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GIiRIS

Abortus imminens, jinekoiog!aﬁn siklikla karstlastiklar erken
gebelik komplikasyonlarinin  baginda gelmektedir. Gebeligin ilk
yartsmdakf her EUrIU uterin  kanamada, abprtus immihens tanisi
koymaktayiz. Gebe kadinlarin yaklasik %20-25% gebeliklerinin ilk
aylarinda lekelenme tarzinda veya bol miktarda vajinal kanamadan
yakiniriar, gergekte bu gebeliklerin yalnizca yarisi abortusla sonuglanir.
Abortus imminense bagli kanamalar genelde az miktardaki koyu
kahverengi akintidan, parlak kirmizi renkte kanamaya kadar giden
spektrumdadir ve birkag giin icinde kesilip tekrarlama egilimi gosterirler.
Kanamaya kramp seklinde kasik ve bel agrst eslik edebilir, parca

digidrme gdzlenmez ve pelvik muayenede uterin serviks kapalidir.

Bir ¢cok arastirmact abortus imminensde erker_i tani koymada ve
prognozu saptamada faydali parametreler bulmak igin human koryonik
gonadotropin (HCG), progesteron, relaxin, kanser antijeni 125 (CA
125), (HPL) gibi birgok hormonal, antijenik ve biyolojik parametrenin

normal ve komplike gebeliklerde diizeylerini incelemislerdir (2, 3).

Biz bu galigmamizda, abortus imminens'de [.human koryonik
gonadotropin (B.HCG), dstradiol (E,), Progesteron, kanser antijeni 125
(CA 125) gibi hormonal ve .biokimyasal parametrelerie, obstetrik
ultrasanografik  &zelliklerin  prognostik  degerlerini  karsilagtirmay:

amaciadik.



GENEL BILGILER

Spontan abor-tusun gergek insidansi tam olarak bilinmemekle
birlikte tGm gebeliklerin en az %15-40" spontan aborius ile sonuglanir,
Bunlarin %75' 16. haftadan é&nce gergekle§ir'. In vitro fertilizasyon
calismalari sirasinda yapilan godzlemlerde éubklinik spontan abortus

insidansinin en az %8 oldugu tahmin edilmektedir (1).

Spontan abortusiarin goguniugu konsepsiyon Uriintintin  hatali
olusuna baghdir ve gebelige ait klinik bulgular ortaya grkmadan
gerceklesir. %15 implantasyondan énce (gebelidin 2. haftasinda), %10
kadart adet gecikmesini takip eden haftalarda gorulur. %15 olguda
ovﬁm béltiinmez. [k t_rimesterd‘eki spontan abortuglarm %60'tnda
anormal karyotip saptanmustir, bunlarin yansi diploid, .Idige_r yarisi ise

andploiddir (1).

ik trimesterde vajinal kanamasi olup abortus imminens tanisi
almis gebeliklerin, uitrasonografik incelemesi yapildiginda, fetal kalp
hareketleri saptanan gebelikle %90 devam etmisler ve konjenital

anomali ydnlnden normal gebelikierden farklilik bulunmamistir.

Tum gebeliklerin %20-50 kadarinda, gebelidin ilk birka¢ haftast
icinde az miktarda lekelenme tarzinda vajinal kanama olur. Bu
kanamadan desidualize endometriumdan implantasyon sirasinda ufak
parcalar ayrimast sorumiu tutulmaktadir. Bu lekelenme tarzinda vajinal

kanama genellikle sinirl ve agnsizdir. Ote yandan bu hastalarin %20-
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30 kadarnnda disuk tehtidi gelisir. Bu durum muhtemelen retrokoryonik
hematomun implantasyon sahasinda yayilmasina bagliidir ve bu yayilim

. prognozu 'belirleyebi!ir (31).

HUMAN KORYONIK GONADOTROPIN (HCG)

Human koryoﬁik gonadotropin! (HCG) bulunan ilk protein
yapisindaki plasental hormondur. 1927'de Aschheim ve Zondek gebe
kadinlarin idrarinda bir madde buldular ve bunun maternal hipofizden
kaynaklandigint  disindaler (29). Saflastinlmasi  ve  kimyasal
ozelliklerinin agiklanmasi Bahl ve arkadaslar tarafindan yapildi. HCG,
plasenta kdkenli 36000 - 40000 molekiil agirikli glikoprotein yapisinda
bir hormondur. Molekdl agirhdinin 1/3'Unl  olusturan komponenti
mo!l"ek(jiijn biyolojik 6zelliklerini belirler. Liteinizan hormonun (LH) 2
saatlik yart 6mriine karsiik HCG'nin yari émri 24 saat"‘g'jibi uzun bir
stredir ve bu dzellik molekildeki sialik asit iceridinin fazlaliina baghdir.
- Tum glikoprotein hormonlar (FSH, LH, TSH) gibi nonkovalent olarak
baglanmis iki zincir (alfa-beta) icerir. Alfa zinciri 92 aminoasidiyle tim
glikoprotein hormonlarla aynidir., HCG'nin beta zincirinin  karboksi
terminalindeki son 24 amino asidlik pargasi molekily  diger
moieklllerden ayirir, spesifik fonksiyonunu belirler ve bu birime 6zgln
antikorlann gelistirimesi sayesinde spesifik olarak HCG'yi élcen

radioimmunoassay (RIA) yapilabilmistir.

Dort glikoprotein tropik hormonun affa zincirini 6. kromozom

lzerindeki tek bir gen kodlar. HCG, LH ve TSH'min beta zincirleri 18,

“wrd
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kromozom (zerindeki genler tarafindan kodlanir. LH'nin beta zincirini
tek bir gen kodlarken RCG'nin beta zinciri her biri farkli protomor aktivite
g(‘jsteren' 6 ayn gen tarafindan kodlanir. Bu genlerden yalniz ikisi aktif

olarak terctime olur.

HCG ile LH arasindaki benzérlik, salgilanimda behzc_er regllatuar
mekanizmalarin rol aldif) ¢agrnisimini yapmaktadir. Gercekten de
plasental doku Gonadbtropin Releasing Hormon (GnRH) salgitar ve bu
molekdl hipotalamik GnRH'un aynisidir, Yapilan in vitro galismalar
plasental hicrelerde GnRH reseptérieri  bulundugunu  ve  bu
reseptorlerin - uyanimalannin HCG ve steroid hormon sentez ve
sekresyonu ile sonuglandigini gdstermistir.

¥ Gebelikte midsiklik LH plkini takiben 9. gunde (ovulasyonu
taklben 8. ve implantasyonu takiben 1. glinde) tespit edileblllr bir baska
deyisle eder gebelik gerceklesmisse hastada heniiz adet gecikmesi
yokken bile HCG sayesinde tani konabilir. Adet gecikmesi oldugunda
maternal serumda 100 1U/m| duzeyindedir. 8-10. gebelik haftalarinda

yaklagik 100000 [U/ml diizeyine ¢ikar (30). -

HCG fetusta, strrenal bezde dehidroepiandrosterone siffat ve
testiste testesteron yapimini kontrol eder. Ayrica, fetal bébrek, timus,
overlerde de butunur. lyi bilinen fonksiyonlaﬁn: trofoblastlardan
salgilanarak corpus luteumun korunmasini saglarlar. HCG'nin, implante
embriyonun doku T lenfositieri tarafindan uterus disina atiimasini

engelledigi dustntimekiedir. In vitro galismalarda, heniiz implantasyon



dénemine gelmemis embriyolarda, doku dlzeyinde HCG aktivitesi
saptanmigtir.  Bu  aktivitenin  anti-serum  kullanilarak  engellendigi
" embriyolarin  implante olamadan atildiklan  géruidd.  Tam  bu

‘If +
ﬁ : nedenlerden dolayl o&zellikle disik tehdidi ve ekitopik gebelik
3

: :' olgularinda HCG duzeyleri ¢ok sayida arastirmaya konu o_!rhU§tUr.
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OSTRADIOL (E;)

Plasenta 21 karbonlu progestin bilesiklerini 19 karbonlu
androjenlere cevirmek igin gerekli 17 Hidroksilaz ve 17-20 desmolaz
enzimlerinden yoksun. Bu nedenle plasental éstron (E,) ve 6stradiol

(E;) yapimi maternal ve fetal adrenal kaynakh androjenik prekﬂrsérleré

baghdir. Plasenta maternal ve fetal ~ dolagimdan

g

Dihidroepiandrosteronestilfat (DS} ve Déhidroepiandros"terpne (DHEA)

i ey Ty

alir, sulfatin hidrolizini takiben olusan serbest DHEA, androstenedione
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ve testesterona gevrilir. Aromatizasyon sonucu E4 ve E, olusur ve bu

Ostrojenler daha ziyade maternal dolagima katilirlar.

