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1. GIRIS

Abortus imminens erken gebelik haftalarinda kanama ile karakterize, diisiik
tehdidi olarak da adlandirilan en yaygin obstetrik acillerdendir ve gebelerde %15-20
insidansinda goriilmektedir (1). Abortus imminense bagli vajinal kanama sik
rastlanilan obstetrik klinik bir durumdur. Hastalar ve doktorlar1 gebeligin devami
konusunda endise igerisindedirler, fakat bu gebeliklerin sonucu hakkinda yol
gosteren etkili bir belirteg¢ bulunmamaktadir. Diisiik tehditlerinin prediksiyonu igin
birgok maternal serum belirteci incelenmistir. Calismalarin ¢ogunda birden fazla
sayida belirte¢ incelenmistir (2,3). Birinci trimester human koryonik gonadotropin
(hCG) ve progesteron diisiik tehditlerinin tek tutarli belirte¢leri olmayi
stirdirmektedir (3-5), fakat bunlarin prediktif degerleri diistiktiir (6).

HCG erken gebelik komplikasyonlarinin tanisinda ve degerlendirilmesinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Viable ve non-viable gebelik ayriminda tek bir serum
hCG ol¢imii %88 sensitiviteye sahiptir (7) ve g¢esitli ¢aligmalar non-viable
gebeliklerde diisiik baglangic hCG konsantrasyonlar bildirmistir (3). Fakat viable bir
gebeligin tespitinden sonra olusabilecek gebelik kaybinin prediksiyonunda kullanimi

hala degerlendirilmektedir (8,9).

Gebeligin 6-7 haftasindan sonra trofoblast baglica progesteron kaynagi olarak
degerlendirilmektedir (10). Erken gebelikte progesteron iiretimi trofoblastik dokunun
durumunu ve Kkorpus luteal-trofoblastik aksin g¢alismasini yansitmaktadir. Cesitli
caligmalar erken gebelik kayiplarinda azalmis progesteron seviyelerini gostermistir.
Bu durumun luteal-plasental aksi etkileyen anormal implantasyona bagli oldugu
diistiniilmektedir. Bu yiizden meydana gelen gebelik kayiplar1 biiyiik olasilikla ya
fetal anormallige ya da primer trofoblast disfonksiyonuna sekonder gelisen plasental

disfonksiyonla iligkilidir.

Plasental protein 13 (PP13) cogunlukla sinsityotrofoblastlar tarafindan
iretilen az bilinen bir proteindir (11,12). Plasenta ve endometrium arasinda

proteinlerin baglandig1 ortak feto-maternal kan bosluklarinin olusumunda ve



implantasyonda biiyiik rol oynadig1 diisiiniilmektedir (13,14). Yeni olarak maternal
serum PP13 konsantrasyonlarinin preeklampsi, giiniine gore kiiciik (SGA) fetiisler ile

komplike gebeliklerde diisiik oldugu bulunmustur (15,16).

Diisiik tehditlerinde kullanilan hCG ve progesteron gibi belirtegler plasental
kaynaklidir. PP13 plasental kaynakli oldugundan bu proteinin diizeyleri abortus

imminenslerde degisebilir.

Bu calismada abortus imminensi olan ve gebeligi devam eden hastalarla
normal saglikli gebeligi bulunanlar arasinda maternal serum plasental protein 13,
human koryonik gonadotropin ve progesteron diizeylerinin karsilastirilmas: ve
abortus imminensi bulunup abortus gerceklesen olgularin prediksiyonunda bu {i¢

hormonun rolii arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Abortus imminens

Abortus imminens en yaygin obstetrik acillerdendir, ve tanisi, gebeligin ilk
yarisinda kapal1 bir servikal os'tan kanl1 vajinal akint1 ya da kanama goriilmesi olarak
kabul edilir Gebelerin yaklasik olarak %20’sinde 20. gebelik haftasindan once
vajinal kanama olmaktadir, ve yaklagik olarak bu gebeliklerin yaris1 diisiikle
sonuglanmaktadir (17). Kardiyak aktivite gozlendiginde risk olduk¢a azalsa da, bu
gebeliklerin yaris1 diigiik ile sonuglanacaktir (18). Bir¢cok gebelik kadin gebelik tanisi
almadan spontan olarak kaybedilmektedir ve diisiik tanis1 agir ve ya gecikmis bir
menstriiasyon nedeniyle gozden kagmaktadir. Kanamay1 takiben diisiik olmasa bile
bu fetuslar erken dogum, erken membran riiptiirii, fetal gelisme geriligi diisiik dogum
agirligt ve perinatal Oliim igin artmis risk altindadirlar. Maternal riskler ise

antepartum kanama, plasentanin elle halasi ve sezaryandir (17).

[k trimester diisiiklerinin en sik sebebi kromozomal anormalliklerdir. Bunlar
arasinda en sik saptanani ise trizomi 21°dir (%52), sirastyla poliploidi (%21) ve
monozomi X (%13) goriilmektedir (17). Spontan diisiikle sonuclanan ¢ogu
kromozomal anomali maternal ve ya paternal gametogenez hatalari, dispermi, ve ya
nondisjunction gibi rastlantisal olaylardir. Diger risk faktorleri arasinda ise ileri anne
yasi, Onceki gebeliklerden birisinin diisiikle sonuglanmasi, annenin koti
aligkanliklari (sigara, alkol, kokain vb.), konsepsiyon doneminde antiinflamatuar ilag

kullanim1 say1labilir.

Fizyolojik bir neden olarak kanama beklenen menstriiasyon zamanina dogru
olabilir (implantasyon kanamasi). Servikal lezyonlar erken gebelikte, 6zellikle cinsel
iliski sonras1 sik kanar. Servikal polipler ve desidual reaksiyon da erken gebelikte
kanamaya egilimlidir. Alt abdominal agr1 ve alt sirt agrisi, bu benign kanamalara

eslik etmez.



Dis gebelik, over torsiyonu ve diger abortus tipleri diisiik tehdidini taklit
edebileceginden, vajinal kanama ve agrinin eslik ettigi erken gebelik dikkatli bir
sekilde degerlendirilmelidir. Diisiikte genellikle 6nce kanama baslar ve bunu birkag
saat ile birkac¢ glin sonra, kramp tarzinda karin agrisi izler. Agr1 ne sekilde olursa

olsun, kanama ve agr1 gebeligin devami i¢in kotii prognoz habercisidir (19).

