değişikliklere overin değil endometrium ve hatta fallop tüplerinin neden olduğu 

hipotezini ortaya koymuştur. (Şekil 1) 

 

Şekil 1:  Menstruel Siklus Boyunca Serum CA-125 Düzeyleri 

 

Grafikte ortanca değerleri verilmiştir. (Zeimet ve ark.) 
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Grover ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise; ooferektomi yapılmamış 

histerektomize hastaların CA-125 düzeyleri, normal endometriumu olan hastalara 

göre anlamlı derecede düşük saptanmıştır. Bu da aynı hipotezi desteklemiştir.  

 

2.1.5. Gebelik ve CA-125 

CA-125’in gestasyonel haftalara göre serum düzeyleri birkaç çalışmada 

araştırılmıştır. Spitzer ve arkadaşları CA-125 serum seviyelerinin ilk trimesterde 

(5. – 8. gestasyonel haftalarda) yükseldiğini, sonrasında düştüğünü ve doğum 

öncesi <35 IU/mL olacak şekilde gerilediğini tespit etmiştir [22]. Touitou ve 

arkadaşları birinci ve üçüncü trimesterde ikinci trimestere göre serum CA-125 

düzeylerinin anlamlı şekilde daha yüksek olduğunu saptamışlardır [23]. 

Ülkemizden Ercan ve arkadaşlarının yaptığı bir başka çalışmada ise her üç 

trimesterde CA-125 düzeyleri araştırılmış ve üçüncü trimesterde (ortanca değeri 

19,6 U/mL) ikinci trimestere (ortanca değeri 15,6 U/mL) göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde yüksek olduğu, birinci (ortanca değeri 19 U/mL) ve ikinci 

trimesterde fark olmadığı, her üç trimesterde de genele bakıldığında serum 

düzeylerinin <35 U/mL olduğu tespit edilmiştir [24]. 

CA-125’in amniyotik sıvıda da tespit edilmesi fetal yapılar tarafından da 

salgılandığını göstermiş; amniyon hücreleri ve desidua tarafından  salgılanıp 

amniyotik sıvıya sekrete edildiği tespit edilmiştir [25]. CA-125 düzeylerinin 

ektopik gebeliklerde de yüksek saptanmıştır. Dolayısıyla CA-125 sekresyonu için 

trofoblast desidua etkileşiminin şart olmadığını düşünülmüştür [26]. Serum CA-
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125 düzeylerinin fetal cinsiyet, doğum ağırlığı ve parite ile ilişkisi olmadığı da 

çalışmalarla gösterilmiştir [10]. Yapılan farklı çalışmalarda gebelik 

komplikasyonları ile CA-125 düzeyleri arasındaki ilişki araştırılmıştır. 

Preeklampsi tanısı konulan gebelerde CA-125 düzeyleri ilk defa Schrocksnadel ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada araştırlımış, sağlıklı gebelerle kıyaslandığında 

serum düzeylerinde anlamlı fark saptanmamıştır [27]. Bundan sonra yapılan 

Karaman ve arkadaşları ile Cebesoy ve arkadaşlarının çalışmalarında şiddetli 

preeklampsi ve eklampsi tanılı gebelerde artmış serum seviyeleri saptanmıştır [28, 

29].  saptanan bu yüksek değerlerin desidual yıkım ve kronik inflamasyona bağlı 

olabileceği gibi hipoalbuminemiye bağlı asit nedeniyle de olabileceği 

tartışılmıştır. 2015 yılında yapılan bir metaanalizde düşük tehtidi tanılı hastalarda 

gebelik sonucunu öngörmede CA-125’in %90 sensivite ve %88 spesifiteyle 

kullanılabileceği saptanmıştır [30]. Seong’un yaptığı bir çalışmada ise preterm 

eylem ile ilişkisi araştırılmış ve eğer intaruterin inflamasyon tespit edildiyse 

amniyotik mayide düzeylerinin arttığı tespit edilmiştir [31].  İntrauterin gelişme 

geriliği mevcut gebeliklerde ise CA-125 serum düzeylerinin sağlıklı gebeliklerden 

daha yüksek olabileceği de yapılan çalışmalarda gösterilmiştir [32]. IVF başarısını 

öngörmede CA-125 düzeyleri çeşitli çalışmalarda kontrol edilmiş; hCG günü, 

OPU günü gibi farklı zamanlarda bakılmış ancak gebelik başarısını öngörmede bir 

konsensus sağlanamamıştır.  [33-35]. 
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2.1.6. CA 19-9 (Serum Karbonhidrat Antijen 19-9) 

Ca 19-9 bir Lewis kan grubu derivesidir. Le a- / b- alt grubuna sahip 

hastaların CA 19-9 sentezleyemediği ispatlanmıştır  [36]. Serumda yüksek 

molekül ağırlıklı (>1000 kDa), karbonhidrattan zengin bir müsin olarak 

bulunmaktadır. Bu monoklonal antikor ilk defa insan kolon kanser hücreleri ile 

immünize edilmiş farelerde yüksek molekül ağırlıklı bir glikolipidin keşfiyle 

tespit edilmiştir [37]. 

 

2.1.7. CA 19-9’un Yüksek Saptandığı Durumlar 

Serumda yüksek seviyeleri gastrointestinal kanserlerde ve diğer 

adenokanserlerde saptanabilir. Bu nedenle kolon, pankreas, mide, safra kanalı 

kanserleri ve akciğer adenokanserlerinin tanı ve tedavi monitörizasyonunda 

kullanılmaktadır [13]. Jinekolojik kanserlerden ise endometrium kanserlerinde ve 

özellikle müsinöz over tümörlerinde yüksek düzeyleri tespit edilmektedir [38]. 

Maligniteler dışında; inflamasyon ve kanseröz olmayan doku proliferasyonu 

sonucu pek çok benign hastalıkta da serum seviyelerinde yükseklik saptanabilir. 

Pankreatit, pankreatik kistler, kolanjit, bronşial kistler, bronşiektazi, pnömoni, 

pulmoner fibrozis, endometriozis ve gebelik durumlarında da yüksek serum 

seviyeleri saptanabilmektedir. Bazen de diyabet, kronik hepatit, kronik 

glomerülonefrit gibi durumlarda organ disfonksiyonuna bağlı olarak CA 19-9’un 

metabolitlerine ayrılmasındaki aksaklık sonucu serum seviyeleri yükselebilir. 
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Pankreatik ve kolanjial kanal stenozu, papillit, bronşit gibi durumlarda da 

obtrüksiyona bağlı serumda artmış CA 19-9 düzeyleri saptanabilir [38, 39]. 