Ostrojenler, progesteron sentezinin regulasyonunda pozitif rol

oynarlar. Bu, iki yolla olur:

1. Dustk dansiteli lipoproteinlerin  reseptérleri  tarafindan

alimimini arttiririar ve,

2. Sitokrom P450 enzimatik aktivitesini artinirlar. Bu etkiler
i sonucu gebelikte progesteron tretimi artar. Ayrica kortizolun biyolojik
i

) i
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olarak inaktif metaboliti olan kortizona dénUgUmUnd arttirarak fetal

adrenallerin gelisimine katkida bulunurlar.

Ostrojen Uretimi gebelidin basindan itibaren giderek artar ve

miadda pike uiasir. Bu nedenle dstrojenler pek cok arastirmaci igin'

plasental fonksiyohlar a¢|31ndan bir gosterge oldugu gériimastdir.

T —



PROGESTERON

Insan graniioza lutein hicrelerinde minimal P450 C17 mRNA
aktivitesi gosterilmistir. Bu bulgu, korpus {uteumun iki hiicre teorisi ile
calighgin desteklemektedir. Cinku, teka orjinli hilcreierde androjen
sentezi (ve P450 - C17) gésterilmi§tir..- Luteinizasyonla  birlikte
beklenecegi (zere P450 SCC ve BB-hidroksisteroid dehidrogenaz
(3BHSD) onemli olgtide artar. Bu da artan progesteron yéplmim
gostermektedir. Bu enzimler igin mRNA yapimi ise, strekli LH
stimulasyonu gerektirir. P450 arom, yani aromataz sistemi  de,

graniloza hiicrelerinde surekli aktiftir (74).

Progesteron dlzeyi, ovulasyonu takiben hizla yikselmeye baslar
2 i
ve'LH dalgalanmasindan 8 giin sonra pik yapar. Progesteron hem lokal

hem de santral olarak yeni follik(il gelisimini suprese eder.

7. gebelik haftasina dek, dolagimdaki tim progesteron korpus
luteum tarafindan sentezienmektedir (63). Diger bir deyisle, gebelik
korpus luteum fonksiyonuna bagimhdir. 7. gebelik haftasi ile 10. gebelik
haftasi arasi dénemde, korpus luteum ve plasenta, bu gérevi paylasir.
10. gebelik haftésmdan sonra, plasenta tek basina hormon yapivml ve
gebelikten sorumiudur (63, 83). 10. gebelik. haftasina dek maternal
serum progesteron duzeyi >10 ng/ml (32 nmol/L) civarindadir (83).

Ancak, kigiler arasi farklilik oldukga belirgindir.



~Gebelik corpus luteumundan salgilanan progesteron hem

desidual geligsimin strmesini ve hem de Relaxin (corpus luteumdan

" salgilanan, A, B ve bunlar baglayan C zincirlerinden olusan insuiin

\benzeri peptid yapida bir hormon) ile birlikie myometriumun

relaksasyonunu saglayarak embriyonun uterustan atiimasim engeller.

KANSER ANTIJENI 125 (CA 125)

llk olarak Bast ve arkadaslart (4-6) Kohler ve Milstein'in
1975'deki tekniklerini modifiye ederek OC 125 adi verilen bir
monoklonal antikor Urettiler. BALB/c tipi fareler, overlerinde serdz
papiller kist adenokarsinom olan hastalardan elde edilen OVCA 433
hU?,re dizisi ile immunize edildiler, ardmdan farelerin.dalak hU'creIeri_
plasmositoma hiicre diéisi ile karg.l'lagtlrlldllar, over kanseri hicre dizileri

ve flosanlanmis anti-fare IgM antikorlan ile inkubasyondan sonra

indirekt immunoflorosan yéntem ile inceleme yaptilar. Bu inceleme

sonucunda OVCA 433 ve diger epitelial over hiuicre dizileri ile reaksiyon
veren fakat ayni kigilerin B lenfositleri ile reaksiyona girmeyen OC 125
antikoru en uygun klon olarak segildi. Kabawat ve arkadaslar (6-7)
1983'de OC 125" kullanarak immunoradyometrik yollarla 6énceleri
sadece over kanserlerinde oldugu disiinilen CA 125 antijenini kantitatif

olarak dlgmeyi basgardilar.

CA 125'in kimyasal yapisi henlz tam aydiniatiimamis olmasina
ragmen ortak goris yiksek molekdl agirikh bir glikoprotein oldugudur.

Moiekit agirhgr 500 Kilodaltonun (zerinde oldugu tahmin ediimektedir
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(5, 7). Bazi yazarlar molektl agirhgini 750 Kilodaltonun Gzerinde
oldugunu tahmin etmekiedirler (8). Daha &nceleri belittien 110 K
dalton'luk fragman ise intakt molekiilin tripsin ile reaksiyona girmesi ile
saptanan bir pargasidir (6). CA 125 i1siya dayanikstz bir antijendir. 100
°C'ye isitilinca aktivitesini kaybetmektedir (6,7).

CA 125 antijeninin dokularda ve vicut sivilarinda embriyoner,
fetal ve postpatum doénemde dagilimini bulmak icin g¢ok cesitli
aragtirmalar yapilmstir (5, 6, 9, 10). Yapilan immunohistokimyasal
calismalarda dokulann anti-CA 125 ile reaksiyona girip girmedigi
arastinimistir ve bu antijenin ¢dlomik epitel ile ilgili dokularda; plevra,
perikard, periton, ve fetusun mullerian kanallarinda, ayrica eriskinlerin
ml‘jllerian epitelden degisiklige udramis tubal, endometrial ve
endoservikal epitel dokularinda Bulundugu saptanmistir, béylece CA
125'in germ hicrelerinin mezoderminden farklilagmis oldugu disiinilen
fetal colomik epitel kokenli dokularla ilgili degdisime ugramis bir antijen
oldugu dusunGlmuistir (6, 10). Yoshihiko ve arkadaslar (10)
calismalarinda germ yapraklarina gore CA 125'in dokulardaki dagilimini

incelemislerdir.

Ektoderm Kokenli Dokular: 7-9. gebelik haftalarinda fetus
priderminin sitoplazmalarinin anti-CO 125'e karsi orta dereceli pozitiflik
gosterdigi saptanmistir fakat stratum intermedium priderminin hemen
altinda olmasina ragmen anti-CO 125 ile reaksiyona girmemistir. 23.

gebelik haftasindan sonra fetal derinin hicbir komponenti anti-CA 125
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ile reaksiyon vermemistir. Ektodermal dokulardan santral sinir sistemi

ve medulla spinalis de antixCA 125 ile reaksiyona girmemistir.

Endoderm Kokenli Dokular: Akciger, barsaklar, mesane anti-

CA 125 Ile reaksiyon vermemistir.

Mezoderm Kékgnli Dokular: SérviksA ve corpus uteri ve tuba
uterinalar anti-CA 125 ile zayif pozitif reaksiyon vermis ancak over
yuzey epiteli anti-CA 125ile hic reaksiyon vermemistir (9, 11), ancak
over Uzerindeki inkluzyon kistleri, papiller ¢ikintilar ve adhezyonlarda

CA 125 pozitifligi saptanmigtir (6).

Fetal Zarlar: Amnion epiteli erken gebelik dénemlerinden
g‘elflileiigin sonuna kadar anti-CA“125'e kargi pozitif bulunmus ancak
sitotrofoblastlar tim gebelik boyunca anti-CA 125'e kars! hig reaksiyon
vermemistir. Amniotik sividaki CA 125%in kaynaginin amniotik epitel
oldugu bildirilmistir  ((9, 12, 13). Amniotik hicreler ektodermin
periferinde bulunurlar, amniotik kavitenin trofoblastiarindan zar
ayriimasi ile olustugu seklindeki klasik gorts artik degismistir, simdi
amnioblastiarin epiblastin periferinden gelistigi, amnionun bilaminer
ozelliginin ise amnion epiteliﬁin dis duvarina ekstraembriyonik bir
tabaka olusturmas ile ortaya gikti distnilmektedir (6, 10). Amnion ve
peridermdeki anti-CA 125 pozitifliginin embriyonik hayatin erken
dénemlerinde olustugu, fetal g¢olomik epitel ve ondan farkhlasan
cokularda daha kuvvetli pozitif olduju saptanmistir. Bu bulgular CA

128'in fetal ¢olomik epitel ve ondan farklilasan dokulardan koken alan



bir baskalagim antijeni degil fakat periderm ve amnion gibi embriyonik
ektoderm ile ilgili primitif bir antijen oldugunu destekiemektedir.
“Embriyoner donemde ektodermden koken alan primitif katlant
‘e‘mbriyonun mezodermini olusturur ve sonra fetal ¢dlomik epitele
donusdr, bu durum periderm ile amnion arasindaki baglan_tsyé ag:klar (6,

10).