Hastalarin ilk degerlendirmesinin ardindan fizik muayeneyi takiben gebeligin
yasini, lokalizasyonunu ve canlilifini belirlemek i¢in yapilmasi gereken ilk tetkik
ultrasonografidir. Sonografi siklikla intrauterin gebelik (viable ve ya nonviable),
molar gebelik ve ya kacinilmaz disiigiin ayirt edilmesinde kullanilir. Canli bir
gebelik tiriini ultrason ile 5-6 gebelik haftasinda tespit edilebilir. Siralanan ultrason
bulgulart yaklasan bir gebelik kayb1 i¢in prediktifdir. Eger bu siipheli bulgulardan
herhangi birisi saptanirsa yiiksek olasilikli bir embriyonik/fetal kayip ihtimalinden
dolay1 bir hafta i¢cinde bir tekrar ultrason yapilmasi endikedir. Birden fazla siipheli

bulgu varliginda sonradan bir diisiik gelisme ihtimali birkag kat artar (20).

- Anormal yolk sac: Anormal yolk sac, gestasyonel hafta i¢in biiylik,
irregiiler, kalsifiye ve ya gestasyonel kesede perifer yerlesimli yerine
serbest dolasan seklinde olabilir. Bir calismada yolk sac izlenmeden
ortalama gestasyonel kese capinin 13 mm olmasi nonviable gebelik icin
%100 tanisal olarak bulunmustur (21).

- Yavas fetal kalp atimi: 5 ila 7 gebelik haftalarinda dakikada 100 atimdan
diisiik embriyonik kalp hiz1 yavastir (22). Bir ¢alismada yavas kalp hizina
sahip 531 embriyoda (6.2 hafta i¢in 100 atim altinda, 6.3 ila 7.0 hafta i¢in
120 atim altinda) sagkalim orami %62, normal kalp hizina sahip 1501
embriyoda sagkalim orant %92’i olarak bulunmustur (22). Daha diisiik
kalp hizlarnt yiiksek oranda gebelik kaybiyla iliskilidir; 6 ila 8 gebelik
haftalarinda 70 atim altinda kalp hizinda sagkalim sifirdir (23). 6 ila 7
haftalarda diisiik kalp hizina sahip olup 8. haftada normal kalp hizina sahip
embriyolarda artmis birinci trimester embriyonik kayip riski devam
etmektedir; bu fetuslarin dortte biri kaybedilmektedir (24). Yavas kalp hizi
saptandig1 zaman ultrasonla takip gerekmektedir (5 ila 7 giin i¢inde).



- Kiigiik kese: Ortalama kese boyutu ve CRL arasinda 5 mm’den az fark
varliginda kiigliik kese tanist konulur (Ortalama kese boyutu - CRL < 5).
Bir ¢alismada birinci trimesterde normal kalp hizina ve kiiglik keseye sahip
16 hastanin 15’1 (%94), normal kalp hizi ve normal keseye sahip 52
hastanin 4’ (%8) spontan olarak abort etmistir (25).

- Kotii gebelik sonuclarii destekleyici diger bulgular irregiiler konturlara
sahip kese, ortalama kese c¢apinin biiyiime oraninin giinliik 1 mm diisiik
olmasi, minimal desidual kalinlilk ve koryodesidual alanin
hipoekojenitesidir.

- Subkoryonik hematom: subkoryonik hematom spontan abortus i¢in bir risk
faktoriidiir. Genis bir subkoryonik hematom (gestasyonel kese boyutunun
%?25 kadar1) géz Oniinde tutulmalidir. Yedi ¢alismalik bir meta analizde
subkoryonik hematomu olanlarda olmayanlara gore spontan abortus riski
belirgin olarak artmistir (%18’¢ %9) (26).

Abortus imminensin etkin tedavisi yoktur. Siklikla 6nerilmesine karsin, yatak
istirahat1 diisiik tehdidinin seyrini degistirmez. Yapilan calismalardan elde edilen
Cochrane verilerinde yatak istirahatin1 destekleyen yeterli veri bulunmamaktadir
(27). Fakat yine de abortus imminens vakalarinda (yatak istirahatinin etkisi hakkinda
yeterli kanit bulunmamasina ragmen) hastalara kendilerini giivende hissetmeleri i¢in
aktif yasantilarindan birka¢ giin uzaklagmalar1 onerilebilmektedir. Tedavide etkinligi
cok arastirilan ajanlarin basinda gelen progesteron hastalarin yaklasik olarak %13 ila
40’na recete edilmektedir. Yapilan meta analizlerde vajinal progesteronun disiik
oranlarini azaltmada plaseboya istiinliigii olmadig1 gosterilmistir (28). Bu nedenle
yazarlar progesteronun abortus imminens tedavisinde rutin  kullaniminm
onermemektedir. Progesteron saliniminda etkisi olan korpus luteumun devamim
saglayan hCG de etkinlik ve giivenilirlik bakimindan abortus imminenslerin
tedavisinde degerlendirilmistir. Yapilan meta analizlerde hCG alan gruplarla plasebo
ve ya hi¢ tedavi almayan gruplar arasinda diisiik insidansi agisindan belirgin bir fark
saptanmamustir (29). Ancak hCG’nin hem anne hem de bebege ters olabilecek etkisi
saptanmamustir. Bir bagka akillara gelen soru Rh D negatif kadinlara anti-D
immiinoglobulin verilip verilmeyecegidir. Maalesef bu konuda yeterli bilgi

bulunmamaktadir. Royal College of Obstetricians and Gynecologists ve American



College of Obstetricians and Gynaecologists kilavuzlarina gore birinci trimester
abortus imminenslerinde Rh D alloimmiinizasyonu nadir olmasina ragmen 12
haftadan biiyiik gebeligi olup disiik riski olan sensitize olmamis, ve ya agir
kanamalar1 olan ve ya tekrarlayan kanamalarla beraber abdominal agris1 olan Rh D

negatif kadinlarda anti-D globulin verilmesi degerlendirilebilir (19).