2.1.8. Gebelik ve CA 19-9 

CA 19-9 serum düzeylerinin gebelik haftaları ile değişimi Kobayashi ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada araştırılmış ve gestasyonel haftalar ilerledikçe 

serum düzeylerinin arttığı, ancak hiçbir ölçümde 37 kU/L değerini aşmadığı tespit 

edilmiştir [11]. Yine aynı çalışmada yapılan immünohistokimyasal 

değerlendirmede; desidua ve amniyon hücrelerinde CA 19-9 tespit edilirken 

plasenta ve koryon hücrelerinde olmadığı anlaşılmıştır. (Bu çalışmada CA-125 

düzeyleri de değerlendirilmiş ve CA-125’in de plasenta ve koryonda bulunmadığı 

ancak desidua ve amniyon hücrelerinde bulunduğu gösterilmiştir.) Amniyon 

hücrelerinde midtrimesterde CA-125 düzeylerinin anlamlı artış gösterdiği, bunun 

yanında CA 19-9 düzeylerinin düşük olduğu, ancak terme ulaşıldığında CA-

125’in düştüğü, CA 19-9’un ise belirgin yükseldiği gösterilmiştir. Bu çalışmada 

CA 19-9 serum düzeylerinin ortanca değerleri birinci, ikinci ve üçüncü 

trimesterlerde sırasıyla 7,7 IU/mL,  8 IU/mL ve 11,6 IU/mL olarak tespit 

edilmiştir [24].  
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2.2. İNFERTİLİTE 

 

2.2.1. İnfertilitenin Tanımı  

Fertilite kelime anlamı olarak dişinin gebe kalabilme ve yavru 

doğurabilmesi durumudur. Fertilite kavramı gebeliğin oluşmasına kadar geçen 

süreyle ölçülebilir. Fekundabilite bir menstruel siklusta gebe kalabilme 

olasılığıdır. Fekundabilite oranları %90’lara ulaşan diğer memeli hayvanlarla 

kıyaslandığında, insan yaklaşık %20 ile oldukça geride kalmaktadır [40]. 

İnfertilite; 35 yaş altında olan kadınlarda korunmasız bir yıl süresince, 35 

yaş üzerinde korunmasız 6 ay süresince düzenli ilişkiye rağmen gebe kalamamak 

olarak tanımlanmaktadır [41]. Primer infertilite daha önce hiç gebelik 

oluşmamasını tanımlarken, sekonder infertilite daha önce gebelik oluşması ancak 

korunmasız ilişkiye rağmen yeni bir gebeliğin olmaması durumudur.  

Üreme çağındaki sağlıklı çiftlerin yaklaşık % 85- 90’ nında ilk bir yıl 

içerisinde gebelik gerçekleşmektedir. Bu rakam 2 yıl sonra %92’ye, 3 yıl sonra ise 

%93’e yükselir [42]. Bu populasyonun %10-15’ine ise infertilite tanısı 

konulmaktadır. İnfertilite görülme oranı otuzlu yaşların sonundaki kadınlarda % 

25’e ulaşırken, 40 yaşından sonra fertilitede azalma çok daha hızlı olur[43].  

Dünya Sağlık Örgütü tarafından infertilite bir halk sağlığı sorunu olarak 

tanımlanmaktadır. Dünya popülasyonunda var olan infertil birey sayısı ise 

yaklaşık 72,4 milyon olarak tahmin edilmektedir [44]. Gebelik istemiyle başvuran 

çiftlerin tanı ve tedavi aşamasında birlikte değerlendirilmesi gerekir. Öncelikle 
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infertilite türü, nedeni ve süresi belirlenir; ovaryan rezerv, hormonal 

değerlendirme, tubal açıklık değerlendirilmesi ve semen analizi yapılarak çiftler 

değerlendirmeye alınır. Hastanın anamnezinde menstrual sikluslarda düzensizlik, 

pelvik enfeksiyon, endometriozis, pelvik cerrahi geçirme, ailede erken menopoz, 

pelvik radyasyon öyküsü varsa bu faktörler fertiliteyi olumsuz etkileyeceğinden 

değerlendirme daha erken başlatılmalıdır. Bunun dışında erkek faktörü, kötü 

sperm kalitesi, testiküler travma, geçirilmiş febril hastalık ve diğer cinsel işlev 

bozukluğu hikayesi olan hastalarda da değerlendirilmede geç kalınmamalıdır [45]. 

 

2.2.2. İnfertilitenin Nedenleri 

İnfertilite nedenlerinin %30-40’ını erkeğe ait patolojiler, %40-50’sini 

kadına ait patolojiler oluşturmakta ve geri kalan %10-15’i ise açıklanamayan 

infertilite olarak tanımlanmaktadır [46]. Tüm yaşlara bakıldığında infertilitenin en 

sık nedenleri; ovulatuar bozukluk, tubal ve peritoneal patoloji ve erkek 

faktörleridir. Uterin patolojiler ise seyrek görülen nedenlerdendir.  

İnfertilite nedenlerinin yaygınlığı yaşa göre farklılık göstermektedir. 

Ovulatuar bozukluklar genç yaştaki çiftlerde daha sıktır izlenirken erkek faktörü 

ve açıklanamayan infertilite yaşlı çiftlerde daha sık görülmektedir. Tubal ve 

peritoneal patolojiler ise genç ve yaşlı çiftlerde eşit sıklıkta izlenmektedir [46].  

2.2.3. Kadın İnfertilitesi 

Kadın fertilitesi hipotalamik-pitüiter-overyan aksın birlikte koordinasyonu 

ve birbiriyle etkileşimleri ile düzenlenir. Bu nedenle kadın infertilitesi tubal ve 
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Kadın İnfertlitesi Nedenleri  

Ovulatuar Bozukluklar Tuboperitoneal Faktörler Endometriozis

peritoneal faktörler, uterin anomalilerden kaynaklanabileceği gibi nöroendokrin 

sistem ve immün sistemin disfonksiyonundan veya herhangi bir genel hastalıktan 

da kaynaklanıyor olabilir. Kadın infertilitesinin majör sebepleri; ovulasyon 

bozuklukları, en sık polikistik over sendromu (PKOS), tubal faktör, endometriozis 

ve açıklanamayan infertilitedir [47]. Servikal ve uterin patolojiler infertilitenin 

nadir nedenleridir [48]. (Şekil 2)  

 

Şekil 2: Kadın İnfertilitesi Nedenleri 
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2.3. ENDOMETRİUM 

Endometrium pek çok hormon, büyüme faktörü ve sitokin salgılayan bir 

endokrin organ olarak kabul edilmektedir. Gebelik olmadığında kendi kendini 

yenileme ve invaziv patojenlere karşı koruyuculuk özelliklerine sahip olan 

endometiumun esas fonksiyonu ise canlı embriyonun zamanında implantasyonuna 

izin vermek ve başarılı bir gebelik için besleyici lokal çevre sağlamaktır [49]. 