Amnion mayindeki ylksek CA 125 diizeylerinin kaynagi yainizca
fetal periderm degildir; ¢lnkiu gebeliin ortalarinda verniks kazeoza
deriyi kaplar ve peridermden amnion mayine antijen gegisi 6nienir,
bdylece amnion epiteli CA 125'in amnion sivisindaki esas kaynadi olur

(6, 9, 10).

J

}

CA 125'in saglkii insanlar igin' serum normal dst sinir dizeyi

genellikle 35 U/ml olarak kabul edilmektedir (4, 6, 9, 12).
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GEBELIKTE CA 125

CA 125'in gebelerde ve postpartum dénemde de yUkseldiginin
saptanmasi ile bu antijen onkofetal antijen olarak tanimlanmistir. Bu
konudaki yayinlara bakt@mréda genelde ilk trinﬁeéter_de ser'u'm CA
125'In  anlaml o-larak yikseldigi, ikinci ve Uglnel  trimesterdekj
deg@erlerin normal sinirarda oldugubildirilmistir. Jakobs ve arkadaslari
(8) 1988'de, ilk trimester gebeliklerinde serum CA 125'f ortalama 53,6
U/ml, ikinci trimester gebeliklerinde 18,5 U/ml ve iclnct trimester
gebeliklerde 19,2 . olarak sapptadilar. Ayni arastirmacilarin  1990'da
yaptiklar bir ¢alismada ise serumda CA 125'in pik degerini gebeligin 6-
7. haftalaninda 41,1 U/ml olarak saptadilar (19). Kobayashi ve
arkidasglar (13) ise 5-11. gebelik haftalarinda arasindaki serum CA
1259 71,7+ 7,1 U/mi, 12-23. gebélik haftalarinda 19,1 i:7’,0 U/mi,, 24-
36. gebelik haftalarinda 21,0 + 8,1 U/ml, 37-400. gebelik haftalarinda
ise 28,1 £ 14,1 U/mi olarak saptadilar. Seki ve arkadaslari (20) ise 4-7.
gebelik haftalarinda serum CA 1251 ortalama 63 U/ml, 8-11. gebelik
haftalarinda 14,5 U/ml buidular. 12-39. gebelik haftalarinda gebe
olmayan gruplakarsilastiriddiginda  anlaml  fark saptamadilar. Bu
arastirmacilar pik degeri 5-9. gebelik haftalarinda saptadilar. Takahaski
ve arkadaslari (21) 4-11. haftalar arasindaki gebelerde serum CA 125
degerini ortalama 65,7 £ 7,3 U/m! olarak saptadilar. %64,6 oiguda CA
125 degerini 35 U/minin tzerinde saptadilar. Bu galismada 11/23
haftalik gebelikier icin ortalarna deger 22,3 + 10,6 U/ML idi. Haga ve
arkadaglar (4) ise serum Ca 125 dizeylerini ilk trimester icin 85+10,1

U-ml, ikinci trimester icin 20,0210,0 U/mi ve ticlincd trimester igin 25,0+
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2,7 U/ml olarak buldutar, geebe olmayan grupla Karsilastinidinda

sadece gebeligin ilk trimesterdeki CA 125 dederlerini anlamli olarak

. ylksek buldular.

Gebeler ig;in. fikir birligine varf!m@ tist sinir degeri olmamastna
karsin ozellikle ilk trimester igin 65 - 150 U/ml. arasi deerlerden soz
edilmektedir. Ik trimesterde ok yiksek maternal serum degerleri
saptanan gebelerin fétus!annda kromozomal anomali olasilifinin

yiksek oldugunu bildiren yayinar-mevcuttur (22, 23).

Lelle ve ltahaski gibi aragtirma.ouar amniyon sivisinda yiiksek CA
125 dizeyleri saptadilar (5, 9). Bu arastirmacilar amnion hicrelerinin
CA 125% hem dretp hem de amnion mayine salgiladiklarini
dl'.'té;‘ijnmektedirler. Desiduanin CA 125% en fazla bulunduran doku
oldugunu ve buradan salgilanan antijenin, prolaktine oldugu gibi koryon

ve ammnion yolu ile amnion sivisina salgilanabilecegi de bildirilmistir.

Gebelikte CA 125 antijeninin kanda yikselmesi ile ilgili birkag
teori mevcuttur, o¢zellikle ik trimesterdeki yikselmeleri, Quirk ve
arkadaglart (25) tarafindan ortaya atilan teori ile mantikli bir seklide
agiklanmaktadir. Bu teoriye gére desidua kaynakh CA 125 tubal refli ile
maternal kompartimana gecger, peritoneal lenfatikierden emilerek
dolasimda yiikselir. Gebelik ilerledik¢e desidua kapsillaris ve desudua
parietalisin flizyonu ile tuba uterinalarda fonksiyonel bir tikanma olur ve
2. trimesterde serum CA 12 duzeylerinde digme gorilir. Tubal reflt

teorisi ‘ile menstruasyon sirasindaki yitkselmeyi de aciklamak



mumkundir (16, 17, 26). Fakat bu teori ile ikinci trimesterdeki

yUkselmeleri agtklamak mimkiin degildir. Fleuren ve arkadaslarn (27)

- ise malign timérlerde CA 125'in yikselmesi ile dolagima bu antijenin

" vicut sivilarindan (asit, servikal mukus, amnion sivist) venlere veya

lenfatiklere gegisinin, tuimériin infiltratif bivimesi, inflamasyon ve
gebelikte mumkiin. olabilecedini 6ne siirdiiler. Fuith ve arkadaslar da
(28) ayni dusiinceyi pgyla§tilar ancak }Quirk ve O'Brien (18, 25) bu
duslnceye karg! g¢ikarak desiduadan amnion stvisina bu antijenin
gegebilecegini fakat buradan dolagima gecmesinin normal kosullarda

mumkin olmadign! éne sirdiler.

Gebelikte CA 125'in serumda yikselmesinin biyolojik anlami,
artigsina neden olan faktorler ve Gretimini ayarlayan mekanizmalar
herf!i:jz aydinlatiimamis  olsa “da medroksipr’ogeéteron asetat,
deksametazon ve siklik-AMP'nin bitiril derivesinin CA 125 tretimine ve
salgilanmasina etkilerinin varligini gésteren yayinlar mevceuttur (19). Bu
yaymnlar erken gebeliklerde serumdaki CA 125'in ylkselmesinde baz;

karmasik endokrinolojik olaylarin etkili oldugunu disundirmektedir,

OBSTETRIK ULTRASONOGRAFi

Ultrasonografi gebelikierin incelenmesinde yararlihg: kanittanmis
noninvazif bir metottur. ik trimester gebeliklerde temel! yararlari gebelik

materyalinin lokalizasyonunu belirtmesi ve fetal viabiliteyi gostermesidir.
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introuterin gebeligin ultrasonografik ilk spesifik bulgusu 33-35.

giinlerde gestasyonel kesenin izlenmesidir. 38. giinde artik gestasyonel

. kese net olarak izienebilir boyuta gelir. Bu ddénemde kese ¢ap! 6-9 mm

+ kadardir. Desidua parietalis ve desidua basalis bir arada i¢ ige iki

hiperekokik halka olustururlar. Buna ¢ift desidual halka bulgusu denir ve

var olan gebelidin intrauterin oldugunun énemli bir bulgusudur.

42. ngde (6. hafta) gestasyonel kese capt 12 mm'dir. Fetal
kardiak aktivite saptanabilir (110 atim/dk).

45-46. glnlerde CRL (crown-rump length) 6-7 mm olarak dlgUIUr

ve fetal kardiak aktivite 130 atim/dk olarak saptanir.

! 8. haftada umblikal kord ve -amniotik membran izlenebilir.

implantasyon bdlgesindeki koryonik villuslar plasentayi olustururlar.

9. haftada CRL 25 mm civarinda olup ortalama kalp atim hizi
175 atim/dk.'dir 9-10. haftalarda CRL'nin yaklagik yarisini kranium
olusturur. Fetal hareketler ve extremiteler izlenebilir. Korion frondosum
(plasentayi olusturacak kisim) iyice belirgin hale gelir. Amniotik hacim
koryonik hacimden daha genistir ve iki mesafe birbirinden amniyotik

membranta ayriur.