2.2. Abortus imminens ve Maternal Serum Belirtecleri

Maternal serum biyokimyasi diisiik riski olan hastalarda prediksiyonda
kullanilmis ve hala bir¢ok yeni ajan bu durum hakkinda arastirllmaya devam
etmektedir (19). Biyokimyasal belirteglerin calisilmasindaki ama¢ hem kanamasi
olan hastalarin prognozunu belirlemek hem de bu hastalarin yonetiminde fikir sahibi
olmaktir. HCG ve progesteron 6l¢iimil en sik kullanilan biyokimyasal belirteglerdir
ve hem normal hem de anormal gebeliklerdeki sekresyon paternleri yaygin olarak

incelenmistir. Birgok yeni calismada da daha yeni serum belirtegleri ¢alisilmaktadir.

Birinci trimesterde diisiik tehdidi bulunup sonrasinda diisiik meydana gelen
kadinlar gebeligi devam eden diisiikk tehdidi bulunanlara ve asemptomatik gebe
kadinlara gore daha diisik serum hCG degerlerine sahiptirler (30). Bagka bir
caligmada gebeligi devam eden diisiik riski olan kadinlarda sonradan diisiik meydana
gelenlere gore bioaktif-immunoreaktif serum hCG orani daha yiiksektir (31). Kontrol

grubu ve diisiik riski olan hastalar arasinda hCG oranlar1 benzerlik gostermektedir.

Birinci trimesterde  progesteron konsantrasyonlart dar bir degisim
gostermektedir. Literatiire gore devam eden canli birinci trimester gebeligiyle iligkili
en diisiik serum progesteron konsantrasyonu 5.1 ng/ml’dir, ve en az 25 ng/ml’lik tek
bir serum progesteron 6l¢iimii %97 olasilikla devam eden canli intrauterin gebelik
ihtimali tagir, bu da iki artarda hCG o6lglimiinden daha sensitiftir (32). Al-Sebai ve
ark. ilk 18 haftada vajinal kanamasi olan 358 kadinda 14 ng/ml’den diisiik tek bir
progesteron Ol¢limiiniin anormal ve normal gebelikleri ayirt etmede %87.6
sensitiviteye ve %87.5 spesifiteye sahip oldugunu bulmuslardir ve erken gebelikte

bakilan tek bir serum progesteron 6l¢iimiiniin erken gebelik kaybinda ve uzun dénem



gebeligin devaminin prognozunda degerli oldugu sonucuna varmiglardir. (33). Yeni
bir ¢alismada Duan ve arkadaslari hCG ve progesteronun kombine 6l¢limlerinin bu
hormonlarin tek baslarina olgiimlerine daha tstiin oldugunu gostermislerdir (34).
Baska bir ¢alismada diisiik tehdidi olan ve basvuruda fetal kalp aktivitesi olan
kadinlarda sonrasinda diisiik gelisen kadinlara gére serum inhibin A, aktivin A, ve
hCG konsantrasyonlari belirgin olarak diisiik bulunmus ve aralarinda inhibin A en iyi
prediktor olarak saptanmistir (35). Fakat inhibin A’nin fetal kalp atimiyla kombine
edildigi bir ¢calismada bu kombinasyon diisiik riski olan hastalarda diisiik gelisiminin

tahmininde tek bagina fetal kalp atimina tistiin bulunmamustir (36).

Schmidt ve arkadaslari daha sonra diisiik geceklesen ve diisiik tehdidi olan
kadinlarin 5-7 giin boyunca sabit ve ya artan ovaryan karsinoma antijen Cal25
konsantrasyonlarina sahip oldugunu, bunun yaninda gebeligi devam edenlerin siirekli
diisiik ve ya zamanla diisen Cal25 konsantrasyonlarina sahip oldugunu bulmuslardir
(37). Ayrica calismacilar tek bir Cal25 Ol¢limiiniin anlamli olmadigi sonucuna
varmislardir. Bagka bir c¢alismada ise Fiegler ve arkadaslari birinci trimesterde
vajinal kanamasi olan 200 kadinda en az 43.1 IU/ml’lik tek bir Cal25 6l¢limiiniin

yiiksek bir riskte diisiik ihtimaliyle iliskili oldugunu saptamiglardir (38).

Fetal kalp aktivitesi olan 128 semptomatik kadinda gebelik iliskili plazma
protein A (PAPP-A) konsantrasyonlart normal kontrollere gore daha diisiik
bulunmustur ve diisiik i¢in prediktif degeri sadece %18.7°dir (39). FASTER
calismasinda PAPP-A seviyesinin %35 persentilin altinda olmasinin spontan fetal
kayipla belirgin olarak iliskili oldugu bulunmustur (40). Son olarak yeni bir
calisgmada da PAPP-A ve vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) seviyeleri
aragtirtlmistir. PAPP-A seviyeleri spontan abortuslarda normal gebeliklere gore
belirgin olarak diisiik bulunmakla beraber VEGF seviyelerinde istatiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamustir (41).



2.2.1 Abortus Imminens ve Human Koryonik Gonadotropin

HCQG, sinsityotrofoblastlardan salgilanan 36700 d agirliginda glikoprotein bir
hormondur (17). iki nonkovalent bag olan a ve B subunitlerinden olusmaktadir.
Folikiil Stimiile Edici Hormon (FSH) ve Liiteinlestirici Hormon (LH) ile o
subunitleri benzerdir fakat B subuniti hCG’ye spesifiktir. Normal gebeliklerde
trofoblastlardan {iiretilen hCG luteotropiktir ve korpus luteumun gérevinin devamini
saglar. HCG’ye yanit olarak korpus luteum artan konsantrasyonlarda progesteron,
17-alfa-hidroksiprogesteron, ve oOstradiol iretmektedir ve relaksin sekresyonunu
stimiile etmektedir. 8. haftadan sonra bu goérevi plasenta iistlenmektedir. HCG
maternal kan akiminda ilk olarak implantasyon giliniinde goriilmektedir. Kan
diizeyleri her iki giinde bir iki katina ¢ikmaktadir. Yar1 omrii 32 ila 37 saattir.
Transvajinal ultrasonda gestasyonel kesenin ilk goriilebilecegi yaklasik gebeligin 4.
haftas1 civarinda hCG seviyeleri yaklasik olarak 1000 IU/L’dir. HCG seviyeleri
ilerleyen gebelik haftasiyla birlikte artmakta ve 10. gebelik haftasinda 100000 IU/L
maksimum seviyesine ulagmaktadir. 20. gebelik haftasinda 10000 ila 20000 IU/L
seviyesine diismekte ve gebeligin sonuna kadar bu diizeylerde kalmaktadir (Sekil

2.1).