Endometrium, bazal ve fonksiyonel olmak üzere iki tabakadan oluşmaktadır. 

Bazal tabaka menstruel periyot boyunca sınırlı değişikliklere uğramakta, 

menstruasyon sonrası sebat etmekte ve menstrüel dökülme sonrası endometriumu 

rejenere etmektedir [50]. Fonksiyonel tabakanın proliferasyon, sekresyon ve 

dejenerasyon fazları mevcuttur, bu tabaka çok hassas olup estrojen, progesteron 

ve androjenlere yüksek derecede yanıt vermekte ve menstruasyon sırasında 

dökülmektedir [51]. Fonksiyonel tabakanın esas amacı endometriumu embriyo 

implantasyonuna hazırlamaktır. 

 

2.3.1. Endometriyal Reseptivite 

İmplantasyon embriyonun endometriuma tutunup epiteli geçerek maternal 

dolaşıma ulaşmasıdır. Başarılı bir implantasyon için sağlıklı blastokistin reseptiv 

bir endometriuma ulaşması gerekmektedir. Endometrium her siklusun kısa bir 

döneminde implantasyona uygun hale gelir, bu döneme implantasyon penceresi 

adı verilmektedir. Bu implantasyon penceresi menstruel siklusun midluteal fazına 

denk gelmektedir [52]. Endometriumun reseptiv dönemi ovulasyondan yaklaşık 

olarak 6-8 gün sonra başlayıp 4 gün kadar devam eder [53]. İmplantasyon 3 
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aşamada gerçekleşir: Birinci aşamada embriyo polarite göstererek bir kutbundan 

endometriuma yaklaşır. Buna apozisyon denir. Bundan sonra blastokist zona 

pellusidasından kurtulur, uterin sekresyonlarla endometriuma temas eder ve 

adezyon gerçekleşir. Son basamak ise blastokistin epiteli geçip stromaya 

ilerlemesidir. Böylece invazyon başlamış olur. (Şekil 3) 

Şekil 3: Embriyo İmplantasyon Modeli 

 

 

Reseptif endometriyum gelişimi östrojene maruz kalmış endometriyumun 

progesteronla yeterli değişimine bağlıdır. Hormonal etkilerle endometrial epitel ve 

stromada önemli değişiklikler meydana gelir. İntegrinler, büyüme faktörleri, 

sitokinler, musinler, lipidler, homeo kutusu transkripsiyon faktörleri (HOXA gen 

ürünleri) gibi pek çok molekülün de bu değişim sürecine katkıda bulunduğu 

gösterilmiştir. [54, 55]. (Şekil 4)  
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Şekil 4: Embriyo İmplantasyonunda Rol Oynayan Faktörler 

 

 

Genel olarak bakıldığında implantasyon için endometriyumun sekretuar 

fazda olması, progesteron varlığı ve diğer hormonal faktörlerle mikroçevrenin 

sağlanması, endometrial kalınlığın ise yaklaşık 10-14mm olması gerekmektedir. 

[56] 

 

2.3.2. Endometriyal Kalınlığın Önemi 

IVF hastalarında yeterli endometrial kalınlık gebelik başarısı için oldukça 

önemlidir. Folliküler fazda transvajinal ultrasonografi ile yapılan ölçümlerle 

endometrial kalınlık belirlenmektedir. Ancak ince endometrium sınırlarını 

belirleyen kesin bir konsensus bulunmamaktadır. Weissman ve ark. Normal 

endometrium için  minimal kalınlığı 7 mm  kabul etmişlerdir [57]. Richter ve 
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arkadaşlarının yaptığı diğer bir çalışmada gebelik oranları endometrium 9mm 

altında iken %53, endometrium 16 mm ve üzerinde oduğunda %77’ye 

çıkmaktadır [58]. Shapiro ve arkadaşları yaptıkları  diğer bir çalışmada 6 mm 

altını ince endometrium olarak kabul etmişler ancak asiste üreme teknikleri (ART) 

sikluslarında minumum kalınlığın 8 mm olması gerektiğini belirtmişlerdir [59]. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma Gazi Üniversitesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı 

Üremeye Yardımcı Tedavi Merkezi’nde Şubat 2017 – Mart 2019 tarihleri arasında 

takip edilen, menstruasyonda alınan rutin kan tetkikleri sırasında, OPU günü ve 

B-hCG kontrolü görüldüğü gün kanda CA-125 ve CA 19-9 değerleri görülen 

hasta grubunun retrospektif analizini içermektedir. Hastaların serum düzeyleri, 

kemilüminesans immunoassay yöntemiyle çalışan Beckman Coulter Coulter OV 

Monitor (Brea, CA, A.B.D.) ile ölçüldü.  

 Çalışmaya üniversite etik kurulu onayı ve arşive katkısı olan öğretim 

üyelerinin izni alınarak başlanmıştır. (Ek-1) 

 

3.1. Hastaların Seçilmesi 

Bu tez çalışması Şubat 2017 – Mart 2019 tarihleri arasında üremeye 

yardımcı tedavi merkezine başvurmuş ve menstruasyon gününde alınan rutin kan 

tetkikleri sırasında, yumurta toplanması (OPU) günü ve B-hCG kontrolü 

görüldüğü gün kanda CA-125 ve CA 19-9 değerleri görülen hasta grubu ile 

retrospektif klinik çalışma formatında gerçekleştirildi. Yapılan ultrasonografik 

incelemede fetal kalp atımı izlenen hastalar gebe olarak değerlendirildi. 268 adet 

hastanın menstruasyonun üçüncü gününde, 152 adet hastanın menstruasyonun 

üçüncü günü ve OPU gününde ve 117 adet hastanın menstruasyonun üçüncü 

günü, OPU günü ve B-hCG kontrolü günü kan CA-125 ve CA 19-9 düzeyleri 

ölçülmüştü. Serumlar  268 adet menstruasyonun üçüncü gününde kan değerleri 
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ölçülen hastanın 63 tanesine intrauterin inseminasyon (IUI) tedavisi, 205 tanesine 

IVF tedavisi uygulanmıştı. IVF tedavisi uygulanan hastaların ölçülen kan 

düzeyleri; gebelik sonuçları, endometrial kalınlık artış oranı, estradiol (E2) artış 

oranı, embriyo transferi adedi, ovulasyon indüksiyon süreleri ve gebelik mevcut 

ise gebeliğin tekil ya da çoğul olma durumuna göre karşılaştırıldı. Ayrıca kan CA-

125 ve CA 19-9 düzeyleri hem menstruasyon günü, hem OPU günü hem de B-

hCG kontrolü bakıldığı gün ölçülen hastaların CA-125 ve CA 19-9 değişim 

oranları hesaplanarak;  bu oranların, gebelik sonuçları, folikül stimülan hormon 

(FSH) kan düzeyi, insan menapozal gonadotropin (HMG) kan düzeyi, progesteron 

kan düzeyi, lüteinizan hormon (LH) kan düzeyi, endometrial kalınlığın 

menstruasyon günü ile OPU günü arasındaki artış oranı ve E2 kan düzeyinin 

menstruasyon günü ile OPU günü arasındaki artış oranı ile korelasyonu araştırıldı. 