Abortus immiens. olgularinda embriyoda fetal viabilitesinin

saptanmasindan sonra sadece %21.7'sinde daha sonra abortus
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olmaktadir. Saglam gebelikie kanamanin kesin nedenini belirlemek her

zaman mumkutn degildir.

Trofoblastik invazyon sonucunda desidualize endometriumda
ufak kar golctkleri (akunalar) olusur. Bu gdiciikler gestaé}'onal kese
gelistikce ekojenik koryonun altinda 2-5 mm'lik hipoekojenik alanlar
olarak gorllebilir. Fazia miktarda vajinal kanama ile basvuran
hastalarda retrokoryonik hematom, gestasyonel keseyi cevreleyen
hipoekoik alan olarak goérilor bazi yazarlar retrokoryonik hematom ile
gestasyonel kese bulyukitkleri oraninin  prognozu belirleyecegini
belitmislerdir (32). Buna gore, eder retroplasental hematom 60 ml'den

fazla wveya gestasyonel kesenin 1/4'Uinden bUyUkse dustk

kaginiimazdir,

[lk trimesterde sonografik tetkik icin endikasyonlar sdéyle

stralanabilir:

1. Ozellikle ektopik gebelikten kuskulanilan olgularda intrauterin

gebeligin kanitlanmasi,

2. Komplike erken gebeliklerin retrokoryonik kanama, inkomplet
abortus, anembriyonik gebelik ve komplet abortus acisindan
arastinlmasi,

3 Fetal viabilitenin belirlenmesi.
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KORPUS LUTEUMUN ULTRASONOGRAFIK
OZELLIKLERI VE FONKSIYONU

Korpus luteum, ovum fertilize oldugu takdirde gebelik korpus
luieumu olarak bir stire daha fonksiyon gormevye devam edecektir, Bu
esnada ouydyerek kistik hale gelebilir. 8. ile 10. haftalarda maksimum

blyUklige ulasir. 16. bestasyone! haftada genellikle rezorbe oimustur

(84).

Sonografik olarak tipik unilokuler, sinirar belirgin, ince duvarl,
arka akustik destegi olan ankojen bir yapidir, Lutea! kistlerde internal
hemoraji sik karsilasilan bir durumdur. Hemorajinin ultrasonografik

gorunumlen degiskendir. Septalar veya degisi ekqemtede internal

; eko!ar izlenebilir (84).

Normal luteal fonksiyon icin, optimum preovulatuar ~ follikil
gelisimi zorunludur. Follikiiler fazda folfikil stimilan hormon (FSH)
supresyonu; dlstk preovulatuar estradiol diizeyine, disik midluteal faz
progesteron dizeyine ve azalmis korpus Iluteum kitlesine yol
acmaktadir (70). Deneysel calismalar, follikiler fazda LH reseptor
oraninin luteinizasyon prosesini ve bunu takiben olusan korpus
luteumun fonksiyonel kapasitesini dnceden belirledigi gibi gortsiing

desteklemektedir (63).

Korpus luteumun yeterli fonksiyon gorebilmesi icin, follikiler

fazdaki avaskuler granuloza tabakas!, vaskuler luteal dokuya basariyia



doénlgebilmelidir. Steroid hormonlarin yapimi, LDL-kolesteroliin hiicre
igi  transportuna  bagh  oldugundan; granuloza  tabakasinin
vaskularizasyonu, luteal hicrelere LDL-kolesterol ulasmasi ve
progesteron yaplimasi igin vyeterli substrat saglanmasi agisindan ¢ok
énemiidir. LH'mn basiica gorevleri; LDL reseptérierimfn baglanma,
internalizasyon ve  postreseptor -igle'mlerir'lin dlzenlenmesidir.
Luteinizasyonun erken dénemierinde, granuloza hUCfeierinde LDL-
reseptorlerinin - belilenmesi, midsiklusdaki LH ylkselmesine cevap
olarak olusur (71). Bu mekanizma, mitokondrilere steroid hormonlann

yap! tast olan kolesteroll saglar.

Korpus luteumun, steroid hormonlardan progesteron, 17-hidroksi
progesteron ve estradioll, peptid hormonlardan oksitosini sentezledigi
bilihmektedir.Korpus  luteumun * yasam slresi ve steroidogenik
kapasitesi, siirekli tonik LH sekresyonuna baglidir (72). Hipofizektomili
kadinlarda yapilan calismalarla bu bulgu desteklenmigtir. Pulsatil
"gonadotropin releasing hormon” (GnRH) kullanilarak ovule olan
kadinlarda, GnRH'In ¢ekilmesi de luteolizise neden olmaktadir (63).
Diger luteotropik  hormonlarin: 6rnegin  prolaktinin, primatlarda

menstruel siklusda herhangi bir rolii gésterilememistir (73).
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GEBELIK VE KORPUS LUTEUM

Sikiusun gebelikle sonuglanmast halinde, blastokist
ovulasyondan sonraki 7-8. ginlerde endometriuma implante olac;ak ve
24 saat iginde _hCG salgilamaya baglayaéa!(tlr. Korpus luteum
regresyonunun basgladigi postovulatuar 9-11. gunlerden dnce devreye
giren hCG, korpus luteum regresyonunu engellemektedir (63). HCG,
korpus luteumun gebeligin 9-10. haftasina dek steroid yaplmma.devam

etmesini saglamaktadir.

Ge¢ luteal fazda, steroid yapimmnin azaldiyr doénemde,
steroidogenik ozelli oldukga yiliksek olan bulylk luteal hicreler de
azd@lmaktadir. Kictk luteal hicrelerin ise LH'ya cevabi azalmaktadir.
Ancak geride kalan bayik hUcrelér, hCG'ye cevap verip; korpus luteum

regresyonunu engelliyor olmaltdir (63).

Gebeligin ik 5-6 haftasinda, korpus luteumun hCG ile
stimulasyonu sonucu 25 mg/gin progesteron ve 0.5 mg/gin dstradiol
salgilanmaktadir. Bunu takip eden 4-5 hafta icinde, dstradiol dizeyi
plasental sekresyona bagh ofarak artmakia, ancak plasental
progesteron sekresyonu 10-11. gebelik haftalarina dek 6nemli bir artig

gostermemektedir (63).

10. gebelik haftasina dek, yani korpus luteumun aktif oldugu
dénemde; 17-hidroksi progesteron direyi yikselmektedir. Ancax 10.

gebelik haftasindan sonra tekrar bhazal dizeye donmektedir. Ciinkd



plasentada 17-hidroksilaz aktivitesi yoktur. 32. gebelik haftasindan
itibaren plasentanin fetal prekursorleri kullanmasina bagh olarak

‘yeniden 17-OH progesteron dizeyi yikselmektedir (63).

Relaksin, sadece gebe kadinlarin korpus luteumu tarafindan
salgianan peptid bir hormondur. Ayni zamanda, -desidua, plasenta ve
korionun da relaksin salgiladig saprtanmag,tir. Birinci trimesterde
yikselen maternal serum diizeyi, ikinci trimesterde, korpus luteumun
fonksiyon kaybina ~bagh olarak azalmaktadir. Tam olarak roll
bitinmemekle birlikte, erken gebeligin desteklenmesinde onembi olabilir.
Ancak, serumunda relaksin saptanamayan gebelerde bile gebelik
normal olarak devam edebilmektedir. Hayvan deneylerinde, relaksinin,
serlvikal yumusama, uterus kontraksiyonlarinin inhibisyonunu ve simfizis

pubisin relaksasyonunu sagladigi gosteriimigtir (63).



MATERYAL VE METOD

Bu éalrgma 1.10.1997 ile 15.9.1998 tarihleri arasinda SSK
Goztepe EGitim Hastanesi Kadin Has-tal;klarl ve Dogum Kiinigi'ne
vajinal kanama sikayeti ile basvuran ve abortus imminens tanisiyla
yatirilarak izlenen hastalarla, polikiinikte ‘ayaktan izlenen normai gebeler
arasinda yapildi. Bu géhgmada, abortus imminens'de B-human koryonik
gonadotropin (3-hCG), ostradiol (E3), progesteron, kanser antijeni 125
(CA 125) gibi hormonal ve biokimyasal parametrelerle, obstetrik
uittrasonografik  ézelliklerin prognostik degerl'erinin karsilastinimasi
amaclandi. Habittiel abortus Oyklsii olan, sistemik ya da metabolik
hastahk genital anomali, ¢ogul, anembronik, ektopik gebelik,

gestasyonel frofoblak hastalikh geberer ¢allsma kapsamina alinmad,.
Arastirma iki ana grup Gzerinde planland;.