Serum hCG UA)

10,000

10 20 30 40
GEBELIK HAFTASI

GEBELIK HAFTASINA GORE BHCG DEGERLERI

Sekil 2.1. Gebelik haftasina gore hcg degerleri (17)



Ho ve arkadaslari normal ve anormal gebeliklerde hCG seviyelerini arastiran
calismalarinda anormal gebeliklerde hCG iiretiminde defekt oldugunu ve hCG artis
oraninin ve biyolojik aktivitesinin diisiik oldugunu gostermislerdir (42). FASTER
calismasinda hCG seviyelerinin birinci persentilin altinda olmasiyla spontan gebelik
kayiplar1 arasinda iliski bulunmustur (40). Florio ve arkadaslar1 diisiik tehdidi olan
hastalarda diisik hCG seviyeleri saptananlarda 3 hafta sonra diisiik meydana
geldigini saptamiglardir ve bu hCG sekresyon disiisiiniin erken trofoblast

disfonksiyonun sebebiyle oldugunu diisiinmislerdir (35).

2.2.2. Abortus imminens ve Progesteron

Progesteron korpus luteumun primer iriinlerinden bir tanesidir. Erken
gebelikte desidual fonksiyon ve doku biitiinliigii saglanmasi ig¢in ve ayrica
myometrial sessizligin saglanmasi i¢in gereklidir (17). Progesteron 6. gebelik
haftasindan 6nce tamamaen korpus luteumdan kaynaklanir ve yedinci haftadan sonra
tiretimi plasentaya kaymaktadir ve bundan sonra plasental progesteron gebeligin
devami i¢in yeterlidir. 12. haftadan sonra progesteronun tek kaynagi plasentadir.
Normal menstriiel siklusun folikiiler fazinda progesteron konsantarasyonlari 2
nmol/L’den diisiiktiir. Konsepsiyon sikluslarinin luteal fazinda progesteron
konsantrasyonlar1 LH tetiklenmesi giinlinde 2 ila 4 nmol/L’ye ¢ikmakta ve sonraki 7
giin boyunca yaklasik olarak 20 ila 70 nmol/L seviyelerinde plato ¢izmektedir. Daha
sonra konsantrasyonlar1 7. gebelik haftasina kadar artmakta ve sonrasinda 10. gebelik
haftasina kadar plato ¢izmektedir, sonrasinda ise terme kadar kademeli olarak
artmaktadir (Sekil 2.2). Termde progesteron konsantarasyonlari 200 ila 600 nmol/L

arasinda degismektedir.



200

100

Serum Progesteron(nmol/L)

L 12 24 32 &0

Gebelik haftasina gore dolagimdaki progesteron miktan

Sekil 2.2. Gebelik haftasina gore progesteron degerleri (17)

Antiprogesteron ajanlarinin  abortuslarin  indiiklenmesinde kullanilmasi
gebeligin devamindaki 6nemli roliinii dogrulamaktadir. Doku rejeksiyonundaki T

lenfosit cevabini inhibe ederek etki gosterdigi diisiiniilmektedir.

Erken gebelikte progesteron firetimi trofoblastik dokunun durumunu ve
korpus luteal-trofoblastik aksin ¢aligmasini yansitmaktadir. Cesitli ¢alismalar erken
gebelik kayiplarinda azalmis progesteron seviyelerini gostermistir. Bu durumun
luteal-plasental aksi etkileyen anormal implantasyona bagli oldugu diistiniilmektedir.
Ugurlu ve arkadaslar1 caligmalarinda spontan diisiik yapanlarda normal intrauterin
gebeliklere oranla progesteron seviyelerini belirgin olarak daha diisiik saptamiglardir
(41). Progesteron seviyelerinin anormal gebeliklerle normal olanlar1 ayirmada énemli
oldugu sonucuna varmislardir. Cesitli ¢alismalarda bu sonucu desteklemektedir
(43,44).
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2.3. Plasental Protein 13

Galektin Onciilleri siingerli ve nematod gibi primitif organizmalarda
bulunmaktadir. Evrim siirecinde daha kompleks gorevlerin yerine getirilebilmesi igin
galektin ailesi genislemistir. Gliniimiizde memelilerde galektinlere ait 15 iiye
saptanmistir. Bazilar1 genis bir doku dagilimina sahipken bazilar1 da daha yiiksek bir
doku spesifitesine sahiptir, bunlarin her biri belirgin bir doku dagilim paternine sahip
olabilir (45). Biitiin galektinler karbonhidratlarin baglanmasi i¢in 130 aminoasitten
olusan korunmus karbonhidrat tanima alanlarina (CRDs) sahiptir: prototipik
galektinler (galektin-1, -2, -5, -7, -10, -11, -13, -14 ve -15) bir CRD’ye sahiptir;
tekrarlayan tip galektinler (galektin -4, -6, -8, -9 ve -12) 70 aminoasitlik baglanti
grubuyla ayrilan tek bir polipeptid zincirinde iki homolog CRDs’ye sahiptirler ve
galektin-3 CRD’ye bagl nonlektin N-terminal bolgesine (yaklasik 120 aminoasit)
sahiptir (Sekil 2.3) (46).

a Prototipik galektin -1,-2 ,-5,-7,-10,-11,-13,-14,-15)
L

5 L S

b kimerik galektin-3
T R
' *“

c Tekrarlayan tipte galektin{galektin-4 ,-6 , -8, -9 ,-12)

- . @ |
D0 & %o aefrc
L ‘_,cl _,3' _c.’ D¢

& 2 &

Galektin ailesi tyeleri ve galektin-glikan baglantilan

Expert Reviews in Molecular Medicing © 2008 Cambridge University Press

Galektin ailesi liyeleri ve galektin-glikan baglantilan: Galektinler 3 gruba ayrilir {a)
prototipik galektinler, karbonhidrat tanima alanlan vardir (b} galektin-3, anormal prolin
ve glisin tekrarlar iceren kimerik tip galektindir (c) Tekrarlayan tipte galektinler ise 2
ayr karbonhidrat tanima alani iceren ve bunlarla baglanan galektinlerdir