Verilere hastanemiz üremeye yardımcı tedavi merkezi arşivinden ve bilgisayar 

sisteminden ulaşıldı. Verilerinde eksiklik bulunan ve ulaşılamayan hastalar 

çalışmaya dahil edilmedi. 

 

3.2. İstatistiksel Yöntemler 

 

Elde edilen veriler “SPSS for Windows 22” (Statistical Package for Social 

Sciences) programı kullanılarak analiz edildi. Hastaların yaş, vücut kitle indeksi 

(BMI), infertilite süresi, canlı çocuk sayısı, daha önce IUI yapılma durumu, daha 

önce IVF yapılma durumu, menstruasyonun üçüncü günü bakılan kan FSH, LH, 

E2 ve endometrial kalınlıkları, ovulasyon indüksiyonu süresince kullanılan ajanlar, 
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ovulasyon indüksiyonu için gereken gonadotropin dozları ve indüksiyonun süresi, 

ovulasyon indüksiyonu süresince değerlendirilen E2, HMG, FSH, progesteron ve 

LH düzeyleri, menstruasyon günü, OPU günü ve B-hCG kontrolü bakıldığı günkü 

CA-125 ve CA 19-9 kan düzeyleri ve gebelik sonuçları karşılaştırıldı. Hastaların 

serum düzeyleri, kemilüminesans immunoassay yöntemiyle çalışan Beckman 

Coulter OV Monitor (Brea, CA, A.B.D.) ile ölçüldü. Kulandığımız 

immunosensörün, CA-125’in ortalama değeri 23,6 U/mL olan hasta grubunda, 

interassay varyasyon katsayısı (CV, Coefficient of Variability) % 1,7 ve 

intraassay  varyasyon katsayısı (CV, Coefficient of Variability)  % 6,0 idi. CA 19-

9 için ise ortalama değeri 17,6 U/mL olan hasta grubunda interassay varyasyon 

katsayısı (CV, Coefficient of Variability) % 6,4 ve intraassay  varyasyon katsayısı 

(CV, Coefficient of Variability) % 5,7 idi.  

Normal dağılıma uyan veriler için ortalama ± standart sapma, normal 

dağılıma uymayan veriler için ortanca ile 25. ve 75. persentil değerleri kullanıldı, 

kategorik veriler ise yüzde (%) olarak verildi. Kategorik değişkenlerin 

karşılaştırılması “Chi-Square Test” kullanılarak yapıldı. Bağımsız gruplar 

arasında normal dağılıma uymayan sayısal iki grup verilerinin karşılaştırılmasında 

‘‘Mann Whitney U Test’’ ve normal dağılıma uyan sayısal bağımsız gruplar  için 

‘‘Student T Test’’ kullanıldı. Normal dağılıma uymayan değişkenler arasındaki 

korelasyonu tespit etmek için ‘‘Spearman’’ korelasyon analizi kullanıldı ve 

p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.   
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4. BULGULAR 

 

Çalışmada yer alan hastaların demografik ve klinik verilerinin ortanca (O) 

ve 25-75 persentil değerleri sırayla kadın yaşı için 31 (27-36), erkek yaşı için 34 

(30-38), vücut kitle indeksi (VKİ) için 24,7 kg/m
2
 (22-28,1), yaşayan çocuk sayısı 

0,1 (0-0), infertilite süresi (ay olarak) 36 (24-72), daha önceki IUI tedavi sayısı 

0,9 (0-2), daha önceki IVF tedavi sayısı 0,5 (0-1), bazal FSH düzeyi 7,3 IU/L 

(6,1-9,6), bazal LH düzeyi 5,9 IU/L (4,2-7,4) ve bazal E2 düzeyi 53 pg/mL (39-

72) olarak tespit edildi. Tüm hastaların demografik ve klinik özellikleri Tablo 1’ 

de gösterilmiştir.  

Tablo 1. Hastaların Demografik ve Klinik Özellikleri 

 
N:268 (O) (25-75 persentil) 

Kadın Yaş (yıl) 31 (27-36) 

VKİ (kg/m
2
) 24,7 (22-28,1) 

Canlı Çocuk Sayısı (N) 0,1 (0-0) 

İnfertilite Süresi (ay) 36 (24-72) 

Daha 

Önce 

Uygulanan 

Tedaviler 

 

IUI (N) 0,9 (0-2) 

IVF (N) 0,5 (0-1) 

Bazal FSH Düzeyi (IU/L) 7,3 (6,1-9,6) 

Bazal LH Düzeyi (IU/L) 5,9 (4,2-7,4) 

Bazal E2 Düzeyi (pg/mL) 53 (39-72) 
Erkek Yaş (yıl) 34 (30-38) 

Veriler ortanca değerleridir, parantez içerisinde 25. ve 75. persentil değerleri 

verilmiştir. 
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İnfertilite nedenleri incelendiğinde ise; polikistik over sendromu (PKOS) 

tanısı konulan 57 (%21), tubal faktör saptanan 16 (%5), uterin anomalisi olan 6 

(%2), kötü over rezervi tanısı konulan 51 (%19), endometriozis tanısı konulan 9 

(%3), açıklanamayan infertilite tanısı konulan 129 (%48) hasta olduğu belirlendi.  

Hastaların 62 (%23,1) tanesine IUI siklusu, 206 (76,8) tanesine IVF 

siklusu başlanmıştı. IVF siklusu başlanan 43 hastada overin hiperstimülasyon 

sendromu (OHSS), testiküler sperm ekstraksiyonunda (TESE) sperm elde 

edilememesi, OPU’da oosit elde edilememesi veya hasta uyumsuzluğu gibi 

nedenlerden ET iptal edilmişti. Ultrasonografik değerlendirmede fetal kalp atımı 

saptanan hastalar gebe olarak değerlendirildi. Buna göre IVF sonrası gebelik 

oluşmayan (Grup 1 = Gb-) ve gebelik oluşan (Grup 2 = Gb +) olarak iki gruba 

ayrıldı. Grup 1’de 120,  Grup 2‘de 46 hasta mevcuttu.  