1. Cahsma grubu, 2. Kontrol grubu. Calisma grubu hastanemize
ik basvurulan sirasinda gebeliklerin ilk 5-10. haftalari arasinda bulunan
36 abortus imminens olgusundan olusturuldu. Kontrol grubu 5-10.
gebelik haftalarinda bulunan 36 saghkl gebeden olusturuldu, (;éhgma
slrecinde baslangicta kontrof grubunda olan 2 vaka vajinal kanama
nedeniyle hastanemize tekrar basvurduklarindan galismamiza dahil
edildi. Calisma sonunda calisma grubu 38, kontrol grubu 34 hasta
olarak degerlendirildi. Arastirmaya alinan her gebelidin yasi. &nceki

dodum ve abortus sayilan kaydeadildi. Kontrol grubu ile galisma grubunu




olusturan gebelerin  yaslari, Onceki _dogum ve ‘dl'.'!§lfik sayilar

karstlastiild.

Aragtirma kapsamina alinan her gebede gebelik haftasinin
ultrasonografik olarak saptanmasinin ardindan 6n kol ve,rﬁnden 10 cc
kan 6rnedi alindi. Alinan kan &rnekleri 3000 .de\'/ir/dakikada 15 dakika
boyunca santrifije edildi ve serumlarn ayrildi. Serumlar B-HCG, E,,
Progesteron ve CA 125 ¢aligiimak Uzere 3 propilen tiipe esit olarak

paylastinldi.

Ultrasonografik tetkikler SSK Goztepe Egitim Hastanesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Kilinigi'nde Siemens sonoline SL-2 7 MHz
trapsvajinal problu ultrasonografi cihazi kullantarak yapildi. Her tetkikde
fetjal nodun varlig, Qestasyonel‘kesenin blyaklugd, sekii kenanmﬁ

duzenli olup olmadigr CRL, fetal kardiak aktivitenin varligt corpus

| luteum uitrasonografi yéniinden arastinldi ve kaydedildi.

Abortus imminens tanisiyla izlenmekte olan hastalarda tedavi
olarak vyalnizca ya_ltak istirahati uygulandi. Bu hastalardan gebeligi
devam edenler en az 5 gunliik kanamasiz bir dénemden sonra taburcu
edildiler. Hastaneye yatig stirecinde veya taburcu edildikten sonra klinik
tablosu degisen kaginilmaz dustik ya da abortus inkompletus gelisen
hastalara revizyone kiiretaj uygulandi. Bu hastalar kiretaji takiben 1

gln sonra taburcu ediidi.



Calisma grubu gebeligi dislkle sonuglanan ve normal devam

eden olgular seklinde 2 alt grupta incelendi.

Caligma grubunun 2 alt grubu ve kontrol grubundaki tim olgular
R.HCG, E,, Progesteron CA 125, gestasyocnel _kes-ra gorintusi. ve
corpus luteum  morfolojisi  yéniinden kargtlagtmldl. istatistik
degerlendirme microsoft excel (copyriéht 1995) ve systad (copyright

1992) programiari kullanilarak, student t ve Fischer exact testleri ile

yaptidi.



BULGULAR

Ara§ttrmamizdé calisma grubu 36 ve kontrol grubu 36 olgudan
olustu. Kontrol grubuna akinan 2 olgu galisma siirecinde uterin kanama
nedeni ile klinigimize basvurdugundan bu olgular aragtirma grubunda
degerlendirildi. Her iki grup arasinda yas, gravida, parite ve dnceki
dustikler agisindan istatistiki dederlendirme yapildi. Gruplar arasinda

istatistiki olarak anlaml fark saptanmadi. (p>0.05).

GRUP 1 | GRUP 2 | GRUP 3 | GRUP 4
YAS 23.5 256 235 >0.05
GRAVIDA (Mod) 1 2 1 >0.05
PARITE (Mod) 0 1 0 >0.05
ABORTUS (Mod) 0o | o 0 >0.05
TABLO 1

Tabloda gruplar arasinda yas, gravida, parite, abortus agisindan
istatistiki degerlendirme yapilmistir. Gruplar arasindaki farklar ortalama
arasindaki farklar esas alinarak saptanmistir.

Grup 1 Calisma grubu normal sonug

Grup 2 Galisma grubu abortus

Grup 3 Kontrol grubu

Abortus imminens tanisiyla takip edilen olgularin 14'anin (%36)
gebeligi spontan abortus olarak sonuglandt. Calisma grubunda takip
edilen 24 (%64) olgunun gebeligi ve Kontrol grubunda
degeriendirilmeye alinan tim olgularda takiplerin stirdigt 20. gebelik

haftasina kadar normai gebelik bulgulan saptanat.



GRUPLAR ARASI DAGILIM GRAFIK !

CINORMAL |
B ARORTUS

KONTROL [ e 0

Arastirma kapsamina alinan tim gebeler ilk basvurduklari
dénemdeki gebelik haftalanna gére Ug¢ alt gruba aynidi. Calisma
grubundaki olgularin 10'u 5-6 haftahk, 17'si 7-8 haftalik, 11 9-10
: haft,ahk olarak degerlendirildi. Kontrol grubunda yer alan olgularin 6'si
5.6' haftalik, 10' 7.8 haftalk, 18' 9-10 haftalik olarak-degerlendirildi.
Degerlendirmelerde gebenin son adet tarihi temel ahndi. Son adet

tarihinin belirlenmesinde §Upheye dasuldagu durumlarda

ultrasonografik olarak gebelik haftasi tespit edildi.

GALISMA GRUBU DAGILIM

25 -
20 +

15 +
10 -

ONORMAL

J_

ABORTUS




s Ty

KONTROL GRUBU DAGILIM

NORMAL
ABORTUS

9,10
HAF

Calisma grubunda yer alan olgulardan 5-6 haftalik grupta 3, 7-8

‘haftalik grupta 6, 9-10 haftalik grupta 5 olgu spontan abortusla

sonuclandt.

TABLO 2

5 -6 HAFTA 7-8HAFTA | 9— 10 HAFTA

i

CALISMA | NORMAL 7 11 .8
GRUBU :

ABORTUS 3 6 5
38 OLGU -

¥ .l-_
P

ittt B
b L

Calisma grubunda yer alan gebelerin gebelik prognozuna gore

dagilimt grafikte géruimektedir.

S NOBMAL
%64

OABORTUS

O35
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HUMAN KORYONIK GONODOTROPIN

Calismamizda saptanan B-HCG olgimlerinin alt gruplardaki

' ortalama ve standart sapmalarl Tablo 3'de izlenmektedir.

TABLO 3 5.6 7.8 | 9-10
VAKA NORMAL 1172812534 4427016531 7501éi17685
GRUBU ABORTUS 196657 1011643648 O
KO NTRO L 1411642330 47280i:§4345 71850+£30301

Caligma ve kontrol gruplan incelendiginde her iki grup arasinda
istatistiki olarak anlamli fark oldugu saptandi. (p<0.05). Kontroi grubu ile
ge’%eli@i saglikl olarak devam eden abortus imminensli ocigularin B-HCG
olcumleri arasindaki fark istatistiki olarak anlaml bulunmadi. (p>0.05).
Abortusla sonuglanan gebeliklerdeki 6igiimlerle kontrol grubundaki

~ Glcumler arasinda istatistiki ofarak anlamii fark saptandi. (p<0.05)

- Galisma grubundaki abortusla sonuglanan ve normal sonuglanan

gruplar arasinda da B-HCG dizeyleri agisindan istatistiki olarak anlamli

fark saptandi (p < 0.05). Gruplar arasindaki degerlendirmeler ve

—— - istatistiki sonuglar Tablo 4'de izlenmektedir.



TABLO 4

KARSILASTIRILAN GRUPLAR P
" VAKA GRUBU | 38 | KONTROL GRUBU | 34 <0.05
ABORTUS 24 | KONTROL GRUBU | 34 >0.05
IMMINENS |
ABORTUS 14 | KONTROLGRUBU | 34 | <0.05
ABORTUS 14 | ABORTUS IMMINENS | 24 <0.05
ESTRADIOL

Vaka, kontrol gruplarinda ve alt gruplardaki saptanan ortalama
Estradiol degerleri ve standart sapmalar tabloda gésterilmistir.