Sekil 2.3. Galektin ailesi tiyeleri (46)
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Bazi galektinlerin karbonhidrat bagimli alanlariyla cesitli sayida farkli hiicre
yiizey antijen ve ya reseptorlerine baglandigi gosterilmistir. Ortaya c¢ikan tabloda
galektinlerin spesifik bireysel bir reseptorleri bulunmamaktadir fakat her biri uygun
oligosakkarid igeren bir takim hiicre yiizey ve ya ekstraseliler matriks
glikoproteinlerine baglanabilir. Fakat bir¢ok ¢aligma galektinlerin ayrica hiicre i¢inde
de fonksiyone oldugunu gostermistir ve ilging olarak bu 6zellik karbonhidrat
baglayict aktivitelerinden bagimsiz olarak gergeklesmistir. Bulgular galektinlerin
intraseliiler ligandlara baglanarak ve intraseliiler sinyal yolaklarinda rol alarak sinyal
transdiiksiyonunu regiile ettiklerini diisindiirmektedir (47). Galektinler tarafindan

ortaya ¢ikarilan bazi intraseliiler mekanizmalar tablo 2.3°de 6zetlenmistir (48).

Tablo 2.3. Galektinlerin dokulardaki fonksiyonlar (48)

Doku/hiicre Fonksiyon Galektin Sinyal yolu
Embriyonik hiicre/Blastokist ~ Hiicre siklus arresti Galektin-1 FosB
Biiyiime/implantasyon Galektin-15  INK
Konnektif doku Adiposit proliferasyonu Galektin-3 ?
Adiposit diferansiyasyonu Galektin-12 C/EBP af, PPARY, Akt,
ERK, CREB
Eklem/Kemik Doku gelisimi Galektin-3 Runt
Osteoblast proliferasyonu Galektin-9 ¢-SRC, ERK
Kas Myojenik fonksiyon Galektin-1 ?
Epidermis Cilt formasyonu Galektin-3 ERK
Keratinosit Tamiri Galektin-7 P53, JNK, cytochrome c,
caspase-3, ROS
Endotel Vaskiiler diiz kas hiicre adezyonu  Galektin-1 FAK
Neovaskiilarizasyon Galektin-3 FAK, ERK %2
Noral doku Astrosit diferansiyasyonu Galektin-1 DeltaFosB
Noronal diferansiyasyon Galektin-3 RAS, MAPK

Plasental protein 13 (PP13) 32-kD agirliginda bir dimerdir ve plasentada
sentezlenen bir grup proteinin iiyesidir (13). PP13 galektin ailesiyle birlikte belirgin
bir homoloji paylasmaktadir ve galektin-13 olarak da adlandirilmaktadir. Cogunlukla
sinsityotrofoblastlar tarafindan iretilmektedir ve esas olarak maternal-fetal yiizde
bulunmaktadir (14,49,50). Bir galektin olan PP13’iin plasenta ile endometrium

arasindaki N-asetil glukozamin gibi ekstraseliiler matriksdeki proteinlerine yiiksek
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afinitesi oldugu gosterilmistir (14). Bu 6zelligi nedeniyle diger galektinlerde oldugu
gibi hiicre proliferasyonu, migrasyon, doku diferansiyasyonu, inflamasyon, immiin
yetmezlik ve malign durumlarda potansiyel rol oynadigi disiiniilmektedir (51,52).
Ayrica lysophospholipase-A olarak etki ederek plasental implantasyona ve maternal

spiral arteriyal yapilanmasina yardim etmektedir (13,14,53).

Normal gebeliklerde 3. trimester PP-13 diizeyleri 1. trimester diizeylerinden
yiiksektir (13). Ortalama PP-13 diizeyleri gebe kadinlarda 6-10 gebelik haftalarinda
150 pg/ml’den yavag yavas artarak 11-14 gebelik haftalarinda 170 pg/ml diizeylerine
cikmakta ve tiglincli trimesterde (34-38 hafta) 300 pg/ml diizeylerine erismektedir
(Sekil 2.4). Bireysel degerlerdeki farkliliklar 20 pg/ml ile 1200 pg/ml arasinda
degismektedir. Amniyotik sivida saptanan degerler serum oOrneklerine gore iki kat
daha fazla bulunmustur. Umbilikal kord serum &rneklerinde dogum esnasinda anne

serumunda bulunan degerlerin yaris1 bulunmustur.

D 600
500

4004

300 1 )

PP=13 {pg/mL}

200 =

100

=10 11=14 16=20 22=24 3" Trimaster

Sekil 2.4. Gebelik haftasina gore PP13 degerleri (13)

2.3.1. Preeklampsi ve Plasental Protein 13

Preeklampsi, yaklagik olarak biitiin gebeliklerin %6’sim1 etkilemektedir ve
artmig perinatal morbidite ve mortalite ile iliskilidir. Birgok teori preeklampsinin

sebebini incelemekle beraber birgogu preeklampsinin erken trofoblastik invazyon
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defektinden kaynaklandigini desteklemektedir (54-56). Bu invazyon konseptusun
yerlesmesine yeterli olmasina ragmen plasenta ve fetusun besin ve oksijen destegini
saglayacak spiral arteriollerin diisiik direncli kanallara doniisiimii i¢in yetersizdir.
Spiral arteriollerin inkomplet doniisiimii diiz kas hiicrelerinin damar duvarinda
kalmasma ve plasental yatakta vaskiiler direncin %30 ila %50 siirmesine neden

olmaktadir (57).