 Menstruasyon CA-125 serum düzeylerinin ortalama ve standart sapma 

değerleri Gb - (Grup 1) hastalarda 26,8 (± 26,3) ve Gb+ (Grup 2) hastalarda 22,1 

(± 18,9) olarak hesaplandı. OPU günü bakılan CA-125 serum düzeylerinin 

ortalama ve standart sapma değerleri Gb- (Grup 1) hastalarda 21,7 (± 15,7) ve 

Gb+ (Grup 2) hastalarda 32,9 (± 49,7) olarak hesaplandı. B-hCG günü bakılan 

serum CA-125 serum düzeylerinin ortalama ve standart sapma değerleri ise Gb- 

(Grup 1) hastalarda 49,2 (± 103,9) ve Gb+ (Grup 2) hastalarda ise 125,8 (± 230,3) 

olarak hesaplandı. Her üç kontrol serum görülen dönemde de serum düzeyi 

dağılımlarına bakıldığında uç ve aşırı uç değerler olduğu, dağılımın normal 

dağılıma uygun olmadığı saptandı. Bu nedenle spot kan değerleri hedef alınarak 

yapılacak bir çalışmanın anlamsız olacağı görüldü. Bu nedenle tüm hastalarda 
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ölçülen CA-125 ve CA 19-9 düzeylerinin değişim oranları hesaplandı. 

Menstruasyon günü (Mns CA-125 / Mns CA 19-9) bakılan değerler ile OPU günü 

(OPU CA-125 / OPU CA 19-9) bakılan değerler, menstruasyon günü bakılan 

değerler ile B-hCG günü (hCG CA-125 / hCG CA 19-9) bakılan değerler ve B-

hCG günü bakılan değerler ile OPU günü bakılan değerlerin değişim oranları 

hesaplandı.  

CA-125 ve CA 19-9 düzeylerinin değişim oranları Grup 1 (Gb-) ve Grup 2 

(Gb+) hastalarda karşılaştırıldı. CA-125 kan düzeylerinin değişim oranları 

grafiksel olarak değerlendirildiğinde; gebe kalan hastalarda gebe kalmayan 

hastalara göre daha yüksek olduğu saptandı. (Şekil 5) CA 19-9 kan düzeylerinin 

değişim oranları grafiksel olarak değerlendirildiğinde; gebe kalan hastalar ile gebe 

kalmayan hastalara arasında anlamlı fark olmadığı izlendi. (Şekil 6) 
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Şekil 5: CA-125 Değişim Oranlarının Gebelik Sonuçlarıyla İlişkisi  
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Şekil 6: CA 19-9 Değişim Oranlarının Gebelik Sonuçlarıyla İlişkisi 

 

 

Gb- (Grup 1) hastaların CA-125 değişim oranlarının ortanca ile 25. Ve 75. 

persentil değerleri sırasıyla Mns-OPU için (-0,09) ([-0,3] - [+0,13]), OPU-hCG 

için (+0,13) ([-0,2] - [+0,89]) ve Mns-hCG için (+0,35) ([-0,14] - [+1,03]) olarak 

hesaplandı. Gb+ (Grup 2) hastaların CA-125 değişim oranlarının ortanca ile 25. 

Ve 75. persentil değerleri ise sırasıyla Mns-OPU için (+0,06) ([-0,2] - [+0,7]), 

OPU-hCG için (+1,63) ([+0,6] - [+4,09]) ve Mns-hCG için (+1,56) ([+0,18] - 

[+4,65]) olarak hesaplandı.  
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Hesaplanan CA-125 değişim oranları Gb- (Grup 1) ve Gb+ (Grup 2) 

gruplar arasında karşılaştırıldı. Mns-OPU değişim oranları arasında gebelik 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanamazken, OPU-hCG artış oranları 

arasında  anlamlı fark tespit edildi (p=0,006), Mns-hCG arasında da anlamlı fark 

tespit edildi (p=0,01). (Tablo 2) 

 

Tablo 2: CA-125 Değişim Oranlarının Gruplara Göre Dağılımı 

CA-125 Değişim Oranı Gb- (Grup 1) Gb+ (Grup 2) p değeri 

Mns-OPU (-0,09) ([-0,3] - [+0,13]) (0,06) ([-0,27] - [+0,7]) 0,15 

OPU-hCG (0,13) ([-0,2] - [+0,89]) (1,63) ([+0,6] - [+4,09]) *0,006 

Mns-hCG (0,35) ([-0,14] - [+1,03]) (1,56) ([+0,18] - [+4,65]) *0,01 

Veriler ortanca değerleridir, parantez içerisinde 25. ve 75. persentil değerleri 

verilmiştir. *p < 0,05 anlamlı kabul edilmiştir. ‘‘Mann-Whitney U Test’’ 

 

CA-125 Mns-OPU değişim oranları Gb- (Grup 1) ve Gb+ (Grup2) hastalar 

arasında karşılaştırıldı. Gb- (Grup 1) hastalarda ortalama ve standart sapma 

değerleri 0,4 (± 1,3) ve Gb+ (Grup 2) hastalarda 0 (±0,5) olarak tespit edildi. Gb+ 

grupta CA-125 artışı ortalama % 40 olarak tespit edildi. Bu artış oranı gebeliği 

predikte etmekte istatistiksel olarak anlamlı saptanamadı. (p=0,15) (Independent T 

Test) Dolayısıyla klinik kullanımda anlamlı olacak şekilde, gebeliği predikte eden 

Mns-hCG arasındaki artış trendini ET’den önce tespit edebilecek CA-125 Mns-

OPU artış oranının %40 olduğu anlaşıldı.  
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Hastalar Mns-OPU CA-125 artış oranı < %40 ve ≥ %40 olarak iki gruba 

ayrıldı. Bu iki grup ile Gb- (Grup 1) ve Gb+ (Grup 2) karşılaştırıldı. Hastaların 

kan kontrollerine devamsızlığı nedeniyle kıyaslanan bu grupta 110 hasta mevcuttu 

(N=110). Bu hastaların 23 tanesinde (%20,9) CA-125 artış oranı ≥ %40 idi. 26 

tane gebe kalan hastadan 8 tanesinde (%30,8) CA-125 artış oranı gebeliği predikte 

etti. Bu rakamlar gebeliği bu vaka genişliğinde predikte etmekte istatistiksel 

anlamlı fark yaratmadı. (p=0,1) (Chi-Square Test) 

 

Gb- (Grup 1) hastaların CA 19-9 değişim oranlarının ortanca ile 25. Ve 75. 

persentil değerleri sırasıyla Mns-OPU için 0 ([-0,15] - [+0,11]), OPU-hCG için 0 

([-0,08] - [+0,12]) ve Mns-hCG için 0 ([-0,13] - [+0,14]) olarak hesaplandı. Gb+ 

(Grup 2) hastaların CA 19-9 değişim oranlarının ortanca ile 25. Ve 75. persentil 

değerleri ise sırasıyla Mns-OPU için -0,03 ([-0,11] - [0]), OPU-hCG için 0 ([-

0,12] - [+0,08]) ve Mns-hCG için -0,01 ([-0,2] - [+0,17]) olarak hesaplandı. 