- TABLO 5

5 -6 hafta 7 — 8 hafta 9 — 10 hafta

Vaka grubu Normal 1059 & 322 1613 ¢ 229 2155 & 350
Aborlus 660 + 395 1046 + 384 1779 + 672

Kontrol grubu 921+ 227 1654 + 584 2578 + 316

Kontrol grubunun alt gruplaninda gebelik haftasina gére

saptanan ortalama degder esik deder olarak kabul edildiginde

: estradiol'un sensitivitesi %80, spesifitesi %58, pozitif prediktif deger
r 3 %50. negatif prediktif deger %85 olarak hesaplandi.

i | CA 125

. Arastirma kapsamindaki tim gebelerde &lcilen CA 125
1 degerlerinin gruplara gére dagihmi tabloda gériimektedir.




5 — 6 hafta 7 — 8 hafta 9-10 hafia
TABLO 6

Vaka g‘rubu Normal 47420 49+16 47411

Abortus 3717 49:£10 45+9

Kontrol grubu 4716 4758 | 54213

CA 125 dizeylerinin &zeliikle erken donemdeki disiik tehditi
olgularinda, kontroller ve normal sonuglanan absortus imminens
olgularina gére istatistiki olarak anlaml dizeyde diglk oldugu

izlenmektedir (p < 0.05).
I

[

55;

50+

454 0 Vaka normal
404 B Vaka dusik
35; O Kontrol

30,
25-

5 -6 hafia 7 -8 hafta 9 - 10 hafta

Arastirmaya alinan olgularda haftalara ve gruplara gére CA 125
duzeyleri grafigi |

PROGESTERON

Arastirma kapsamuindaki tim gebelerde dlglilen progesteron

degerlerinin gruplara gére dagilimi tabloda goérilmektedir.

i
1




TABLO.Y 5 — 6 hafta 7 — 8 hafta 9-10 hafta

Vaka grubu Nermal 173 2016 1816
- Abortus 9+2 1815 A 21+4
Kontrol grubu 21+4 23:8 1815

Progesteron duzeylerinin 6zellikle erken dénemdeki aborius
imminens olgularinda, kontroller ve normal sonuglanan diigik tehditi

olgularina gére istatistiki olarak anlamli dizeyde dlsik oldugu

izleipmekteclir (p < 0.05).

Vaka normal
B Vaka disitk
O Kontrol

Arastirmaya alinan olgularda haftalara ve gruplara gére progesteron

dizeyleri grafigi

1
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TARTISMA

Bircok | aragtirmact bizim g¢alismamiza konu olan abortus
imminensde prognozu; saptamada faydali parametreler bulmak igin B-
human koryonik gonadotropin (BHCG), progestéron, kanser antijeni 125
(CA 125), gibi hormonal ve biokimyasal parametrenin normal ve
komplike gebeliklerde duéeylerini ve obstetrik Ultrasonografik verileri

incelemiglerdir. Simdi bunlar sirayla ele alacagiz.

HUMAN KORYONIK GONADOTROPIN

Bilinen en eski plasental protein hormon olarak HCG, erken
gebeliklerde, 2-3 gunlik katlanma zamaniyla giderek hizlanan bir artis
g(‘jst}erir (29). Codu aragtirmaci anormal gebelik olgulannin tetkikinde
HCG'nin egilimi gégtermemesini bir tant araci olarak gorirler. Ancak
bunun igin seri p-HCG élgumleri gereklidir. Biz ¢alismamizda seri p-

HCG olgumleri yapmadi§imizdan literatiirle karsilastirma yapamadik.

Gebeligi spontan abortusla sonianan olgularin -HCG dederleri
hem kontrol grubuna ve hem de gebeligi sliren calisma grubu
hastalarina gére anlamh olarak disiikti. Bu bulgumuz literatiirle
uyumludur (44, 50, 51, 53, 54). Bu noktadan yola ¢ikan Harrison ve
arkadaslar 8. gebelik haftasinin altindaki 61 dustik olgusunu 3 gruba
ayirmig 1. gruba HCG, 2. gruba plasebo vermistir. Yatak istirahatinden
bagka' tedavi almayan 3. grupla 2. grup arasinda prognoz acisindan
farkliik gérilmemis ancak HCG verilen prognoz belirgin sekilde olumiu

olmiustur (55). Stewart ve arkadaslannin yapt§ calisma HCG'nin
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otokrin ve parakin etkileri agisindan ilgingtir (56). Spontan ovulasyonu
olan infertil hastalarda artifisyel inseminasyon uygulamislar ve hormon

profilini takip etmislerdir. Gebeligi saglikll seyreden hastalarda abortuslia

" sonlanan hastalarin - preimplantasyon  déneminde  dlgllen  E,

dizeylerinin anlaml farkliitk gésterdigini bulmuslardi. Halbuki ayni
.df:)nemde iki gruptaki hastalarin hipofizer gon,adbtropinleri anlamii
farkliik gostermemisierdir. . F’ostimplantasyon déneminde iki grup
arasinda anlamlt B-HCG farkhh@ saptamisiardt (bu sonug bizim
bulgularimizia uyumludur). Aragtlrmacnar bu sonuglardan, maternal
dolagimda henliz saptanamadidi preimplantasyon déneminde HCG'nin,
ovariant steroidogeneze katkida bulunarak implantasybnu etkiledigini
ve gebeligin devamini belirledigini teorize edilmislerdir.

Is

ESTRADIOL

Stewart ve arkadaslan yaptiklan calismada abortusla sonlanan
gebeliklerde yalniz postimplantasyon déneminde degil,
preimplantasyon déneminde de E, duzeylerini disik bulmuslardir (56).
Abortus imminensin prognozunu belirleyebilecek bir parametre
arayisindaki daha onceki yayinlarda da £,, sagdlikli gebelerde orania
abortusla sonlanan olgularda daha disuk bulunmustu (3, 44, 48, 58,
60). Bizim bulgularimizda bu yayinlarla uyum icindedir. Calisma
grubumuzdaki gebeligi abortusla sonuglanan olgularin £, diizeyleri hem
kontrol hem de gebeligi devam eden di_jgsL‘Jk tehdidi grubuna gbre

anlaml olarak dasUkti.
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Johnsan ve arkadasglari (60) in vitro fertilizasyon-embrio transferi
vaptlan 81 hastada 4-11. gebelik haftalarr arasinda E,, B-HCG ve
progesteron calismislardi. Hastalari {i¢ gruba ayirdilar: 'l—anémbriyonik
gébeiikler (n=22), 2-fetal kardiyak aktivitenin ultrasonografik olarak
{espit edilmesinden sonra abortusla sonlanan (n=7) ve 3- gebelidi
saghkll olarak devam eden olgular. _Anembriyénik grupta, saghkh
gebelere goére artis tim parameterelerin anlamh dlzeyde disiik
oldugunu gérdiler. Bu grupta dlctlen B-BCG ve E, dederieri, 5-8.
gebelik haftalari igin, abortusla sonlanan hastalarin slctmlerinden de
aniamh olarak dustktd. Bu grupta dederlerin disiik olmasina ragmen
E, ve progesteronun B-HCG ile ¢ok daha blyiik bir korelasyon iginde
oidugunu saptadilar; buradan da embriyonun yoklugunda overlerden
stelgoidogenezin sadece HCG duzeyine bagli oldugunu bildirdiler.

Sonugclarimizi diger arastirmaciarin sonuglanyla kar§:|a§t|rd|k. -
HCG ve E, i¢in saptadigimiz pozitif test sonuglanmizi incelediéimiz
¢ogu yayinla uyumlutuk icindedir. Bezirciodlu ve arkadaslar 3-HCG igin
sirasiyla sensitivite, spesifite, (+) tahmin degeri ve (-) tahmin degerini;
100, 40, 60 ve 100 olarak saptamiglardi (44). E, iginse ayni degerleri
sirastyla 94, 14, 50 ve 75 olarak saptamislard:. B-HCG igin (+) ve (-)
tahmin degerlerini sirasiyla Kunz&Keller 79 ve 71 (50); Duff ve
arkadaslan 96 ve 57 (61); Hertz ve arkadaslan 100 ve 88 (48); Aydemir
ve arkadaglari 61 ve 90 olarak saptamislardi (52). E, igin (+) ve (-)
tahmin degerlerini snrasw!é Kunz & Keller 92 ve 68; Duff ve arkadaglarn
Y5 ve 88, Hertz ve arkadaslan 94 ve 81; Ericson ve arkadaslart 52 ve

50 (59), Joupillo ve arkadagian 77 ve 79 saptamisiard: {(53).
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CA 125
Inceledigimiz ttim yayinlarda CA 125 degerieri birinci trimestr
gebelerde, saglkii, gebe olmayan kisilere gére ve 2. ya da—3.

trimesterdeki gebelere gére yiksektir (4, 7, 12, 18, 19, 39).