PP-13 maternal arteriyal yapilanmadaki roliinden &tiirti  preeklampsi
prediksiyonunda birinci trimester belirteci olarak degerlendirilmistir (58). Vaka
kontrollii prospektif bir calismada sonradan preeklampsi gelisen ve 34. haftadan 6nce
dogum gerektiren 10 gebe kadin ve 423 kontrol gebeligin 11-13 haftalarinda
incelenmistir (59). 34. haftadan 6nce dogum gerektiren preeklampsi olgularinin
prediksiyonunda PP-13 maternal serum konsantrasyonlart 6l¢iilmiis ve uterin arter
kan akimi pulsalite indeksi degerlendirilmistir. Sonradan preeklampsiden etkilenen
gebeliklerde kontrol grubuyla karsilastirildiginda serum PP-13 konsantrasyonlar
daha diisiik, bunun yaninda pulsatilite indeksi daha yiiksek bulunmustur. Sonug
olarak birinci trimester taramasinda uterin arter Doppleriyle kombine serum
belirteclerinin  preeklampsi  prediksiyonunda en etkili metod olabilecegi

desteklenmektedir.

Cesitli calismalarla preeklamptik hastalarda diisiik birinci trimester PP13
diizeyleri saptanmistir (60,61). Fakat Khalil ve ark. ilk defa risk sahibi olan gebelerde
birinci trimester PP13 diizeylerini arastirmiglar ve diisiik olarak bulmuslardir (62).
PP13’lin azalmis diizeylerinin erken gebelikte azalmis trofoblastik invazyona yol
actigin1 ve bunun da sonradan preeklampsi ve fetal gelisim kisitligi gelisme riskini

arttirdigini diistinmiislerdir.

2.3.2. Gebelik Komplikasyonlari ve Plasental Protein 13

Plasental yetersizlige yol acan anormal plasental gelisim intrauterin gelisme
geriligi (IUGR), erken dogum eylemi (EDE), SGA, makrozomi ve diisik dogum
agirhigiyla iligkilidir. Plasentasyon ve implantasyondaki etkisinden dolayr PP13’iin
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gebelik komplikasyonlarindaki ~ rolii  arastirilmistir. PP13’i  gebelik
komplikasyonlariyla iliskisini arastiran az sayida calisma mevcuttur. Chafetz ve
arkadaglarinin 2007 yilinda yaptig1 bir ¢alismada maternal serum PP13 seviyeleri
kontrol grubunda 1.0 MoM iken IUGR ve EDE’de azalmis olarak bulunmustir,
sirasiyla 0.6 ve 0.6 MoM (15). Cowans ve ark. ise bu c¢alismanin aksine IUGR ve
PTD’li olgularda PP13 diizeylerinde istatiksel olarak anlamli bir fark
saptamamiglardir. Fakat bu bulgularin aksine bu ¢alismada makrozomi olgularinda
PP13 diizeyleri yiiksek saptanmistir. Makrozomi olgularinda goriilen bu artis
PP13’iin fetal biiylime ve gelismedeki tahmini roliinii desteklemektedir (63). PP13 ve
gebelik komplikasyonlarinin net iliskisi hakkinda daha fazla sayida ¢alisma

planlanmaktadir.

2.3.3. Anoploidi Taramasi ve Plasental Protein 13

Daha oOnceki calismalarda andploidilerde (6zellikle trizomi 18 ve 13)
plasentanin anormal gelisiminden s6z edilmistir (64). Bu yilizden plasenta tarafindan
tiretilen su an kullanilan PAPP-A, hCG ve inhibin gibi tarama belirtegleri bu tiir
gebeliklerde degisebilir. PP13  plasenta tarafindan iiretildiginden dolay
konsantrasyonlarinin trizomik gebeliklerde etkilenip etkilenmeyecegi arastirilmistir.
Bu nedenle yapilan ilk ¢alismada down sendromlu olgularda PP13 MoM’1 0.91
olarak bulunmustur (65). Bu deger kontrol grubundan farkli olmamakla beraber
trizomi 18 ve 13 olgularinda MoM degerleri diisik bulunmustur. PP13 MoM
degerleri PAPP-A ve -hCG MoM degerleriyle uyumlu bulunmustur. PP13’iin down
sendromu i¢in iyi bir belirte¢ olmadig1 diisiiniilmekle beraber andploid gebelikleri
Oploid gebeliklerden ayrilmasinin gelistirilmesinde PP13’iin birinci trimester
taramasina eklenmesinin iyi bir segenek olabilecegi diisiiniilmiistiir. Yeni yapilan bir
calismada da PP13 degerlerinin trizomi 21 de degigsmedigi fakat trizomi 18 ve 13 de
azaldigi bulunmustur (66). Fakat calismacilar su anki tarama testine PP13
eklenmesinin tarama sonuglarinin iyilestirilmesine bir katki saglamayacagi goriisiine

varmislardir.
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2.3.4. Maternal ABO Kan Gruplan ve Plasental Protein 13

ABO kan grubu antijenleri epitel, endotel ve eritrosit tarafindan eksprese
edilen hiicre yiizey glikokonjugatlarina bagl oligosakkaridlerdir (67). Enfeksiyonlar,
kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar ve hematolojik bozukluklar gibi ¢esitli
hastaliklara duyarliliklar ABO kan gruplariyla iliskilidir (68). ABO kan gruplari
faktor 8 ve von Willebrand faktér plazma konsantrasyonlarinda anahtar bir etkendir
(69). PP13, ABO kan grubu antijenlerinin terminal pozisyonunda yer alan beta-
galaktozidazlara baglanabilen bir galektindir (14,52). Bu yiizden Than ve ark.
tarafindan ABO kan grubu antijenlerinin PP13 diizeylerine olan etkisi arastirilmistir
(70). Caligmacilar ABO kan grubunun maternal serum PP13 diizeylerini etkiledigini
bulmuslardir. AB kan grubuna sahip hastalarda daha diisiik maternal serum PP13
diizeylerine, B kan grubunda ise daha yiiksek maternal serum PP13 diizeyleri
bulmusglardir. PP13 gibi galektinlerin biyoyararlaniminin ABO kan grubuyla iliskili
olabilecegini bu yiizden de galektinleri kanda belirte¢ olarak arastirirken ABO kan

grubu durumu dikkate alinmasi gerektigini belirtmislerdir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Arastirma Gruplarimin Belirlenmesi

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali antenatal takip poliklinigine Ekim 2010 ile Ekim 2011 tarihleri
arasinda bagvuran tekil gebeligi olan hastalar dahil edildi. Tiim olgulara ¢alismanin
ayrintilartyla ilgili bilgi verildi ve ardindan calismaya katilmak isteyenlere
‘Bilgilendirilmis goniilli onam formu’ (Ek. 1.) araciligi ile ¢alisma igin izinleri

alindi.