Hesaplanan bu CA 19-9 serum düzeylerinin değişim oranları ile gebelik sonuçları 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı.  

Çalışmadaki hastaların menstruasyonda ve OPU günü ölçülen 

endometrium kalınlık değerlerinin artış oranı hesaplandı. Artış oranlarının ortanca 

ile 25. ve 75. persentil değerleri Gb- (Grup 1) için 1,86 (1,36-2,46) ve Gb+ (Grup 

2) için 1,62 (0,98-2,3) olarak hesaplandı. (Şekil 7) 

Şekil 7: Gruplara Göre Endometrial Kalınlık Artış Oranları 



29 
 

 

Takiben istatistiksel değerlendirmede Gb- (Grup 1) ile Gb+ (Grup 2) 

hastalar endometrial artış oranları açısından karşılaştırıldı ve istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptandı. (p=0,03) (Tablo 3) 
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Tablo 3: Gb- (Grup 1) ve Gb + (Grup 2) Hastalarda Endometrial Artış 

Oranlarının Karşılaştırılması 

 Endometrial Artış Oranı p değeri 

Gb- (Grup 1) 1,86 (1,36-2,46)  

*0,03 Gb+ (Grup 2) 1,62 (0,98-2,3) 

Veriler ortanca değerleridir, parantez içerisinde 25. ve 75. persentil değerleri 

verilmiştir. *p<0,05 anlamlı kabul edilmiştir. ‘‘Independent T Test’’ 

 

Artış oranlarının Gb- (Grup 1) hastalarda Gb+ (Grup 2) hastalara göre 

daha yüksek saptanma nedenini araştırmak için iki gruptaki menstruasyon 

endometrial kalınlık düzeylerinin ortanca ve 25. ve 75. persentil değerleri kontrol 

edildi. Sırayla Gb- (Grup 1) grupta 3,5 mm (3-4) ve Gb+ (Grup 2) grupta 4 mm 

(3-5) olarak tespit edildi. OPU günü endometrium kalınlıklarının ortanca ve 25. ve 

75. persentil değerleri ise Gb- (Grup 1) grupta 10 mm (8,5-11,9) ve Gb+ (Grup 2) 

grupta 10,6 mm (9-12) olarak tespit edildi. Gb+ (Grup 2) grubun 

menstruasyondaki endometrial kalınlıklarının daha kalın olduğu ve Gb- (Grup 1) 

gruptaki endometrial kalınlık artış oranı yüksekliğinin buna bağlı olduğu izlendi.  

Gb+ (Grup 2) grupta Mns CA-125 serum düzeyinin ortanca ve 25. ve 75. 

persentil değerleri 16,1 U/mL (12-25) olarak saptandı. Gb+ (Grup 2) grubun 

endometrial kalınlık ortanca değeri 4 mm olarak saptanması nedeniyle hastalar 

Mns CA-125 > 16 U/mL ve Mns endometrium kalınlığı > 4 mm olanlar ve 



31 
 

olmayanlar olarak ikiye ayrıldı. Bu iki grup gebe kalıp kalamama açısından 

karşılaştırıldı. 36 (%22,5) hasta bu kategoriye uyarken 124 (%77,5) hasta 

uymuyordu. Bu kategoriye uyan hastaların %38,9’unda gebelik oluşmuş olarak 

saptandı.  

 

Tüm hastalarda hesaplanan Mns-OPU CA-125 değişim oranı ile 

menstruasyondan OPU gününe endometrial artış oranının korelasyonu araştırıldı. 

İki artış oranı arasında istatiksel olarak anlamlı korelasyon saptanamadı. Gb+ 

(Grup 2) hastalarda da aynı korelasyon araştırıldı, anlamlı fark saptanamadı. 

Sonuç olarak endometriumdaki Mns-OPU günleri arasındaki artış ve CA-125’teki 

değişim arasında  gebeliği predikte edecek öncül anlamlı ilişki bulunamadı. 

Hastaların menstruasyon E2 değerleri ile ovulasyon indüksiyonu boyunca 

ulaşılan maksimum E2 düzeyi arasındaki artış oranı hesaplandı. Artış oranlarının 

ortanca ile 25. ve 75. persentil değerleri Gb- (Grup 1) için 33 (15-58) ve Gb+ 

(Grup 2) için 37 (16-60) olarak hesaplandı. (Şekil 8) 

Takiben istatistiksel değerlendirmede Gb- (Grup 1) ve Gb+ (Grup 2) 

hastalar arasında E2 artış oranı karşılaştırıldı, istatistiksel olarak anlamlı fark tespit 

edilemedi . 
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Şekil 8: Gruplara Göre E2 Artış Oranı 

 

 

CA-125’in Mns-OPU değişim oranı ile E2 artış oranı arasındaki 

korelasyon araştırıldı. İki oran arasında doğru yönde, düşük derecede, istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde korelasyon saptandı. (p=0,006) Aynı korelasyon analizi 

Gb+ (Grup 2) hastalarda kontrol edildi. Gebelik oluşan grupta iki oran arasında 

istatistiksel anlamlı korelasyon saptanamadı.  

Gb– (Grup 1) ve Gb+ (Grup 2) hastalarda ovulasyon indüksionu boyunca 

ulaşılan maksimum progesteron, E2, FSH, LH düzeyleri ile CA-125 ve CA 19-9 

değişim oranları da kıyaslandı, istatistiksel anlamlı fark bulunamadı.  
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Kliniğimize başvuran ve çalışmamızda yer alan hastaların yaş dağılımına 

bakıldığında ortanca değeri 31 olarak saptanmıştır. Hem erkek hem de kadın yaşı 

ile fertilite hızının azalıp infertilite riskinin arttığı bilinmektedir. Kadın yaşının 

infertilite ile daha güçlü bir ilişkiye sahip olduğu yapılan çalışmalarla 

kanıtlanmıştır [41]. Geçmişten günümüze yapılan çalışmalarla fertilitenin 32 

yaşından sonra azaldığı, 37 yaşından sonra ise düşüşün daha da hızlandığı 

gösterilmiştir [60]. Yaş dağılımı açısından bakıldığında, kliniğimize başvuran 

hastaların dünyadaki infertilite yaş grubuyla benzer olduğu gözlenmektedir.  

Çalışmamızda hastaların menstruasyon, OPU ve B-hCG kontrolü günü 

CA-125 ve CA 19-9 serum değerlerinin değişim oranları hesaplanmıştır. 