CA 125 igir; saptadigimiz pozitif test sonuglari Bezircioglu ve
arkadaslarininkinden farkhdir. Aragtirmacilar kritik deger olarak 35
U/ml'yi kabul etmiglerdi. Buna gére sirasiyla sensitivite, spesifite, (+)
tahmin degeri ve (-) tahmin degerini: 28, 85, 64 ve 57 olarak

saptanmisglardi.

Spontan abortusla sonuglanan gebelerde yaptlan arastirmalara
béky:grmlzda Brumsted ve arkadastar spontan abortus yapan
gebelerden aldiklari kandan &rnéklerinde CA 125 normal gebelere
gore dusuk bulmuslardi, bu bulgular spontan abortusiarda trofoblast ve
desidua arasindaki iligkinin bozulmastna baglamislard: (2). Diger baz
arastirmacilarin ektopik gebelik olgularinda saptadikian diisik CA 125
dizeyleri bu teoriyi destekler niteliktedir. Oysa diger pek ¢ok arastirmac)
yaymnladiklari  serilerde, dUsiik tehdidi olgularda normal gebelik
dizeylerinden anlamli  derecede vyiksek CA 125 dizeyleri
bildirmiglerdir. Yamane ve arkadaglar distk tehdidi tanisiyla izlenen
256 hastadan 90'inin gebeliginin abortusla sonuglandigini ve abortusla
sonlanan bu gebeliklerde CA 125 degerlerinin digerlerine gore anlami
dizeyde vyiksek oldugunu bildirdiler (39). Check ve arkadasian,
yaptiklart bir arastirmada, i<(1sepsiyonu izleyen 18-22. glnlerde

meteral serumdaCA 125 gahstilar (22). Serum CA 125 dazeyi 150
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U/minin ‘U'zerinde olan 10 gebeden 6'simin gebeliinin abortusia
sonlandigini, bu degerin altindaki 92 gebeden 4'Unun gebeliginin
abbrtusla sonlandigini_bildirdiler. Witt ve arkadaslari, CA 125 ' 58
spc;ntan abortus olgusunda normal gebelikiere gore anlaml duzeyde
artmig buldular (3). Bu bulgular yazariaia, gebelik sirasmnda ylkselen
CA 125 diizeylerinin desidual tiretim ve salinim ile ilgili oldugu ve disiik
tehdidi olgutarinda meternal dolagima gegen antigen fazlaliginin
desiduadaki mekanik hasara bagh oldugunu dustndirmustir. Turkce
literatiirdeki yayinlarda benzer sekilde, dusik tehdidi olan olularda
anlamli olarak yiiksek CA 125 degeri bildirmektedir (41, 43-45). Buz bu
dusiik tehdidi tanisiyla izledigimiz olgularda kontrol grubuna gore
anlamli olarak yitksek CA 125 degerleri saptamadik. Calisma grubunda
yer Ealan ve sadlikli olarak devam eden olgulann CA 125 dizeyleri
kont?ol grubuna kiyasla yuksek dlmakla birlikte anlamii istatistiki fark
yoktu. Spontan abortus olgularinda olgtien CA 125 degerleri kontrol -
grubuna gére ve gebelidi devam eden calisma grubu hastalarina gore
anlamli olarak dustktur. CA 125 dizeylerinin dzellikle erken donemdeki
abortus imminens olgularinda, kontroller ve normal sonuglanan abortus
imminens olgularina gore istatistiki olarak anlamli dizeyde dusuk

olmasinin yorumunu yapamadik.

ik trimestrdeki abortuslarin en sk nedeni kromozomal
anomalilerdir. Modern obstetrideki énemli olan; abortusla sonlanmayan
kromozomal anomalili gebeliklere erken tani konulmasi ve ailelerin
hastalikli, sakat veya mental retarde cocuk sahibi olmalarinin

engellenmesidir. CA 125 taramasi yaptilar ve 3 gebede gok ylksek CA

e
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125 duzeyier saptadiar (23). Olgularin ikincisi CA 125, 2000 U/mi'nin
Uzerinde Olglldu. izleyen haftalarda ultrasonografide fetal gelisme
geriligi géraldii. Fetal kardiyak hareketler saptandiktan 2 haftg sonra

fetal Olim saptandi. Fetusun kromozomal| anaiizinde trisomi 12 ve 13

A R

saptandi. Diger olgu serum CA 125 dizeyi saptand. Diger olguda
serum CA 125 dizeyi -2150 U/mi olarak Olealdi, iz.leyen haftalarda by
gebelikte bir intra uterin blyime geriligi saptandi, ardinda fetaj 6lim
gergeklesti. Bu fetusum kromozom analizi 45 XO olarak saptandi. 3.

olgu serum CA 125 dizeyi 360 U/m! idj Ultrasonografide feta| kistik

higroma vard.

14., gebelik haftasinda intrauterin fetal ex saptandi. By
: fetusun kromozom analizinde trisomi 21 bulundu. Biz; calismamizda

yukarida belirtilen yuksek CA 125 dizeylerine rastlamadik.

fe
OBSTETRIK ULTRASONOGRAF]
Noninvaziv bir metot olarak uitrasonograﬁ, Obstetrikde uzun
stredir kullaniimaktadir. Fetal viabilitenin saptanmasinin (fetal kardiyak

aktivitenin gorilmesi) ardinda disik tehdidi olgulani %90 oraninda

konjenital malformasyon riskinde artrs gozlenmemistir., Diger bagz

Kaynaklara gore normal gebelik olargk takip edilen olgularda fetal

viabilitenin saptanmasindan sonra abortus insidans %3,7'dir (61). Ayni

e P ——— e 2 g E

oran disik tehdidi tanis) jle takip edilen olgularda %21,7'dir. Bizim

arastirmamizda by oranlar, dusik tehdidi olgularinda  viabilite

saptanmadan énce %36,8 ve sonra 7%18,4 olarak bulunmustur ve fetal

kardiyak aktivitenin saptanmasi, prognozuy olumlu yénde destekleyen

anlamir bir bulgudur (b < 0.05).
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inceledigimiz ultrasonografik parametre olan gestasyonel kese
dizensizligi ise, saptandidi her olguda olumsuz prognozun goOstergesi
oldu ve anlamli bulundu {(p < 0.05). Bu sonuglanmz literatdr ile uyumlu

bulundu (62, 62).

KORPUS LUTEUM ULTRASONOGRAFIS]

VE PROGESTERON

Insan gebeliginin baglamast ve saglikli olarak devam etmesij icin,
yeterli fonksiyon géren matiir bir korpus luteum varli§ gereklidir. Korpué
luteum 7. gestasyonel haftaya dek, salgiladig! steroid hormonlaria, tek
bagina gebeligi desteklemekte; 7 ile 10. haftalar arasi plasenta devreye
girmekte ve 10. gestasyonel haftadan itibaren korpus luteuma ihtiyag
kalmamaktadir (63, 83). 7. haftadan 6nce luteektomi yvapilirsa ve
'eksojén progesteron destedi saglanmazsa, buyuk ihtimélle spontan

abortus meydana gelecektir (63).

Luteal fonksiyonun  degerlendiriimesinde simdiye  kadar
bagvurula_n serum  progesteron dlzeyi olgimleri, seri  olarak
yapiimadikga, korpus [uteumun total fonksiyonel kapasitesini
yansitmayacaktir (67). Aynca, canli dodumia sonuglanan saglikl
gebeliklerin  bazilarinda  distik  serum progesteron  diizeyi
saptanmaktadir (63). Genellikle 10. gestasyonel haftaya dek maternai
serum  progesteron diuzeyt 10 ng/ml (32 nmol/L) civarinda kabul
edilmekte, bunun altindaki degerlerin genellikle spontan abortusla veya
ektopik gebelikle iliskili oldugu dustniilmektedir (63). Bunun yanisira,

ozellikle yérdrmm Ureme teknikleri (asiste reprodiktif teknikler)
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kultanilarak gebe kalan hastalarda, 2 nmol/L gibi son derece diislik,
anovulatuar_sikluslarla uyumlu serum progesteron dlzeylerinin bile

canll dogumlia sonuclandigi gosterilmistir (89).

O halde, plasetanin tam olarak fonksiyon géstermeye basladig
kabul edilen 10. gestasyonel haftaya dek, insan gebeliginin sagdhkl)
olarak devamliligi i¢in gerekli olan minimum serum progesteron duzeyi

henlz belirlenmemistir.