Hastalara 6zellikle obstetrik, jinekolojik ve aile Oykiisii olmak iizere detayli
anamnez alinmigtir. Arastirmaya abortus imminens ve gebe kontrol grubu olmak
tizere toplam 110 hasta dahil edilmistir. Abortus imminens, devam eden gebeligi
bulunup vajinal kanama hikayesi olan 14 haftadan kiigiik gebeler olarak
tanimlanmustir. Gebelik haftasi son adet tarihine gore hesaplanmistir ve ultrason ile
CRL’ye bakilarak dogrulanmistir. Son adet tarihi ve CRL’ye gore hesaplanan gebelik
haftasinda >7 giin tutarsizlik durumunda gebelik haftasi yeniden hesaplanarak
dogrulanmistir. Calismaya 14 haftadan kiiglik spontan olarak gebe kalmis olgular
dahil edilmistir. Calismaya c¢ogul gebelikler, fetal anomali ve kromozomal
anormallikler, annede preeklampsi hikayesi, konjenital uterin anomaliler, uterin
kaviteye baski yapan biiyilk myomlar1 olan hastalar, tam1 almig idrar yolu
enfeksiyonu olan hastalar, maternal sistemik lupus eritematosus, maternal diabetes
mellitus, maternal hipo-hipertiroidi olan hastalar dahil edilmemistir. Abortus
imminens grubuna 42 gebe, normal kontrol grubuna ise 68 gebe dahil edilmistir.
Abortus imminens grubundaki 6 hastanin gebeligi abortus ile sonuglanmistir.
Abortus 20. gebelik haftasindan 6nce gebeligin sonlanmasi olarak tanimlanmustir.
Hastalar hakkinda elde edilen veriler ve hastalarin bilgileri ‘Hasta Izlem Formu’ (Ek.

2.) iizerine kaydedilmistir.
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3.2. Serum orneklerinin Toplanmasi ve Calisilmasi

Abortus imminens ve normal kontrol gebe grubundaki hastalardan ilk
bagvuru esnasinda PB-hCG ve progesteron diizeyleri gonderilerek (hCG ve
progesteron kit; Chemiluminescent Immunoassay yontemi ile ¢alisilmistir) eszamanli
olarak antikoagiilan ve ya diger katki maddeleri icermeyen diiz tiiplere periferik 6n
kol venlerinden 10 ml kan 6rnegi alinip pihtilagmasimin saglanmasi i¢in 30 dk
beklenmistir. Daha sonra 3000xg’de 15 dk santrifiij edilerek ayristirilmis olan serum
ornekleri 1,5 ml olacak sekilde eppendorf tiipiine aktarilmig ve -80 °C’de
saklanmistir. -80 °C’de saklanan serum Ornekleri biitiin hastalar tamamlandiktan
sonra Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Immiinoloji Laboratuarinda Human
placental protein 13 (PP13) ELISA Kit kullanilarak Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay (Enzim bagli immiin assay; ELISA) yontemi ile ¢alisilmigtir. Standart egrinin
lineer araligindan daha yiiksek diizeyde pp13 diizeyi saptanan serum drnekleri ikinci

kez calisilmistir.
3.3. Istatistik

Verilerin analizinde SPSS 11.5 paket programi kullanilmustir. Olgiimle elde
edilen degiskenler i¢in ortalamatstandart sapma [ortanca (minimum-maximum)],
sayimla elde edilen degiskenler i¢in frekans (yiizde), tanimlayict istatistik olarak
kullamlmistir. Olgiimle elde edilen degiskenler agisindan bagimsiz iki grubun
karsilagtirllmasinda bagimsiz gruplarda t testi ve Mann-Whitney U testi, sayimla elde
edilen degiskenler acisindan bagimsiz grup karsilastirmasinda ki-kare testi
kullanilmistir. HCG, Progesteron ve PP13 sonuglarinin abortus imminens grubunda
yer alan Dbireylerin diisik yapma olasiliklarii  belirlemede  kullanilip
kullanilmayacagimin belirlenmesinde ROC analizinden yararlanilmigtir. Bu analiz
kapsaminda egri altinda kalan alan ve istatistiksel anlamlilig1 degerlendirilerek ilgili
parametreler i¢in bir kesim noktasi hesaplanip hesaplanamayacagina karar
verilmistir. Uygun olan parametreler i¢in Youden Index kullanilarak kesim noktasi
belirlenmistir. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Calismanmiz A.U.

Tip Fakiiltesi etik kurulu tarafindan onaylanmistir (Karar No: 12-217).
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4. BULGULAR

Calismaya ekim 2010 ve ekim 2011 arasinda 68 normal gebe ve 42 abortus
imminens dahil edilmistir. Abortus imminens devam eden gebeligi bulunup vajinal
kanama hikayesi olan gebeler olarak tanimlanmistir. Abortus imminens grubundaki
hastalarin 6’sinda spontan abortus gergeklesmistir. Her iki grupta demografik
ozellikler, hCG, progesteron, ve PP13 diizeyleri karsilastirilmistir ve abortus
gerceklesen hastalarda bu hormonlarin diizeylerine bakilarak abortus gelisme

olasiligin1 belirlemede kullanilip kullanilamayacag: arastirilmistir.