Amacımız serum değerlerindeki değişim oranları ile gebelik arasında bir ilişki 

olup olmadığını saptamak ve eğer değişim oranları ile bir ilişki varsa; 

klinisyenlerin o IVF siklusundaki gebelik oluşma yüzdesini hesaplayıp gerekirse o 

siklusu iptal ederek embriyoları total dondurup bir sonraki siklusta kullanmak ya 

da o siklusa devam etmek kararını kolay ölçülebilir, sayısal ve objektif verilerle 

verebilimesini sağlamaktır. Çalışmanın daha doğru anlamlandırılabilmesi için; her 

bir hastanın kendi içerisindeki serum değerlerinin değişim oranını hesaplayarak 

istatistik analiz yapılmıştır. Dolayısıyla her bir hastadaki değişim o noktada tespit 

edilmiştir. Bu amaçla yapılan değerlendirmede CA-125 değişim oranlarının 

menstruasyondan B-hCG kontrol gününe değişim oranı istatistiksel olarak anlamlı 

saptanmıştır (p=0,01). CA-125’in menstruasyondan OPU gününe (p=0,15) ve 
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OPU gününden B-hCG (p=0,006) gününe değişim oranları kontrol edildiğinde 

istatistiksel anlamlı farkı yaratan aralığın OPU gününden B-hCG gününe olan 

değişimden kaynaklandığı izlenmiştir. Çalışmayı yapmaktaki temel amacımız 

olan serum değerlerinin ET’den önce gebelik prediksiyonunu sağlayıp 

sağlamadığının kontrolü olması nedeniyle gebe hastalardaki Mns-OPU CA-125 

değişim oranına bakılmıştır. Gebe hastalardaki CA-125 Mns-OPU artış oranının 

%40 olduğu saptanmıştır.  

 Literatüre bakıldığında; 2005 yılında yayınlanan Urbanscek ve 

arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ET’den 2 hafta sonra CA-125 düzeyi 

ölçülmüş ve gebe hastalarda anlamlı olarak daha yüksek olduğu görülmüştür [61]. 

1990 yılında Lanzone ve arkadaşlarının yaptığı serum ölçümlerinde ovaryen 

stimülasyon boyunca CA-125 düzeylerinin stabil seyrettiği tespit edilmesine 

rağmen sonrasında yapılan pek çok çalışmada serum düzeylerinin değişiminden 

faydalanılmıştır [62]. 1999 yılında Noci ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise 

OPU günü CA-125 serum düzeyleri bakılmış, konsepsiyonel sikluslarda CA-125 

düzeyleri daha yüksek saptanmasına rağmen gebelik prediksiyonunda CA-125’ten 

faydalanılamayacağı bildirilmiştir [63]. Çalışmamıza benzer  ancak örneklem 

büyüklüğü bizim çalışmamızdan daha dar olacak şekilde Hauzman ve arkadaşları 

stimülasyonun birinci günü ve OPU günü serum CA-125 düzeylerine bakmış, 

gebe hastalarda serum düzeylerinin OPU gününe kadar düştüğü ancak  bu 

ölçümlerin gebelik prediksiyonunda fark yaratmayacağını belirtmişlerdir [64]. 

Tavmergen ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ise OPU günü bakılan serum 

CA-125 düzeyi için cut-off değeri belirlenmiş, >10 IU/mL değerinin gebelik 
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prediksiyonunda oldukça anlamlı olduğu saptanmıştır [65]. Fish ve arkadaşlarının 

2004 yılında yaptığı bir başka çalışmada ise 386 hastanın hCG günü CA-125 

düzeyleri ölçülmüş ve hem 10 IU/mL hem de 16 IU/mL değerleri cut-off olarak 

belirlenerek gebelik ilişkisi bakılmış, her iki cut-off değeri için de anlamlı fark 

saptanamamıştır [34].  

Görüldüğü üzere literatürde daha önce yapılmış çalışmalarda çoğunlukla 

spot serum değerlerinin bakılmıştır. Bizim çalışmamızda ise her hastanın kendi 

içerisinde değerlendirmesi yapılarak serum değerlerinin değişim oranları 

hesaplanmıştır. CA-125 Mns-OPU artış oranı istatistiksel olarak anlamlı olmasa 

da OPU-hCG artış oranı gebelik prediksiyonunda yüksek anlama sahip 

olduğundan bulduğumuz %40 değeri klinik olarak kullanılabilir gözükmektedir.  

Bu çalışmayla elimizdeki vaka genişliğinde istatistiksel olarak anlamlı 

saptanamayan  %40 artış oranının sensitivite ve spesifite değerlerinin, bundan 

sonraki çalışmalarda güç analizi yapılarak hasta sayısı hesaplanıp bulunabileceği 

görülmektedir.  

Çalışmada yer alan vakalarda endometrial kalınlık ölçümü ve E2 serum 

düzeyleri Mns-OPU-hCG dönemlerinin her üç seferinde de bakılmadığından CA-

125’in bu parametrelerle korelasyonunu yapılamamıştır. Ancak bu üç noktada da 

serum E2 düzeyi ve endometrial kalınlık bakılmış olsaydı, gebe hastalarda zaten 

bu değerler artmış olacağından, CA-125 düzeylerinin korele saptanacağını 

düşünmekteyiz. Bu nedenle de yaptığımız çalışma sonucunda saptadığımız artış 

gösteren CA-125 düzeylerinin over mi yoksa endometrium kaynaklı mı olduğunu 
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tahmin etmek mümkün olmamaktadır. Ancak bundan sonra yapılacak çalışmalarla 

üç noktada da endometrial kalınlık ve E2 serum düzeyleri ölçülerek CA-125’in 

asıl kaynağının saptanabileceğine bu çalışma ışık tutmaktadır. Saptanan Mns-

OPU arasındaki %40 artış oranı; IVF sikluslarında <%40 ise total dondurma, 

>%40 ise siklus devamı kararını akla getirmektedir. Bundan sonraki çalışmalarla 

<%40 artış oranı olup donmuş çözünmüş sikluslarla devam eden hastalardaki 

gebelik hızının tespit edilmesi gerekmektedir.   
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7. ÖZET 

 

Ivf Tedavisi Gören Hastalarda İlk Geliş, Oosit Toplanma ve   B-

Hcg Günü Ca-125 Ve Ca 19-9 Düzeylerinin Karşılaştırılması 

İn vitro fertilizasyon (IVF) ve embriyo transferi (ET) prosedürlerinde, son 

yıllarda yaşanan gelişmeler sayesinde; oosit toplanması, fertilizasyon ve embriyo 

oluşumu çoğu işlemde başarıya ulaşmakta ancak transfer olan embriyoların az bir 

kısmı implante olup klinik bir gebelik ve canlı doğum ile sonuçlanmaktadır. IVF 

ve ET prosedürleri sürecinde yaşanan bu başarısızlıklar, endometrial 

reseptivitenin etkilediği implantasyon problemlerine bağlanmaktadır. 