Gebeligin erken déneminde antenatal izleme alinan hastalarda
luteal fonksiyonu degerlendirebilecedimiz gilivenilir bir parametre
belirlendidi taktirde, luteal faz yetmezli§i séz konusu ise, bu tedavi
ediierek gebelik kaybr engellenebilir. Tekrarlayan birinci trimester
gel:gelik kayiplarinin %30-35'inde LFY'nin sorumiu tutuldugu gézéniine

alindiginda, bu konunun kiinik agidan énemi de anlasilacaktir (86).

Ultrasonografik olarak kopus luteumun degerlendiriimesi ile
luteal fonksiyon ve dolayli olarak gebelik sonucu hakkinda bilgi sahibi
olunabilecedi hipotezinden yola ¢ikarak yapilan g¢alismamizda, iuteal
plasental dontsumin hendz gergceklesmedidi dénemde serim estradiol
ve progesteron dlizeylerine bakildi ve bu yolla plasenta devre disi
pirakildi. Plasentada 17 hidroksilaz aktivitesi dlmadlglndan 17-hidrosi

progesteron zaten tamamen korpus {uteum tarafindan salgilanmaktadir



Menstrual sikiuslarla, dominant follikiil ve korpus futeumun
ultrasoné)grafik ve hormonal profilleri daha 6nce de tamimlanmustir.
Hamilton ve arkada_glarmm acgiklanamayan infertilitesi olan 175
kadinda, spontan sikluslar esnasinda gergeklestirdigi ¢alismada, giinlik

cver ultrasonografik ve serum steroid hormon dizeyi tayini

yapimigtir.Cominant follik(! ve luteal doku ba§any[a belirlenmig ve hata

LH pikinden sonra dominant follikdl éapmda hic azalma olmadan
devam eden ve serum proéesteron diizeyleri kontrol grubundan anlamli
olarak dusik bulunan hastalarda luteinize riiptiire olmayan follikiil
sendromu '(Luteinjzed unruptured follicle snydrome, LUF) oldgu

sonucuna varmiglardir (90).

Pierson ve arkadaslan, si§irlarda yaptiklar calismada,
uitra";onografjk olarak ‘'korpus luteumu saptadiktan ve morfolojik
Gzelliklerini kaydettikten sonra, cerrahi olarak ¢ikardikian overleri ince
ince dograyarak yapisini inceleyip ultrasonun, korpus luteumu ve
yapisini saptamadaki guvenilirligini arastirdilar. %100 uyum saptadilar
ve ultrasonun, sigirlarin korpus luteumu ve luteal santral kavitelerin

belirlenmesinde gavenilir bir metot oldugu sonucuna varildi (14).

Glock ve arkadaglar, 55 gebe kadin Uzérinde yaptiklarni
¢cahismada, konvantiyonel gri-skala Qltrason fle korpus luteumu ve luteal
santral kavitenin saptanmasindaki guverilrigi arastrmak amaciyla renkii
Doppler ¢alismas: yaptilar. Konvansiyonel ultrason ile korpus luteum
saptadiklar overde Doppler calismasinda diisiik rezistans indeksi

saptadilar. Bilateral rezistans indeksi yiksek bulunan bir hastanin



gebeligi ise spontan abortus ile sonuglandi. Bu galisma sonucunda, gri-
skala ultrasonun korpus luteum ve yapisini saptamada glvenilir bir
teknik oldugu ve renkli Doppler galigmasinin, luteal fonksiyon ve gebelik

sanucunun 6nceden belirlenmesinde kullaniabilecegdi bildirildi (15).

Caligmamizda, kistik korpus luteumiar tipik olarak .unjlokuler,
over parankiminden rahatlkla ayrllabile.n, iyl stnirflanmus, ince duvarll
anekojen yapilardir. Nonkistik korpus luteumlar ise, muhteme! kanama
alanlarindan dolayi, over parankiminden daha az ekojen olan yapuardir,
72 olgunun 69'unda (%92) transvaginal ultrason ile korpus luteum

saptandi. Korpus luteum saptanamayan 3 olguda abortus saptandi.

literatlirde insanlar lzerinde yapilan tek calisma olan ve
yukgrlda da bahsedilen Glock ve arkadaslarinin gahgrﬁasnnda; 55
olgudan 6'sinda korpus luteum ultrasonografik olarak izlenfnigtir. Bu 6
olgudan 4 tanesinin serum progesteron diizeyleri normalén altindaydi ve
s0z konusu gebelikler nonviabl olarak gelisti. Arastirmacilann bu
vakalarta ilgili yorumu luteal faz yetmezligi yénindeydi. Kalan 2 olguda
yeterli [uteal fonksiyon ile uyumlu serum progesteron diizeyleri saptandi

ve viabl gebelikler olustu. Bu konuyu ise, ultrasonografik degerlendirme

hatasi olabilecedi seklinde yorumladilar (15).

Pierson ve arkadaslari, sigirlarda yaptikiar ¢alismada morfolojik
olarak iki tip korpus luteum belirlediler: sivi ile dolu santral kavitesi
olanlar veya olmayanlar. Santral kaviteler, bunlara kiyasla daha

hiperekojen olan luteal dokuyla cevrili anekojen alaniar ofarak



gozlenmekteydi. Luteal santral kavitelerin overyen follikiillerden
ayirdedilmesinde tam kirese! olmayan sekilleri, genellikle lobule
gbrintmleri ve kaviteyi cevreleyen farkli [uteal doku varligindan
ya‘rarlamlm@’ur. Ultrasonografinin santral kaviteleri belirlemede %100

basarili oldgunu bildirditer (14).

Kastelic ve arkadaglannin ¢alismasinda ise, sonografik olarak
ol¢lilen luteal doku alani, serum progesteron dizeyi ve gebelik oranlari
santral kavitelerin \farhgl ve buydkloginden etkilenmiyordu. Bu
bulgulardan yola _g¢ikilarak, santral kavitelerin fonksiyonel olarak

onemsiz olduguna karar verdiler (24).

, Deichert ve arkadaslan ise, gebe olmayan 38 kadinda

IS

ultrasonografik olarak korpus lutemu incelediler. Bu calismada, kistik
korpus luteumu olan kadiniarin midluteal faz serum estradiol ve
progeteron dizeylerini nonkistik korpus luteumu olan kadinlarda daha

ylUksek buldular (46).

Gorulduga gibi literatirde luteal morfolojinin fonksiyonel énemi
agisindan birbiriyle geligkili ¢alisma sonuglan bulunmaktadir. Bizim
bulgularimiz da, ultrasonografik olarak belirlenen Iuteal morfolojinin,
santral kavite diger bir deyisle kistk komponent acisindan
incelendiginde;  luteal  fonksiyonun ve  gebelik  sonucunun

ongorllmesinde dnemli bir parametre olmadig yiiniindeydi.



SONUCLAR VE ONERILER

Aborts imminens olgularinda gebe kadina ve ailesine gebelidin

prognozu actsindan bilgi verebilmek dnemlidir.

Biz bu caismamizda abortus imminensde B-HCG, estradiol,
progesteron, CA 125'gibi hormonal ve biokimyasal parametrelerle,

obstetrik ultrasonografinin prognostik degerini karsilastirdir.

Abortus imminensde B-HCG degerlerini kriter olarak alirsak
sensitivites %96, spesifites %42 olarak saptadik. E, Slglimlerinin ise
sensitivitesi %80, spesifitesi %58, progesteronun sensitivitesi %59,
spegifitesi 55.5, CA 128in sensitivitesi %46, spesifitesi %97,
Ge;taéydnel kese dt‘.’!zensizliginin‘ olup olmadigtnin sénsitivitesi %68,
spesifitesi %59, corpus luteum morfolojisinin _sensitivﬁesi %60,
spesiﬁtesini %56 olarak saptadi.k. Verimlilik sirasiyla 'B—HCG'de %59,
E,'de %62, propesteronda %62, CA 125'de %63, Gestasyonel kese

dizensizliginde %70, corpus luteum morfolojisinde ise %63 idi.

Goruldiglt gibi  B-HCG'nin,  estradiolin ve propesteronun
prognostik olarak énemi vardir. Corpus luteum ve gestasyonel kese
ultrasonografisinin de prognoz agisindan énemi vardir. Hormonal ve
ultrasonografik dederlendirme sonuglan arasinda, verimlilik acisindan

istatiksel anlamli bir fark yoktur.

Bu noktada anlamli olan parametrelerden maliyeti distk ve

uygulanmasi kolay olan testier tercih edilmelidir.
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