Reseptiviteyi öngörmede kullanılacak en uygun yöntem non-invaziv yöntemler 

olmalıdır. Bu yöntemler embriyo transeferinden önce klinisyene bilgi verebilmeli, 

siklusun devamı ya da total dondurma seçenekleri arasından tercih yapmada 

yardımcı olabilmelidir. 

Çalışmamız Şubat 2017 – Mart 2019 tarihleri arasında üremeye yardımcı 

tedavi merkezine başvurmuş ve menstruasyon gününde alınan rutin kan tetkikleri 

sırasında, yumurta toplanması (OPU) günü ve B-hCG kontrolü görüldüğü gün 

kanda CA-125 ve CA 19-9 değerleri görülen hasta grubu ile retrospektif klinik 

çalışma formatında gerçekleştirildi. Yapılan ultrasonografik incelemede fetal kalp 

atımı izlenen hastalar gebe olarak değerlendirilmiştir. Buna göre hastalar gebelik 

oluşan ve oluşmayan olarak iki gruba ayrılmıştır.  
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Serum CA-125 ve CA 19-9 düzeyleri hem menstruasyon günü, hem OPU 

günü hem de B-hCG kontrolü bakıldığı gün ölçülen hastaların CA-125 ve CA 19-

9 artış oranları hesaplanarak;  bu oranların gebelik sonuçları ile ilişkisi araştırıldı.  

Değerlendirme yapılırken normal dağılıma uyan veriler için ortalama ± 

standart sapma, normal dağılıma uymayan veriler için ortanca ile 25. ve 75. 

persentil değerleri kullanıldı, kategorik veriler ise yüzde (%) olarak verildi. 

Kategorik değişkenlerin karşılaştırılması “Chi-Square Test” kullanılarak 

yapılmıştır. Bağımsız gruplar arasında normal dağılıma uymayan sayısal iki grup 

veri ve oranlarının karşılaştırılmasında ‘‘Mann Whitney U Test’’ ve normal 

dağılıma uyan sayısal bağımsız gruplar  için ‘‘Student T Test’’ kullanılmıştır.  

Çalışmamızda her hastanın kendi içerisinde değerlendirmesi yapılarak, 

serum değerlerinin artış oranları hesaplanmıştır. Yapılan değerlendirmede CA-125 

artış oranlarının menstruasyondan B-hCG kontrol gününe artış oranı gebelik 

prediksiyonu için istatistiksel olarak anlamlı saptanmıştır (p=0,01). CA-125’in 

menstruasyondan OPU gününe (p=0,15) ve OPU gününden B-hCG (p=0,006) 

gününe artış oranları kontrol edildiğinde istatistiksel anlamlı farkı yaratan aralığın 

OPU gününden B-hCG gününe olan artıştan kaynaklandığı izlenmiştir. Çalışmayı 

yapmaktaki temel amacımız olan serum değerlerinin ET’den önce gebelik 

prediksiyonunu sağlayıp sağlamadığının kontrolü olması nedeniyle gebe 

hastalardaki Mns-OPU CA-125 artış oranına bakılmıştır. Gebe hastalardaki CA-

125 Mns-OPU artış oranının %40 olduğu saptanmıştır. CA-125 Mns-OPU artış 

oranı istatistiksel olarak anlamlı olmasa da OPU-hCG artış oranı gebelik 
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prediksiyonunda yüksek anlama sahip olduğundan bulduğumuz %40 değeri klinik 

olarak kullanılabilir gözükmektedir.  

Sonuç olarak bu çalışmada bulunan ve tekrarlayan çalışmalarca  

doğrulanması gereken:  ‘‘Eğer CA-125’in Mns-OPU arasındaki artış % 40’ın 

altında ise ve bu değer gebe kalmamayı predikte ediyor ise bu vakaların 

embriyoları dondurulabilir; tam tersi olarak artış % 40’ın üzerinde ise taze siklus 

transferi yapılabilir.’’ hipotezini açığa çıkarmış olduk.  

Anahtar Kelimeler: CA-125, CA 19-9, Endometrial Reseptivite, Gebelik 

Prediksiyonu 
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8. SUMMARY 

In vitro fertilization (IVF) and embryo transfer (ET) procedures, due  to 

recent developments in oocyte retrieval, fertilization and embryo formation are 

successful procedures, but only a few of the transferred embryos are implanted 

and resulted a clinical pregnancy and live birth. Failures of IVF/ ET procedures 

are attributed to implantation itself, affected by endometrial receptivity. Non-

invasive methods for predicting receptivity  able to provide information to 

clinician prior to ET, and might be helpful in continuation of the fresh cycle or to 

total freezing. 

In our study we investigated patients, who referred Gazi University Center 

for Assisted-Reproduction between February 2017 – March 2019. We 

retrospectively investigated the serum levels of CA-125 and CA 19-9, during 

routine blood tests on the day of menstruation, on the day of egg collection (OPU) 

and on the day of B-hCG control. In the ultrasonographic examination, the 

patients with fetal heart beat were evaluated as pregnant. Patients were divided 

into two groups as pregnant and non-pregnant. 

The increase rates of CA-125 and CA 19-9 blood levels at 3 points were 

calculated.  Then the relationship between these rates and pregnancy outcomes 

was investigated.  

For normal distributed data  mean ± standard deviation was used, For non 

homogenius data median and 25th and 75th percentile values were used. All 

categorical data were given as percentage (%). The distribution of non parametric 
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data for categorical variables are compared by  “Chi-SquareTest’. Continous 

variables are compared by ‘‘Mann Whitney U Test’’.  The distribution of  

parametric continous data for numerical indepenedent groups are compared by  

‘‘Student T Test’’.   

The  % change of serum values of CA125 and CA 19-9 were calculated for  

each individual. CA-125 % change from menstruation to B-hCG control day was 

significantly increased for pregnant group. (p=0,01). CA-125 % change from 

menstruation to OPU was insignificant (p=0,15) and from OPU day to B-hCG day 

(p=0,006) were significantly increased. Non significant 40% increase in Ca 125 at 

Mns-OPU CA-125.  Significantly predictived  following serum % changes as 

Opu-HCG and Mens- HCG undermines 40% increase in precedent event can 

safely be used to increase success rate in IVF by shifting all freeze cycles when % 

change do not qualify the expected 40% increase/. 

As a result, we have a true hypothesis needs to confirmed by following 

studies, ‘‘If the increase in Mns-OPU of CA-125 is below 40 % predicts not to 

conceive, embryos of these cases may be frozen, conversely if the increase is 

above 40 % fresh cycle transfer can be performed with a sdignificant increase in 

pregnancy rate. 

 

Key words: CA-125, CA 19-9, Endometrial Receptivity, Pregnancy Prediction 
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