4.1. Demografik Ozellikler

Hastalarin demografik 6zellikleri olarak yas, gravida, gestasyonel giin, parite,
canlt dogum, abortus hikayesi, viicut kitle indeksi, ve kan grubu degerlendirilmistir.
Yas, gravida, gestasyonel giin, parite, canli dogum, abortus hikayesi, ve viicut kitle
indeksi igin istatistiksel olarak anlamli herhangi bir fark bulunmamistir (Tablo 4.1).
Fakat normal grup ve abortus imminens gruplar1 arasinda kan gruplari i¢in istatiksel
acidan fark saptanmistir (p:0.015). Ozellikle A ile B kan gruplarinin dagilimi
gruplarda farklilik gostermektedir (p:0.001). Normal grupta %51,7 ile A kan grubu
orani daha yiiksek iken abortus imminens grubunda %29.7 ile B kan grubu orani

daha yiiksek bulunmustur.
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Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Karakteristik 6zellikler Normal grup (n=68)  Abortus Imminens (n=42) P degeri

Yas (yil) 26.7+4.18 28.3+5.75 0.106
Gravida* 2 (0-5) 2 (1-4) 0.479
Gestasyonel giin* 60 (42-91) 70 (42-96) 0.058
Parite* 1(0-3) 0.5 (0-3) 0.628
Canli dogum* 1(0-3) 0 (0-3) 0.759
Abortus hikayesi* 0 (0-2) 0 (0-2) 0.057
Viicut kitle indeksi 24.48+4.33 25.08+£3.38 0.286
(kg/m?)*

Kan grubu 30 (%51.7) 9 (%24.3)

A 5 (%8.6) 11 (%29.7)

*:Ortalama+Standart sapma, *: Ortanca (Minimum-Maksimum)

4.2. HCG, Progesteron, ve PP13 Diizeyleri

Her iki grupta da progesteron ve PP13 diizeyleri igin istatiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamistir (sirasiyla p:0.653 ve p:0.062). Serum hCG diizeylerinde her
iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark vardir (p:0.018). Abortus imminens
grubunda median serum hCG konsantrasyonu 84507 IU/L iken normal gebe kontrol
grubunda bu deger 107561 IU/L ile daha yiiksektir.

Tablo 4.2. Her iki grup i¢in hCG, Progesteron, ve PP13 degerleri

Normal grup (n=68)  Abortus Imminens p-degeri
hCG, IU/L 107561 84507 0.018
Progesteron, ng/ml 21,14 22,56 0.653
PP13, pg/ml 84,36 105,3 0.062

Median degerler kullaniimistir
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4.3. ABO kan gruplar1 ve PP13 Diizeyleri

Her bir ABO kan grubu i¢in maternal serum PP13 diizeylerine bakilmistir ve

gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p:0.849).

Tablo 4.3. ABO kan gruplari ve PP13 Diizeyleri

O A B AB Toplam
n 34 39 16 6 95
PP13 104,20 115,78 116,46 87,75 109,98

konsantrasyonlari

Median degerler kullanilmigtir
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4.4. Abortuslarin Ayiric1 Tamisinda hCG, Progesteron ve PP13

4.4.1. hCG I¢in ROC Analizi

ROC analizi, hCG degerlerinin abortus imminens grubundan abortuslart ayirt
etmede kullanilabilecegini gostermistir (p:0.031). Esik deger olarak hCG < 61178
olarak alindiginda sensitivite %66,667, spesifite ise %77,778’dir (%95 CI 0.580-
0.976).

ROC Curve

Sensitivity

0,0 T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Specificity

Sekil 4.1. hCG i¢in ROC analiz egrisi
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4.4.2. Progesteron I¢in ROC Analizi

ROC analiz egrilerinde, abortus imminens grubundan abortuslari ayirt etmede

progesteron degerlerinin kullanilmasi istatiksel olarak anlamli degildir (p:0.084).

ROC Curve
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Sekil 4.2. Progesteron i¢in ROC analiz egrisi
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4.4.3. PP13 i¢in ROC Analizi

ROC analiz egrilerinde, abortus imminens grubundan abortuslari ayirt etmede

PP13 degerlerinin kullanilmasi istatiksel olarak anlamli degildir (p:0.914).

ROC Curve
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Sekil 4.3. PP13 icin ROC analiz egrisi

24



5. TARTISMA

Abortus imminens en sik goriilen obstetrik acillerden birisidir, ve bu hastalar
hem spontan abortus hemde daha sonraki gebelik komplikasyonlar1 agisindan artmis
riske sahiptirler. Diisiik tehditlerinin prediksiyonu i¢in birgok maternal serum
belirteci incelenmekle beraber bu gebeliklerin sonucu hakkinda yol gosteren etkili bir
serum belirteci bulunmamaktadir. Birinci trimester human koryonik gonadotropin
(HCG) ve progesteron diisiik tehditlerinin tek tutarli belirteci olmay1 siirdiirmekle
beraber bunlarin prediktif degerleri diisiiktiir. Plasental protein 13 son zamanlarda
erken baslangich preeklampsi tanisinda kullanilan yeni bir serum belirtecidir (58-62),
ve implantasyonda rol oynadigi gosterilmistir. Biz de ¢alismamizda yeni bir serum
belirteci olan PP13’t, hCG ve progesteron ile birlikte abortus imminenslerdeki
prediktif roliiniin varhig:1 acisindan arastirdik. Oncelikle normal gebe grubu ile
abortus imminens grubu arasindaki maternal serum hCG, progesteron ve PP13
diizeyleri karsilastirildi. Daha sonra bu hormon diizeyleri abortuslarin ayirici tanisi
icin incelendi. Bildigimiz kadariyla caligmamiz PP13’{in abortus immineslerde

prediktif bir belirte¢ olarak arastirildigi ilk ¢alismadir.

Calisma baslangicindan Once yapilan degerlendirmede vajinal kanamasi
bulunan biitlin hastalarin hemodinamik olarak stabil oldugu belirlenmistir.
Abortuslarin yasla olan iligkisine bakacak olursak maternal yasin yani sira pariteyle
de birlikte abortus oraninin arttigi gosterilmistir. Abortus insidansi 20 yasin altindaki
kadinlarda %12 iken, 40 yasin istiindeki kadinlarda %26'ya yiikselerek ikiye
katlanmaktadir (17). Calismamizda gruplar arasinda yas, gravida, gestasyonel giin,
parite, canli dogum, abortus hikayesi, viicut kitle indeksi gibi demografik 6zellikler
acisindan bir fark bulunmamistir. Kan gruplar1 agisindan abortus imminens grubunda
%29.7 ile B kan grubu daha fazla iken, normal kontrol grubunda ise %51.7 ile A kan
grubu daha fazladir. Abortus imminnes grubundaki 42 hastanin altisinin gebeligi
abortus ile sonuglanirken kalan diger 36 hastanin gebeligi devam etmektedir ve ya

canli dogum ile sonu¢lanmustir.
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hCG o ve B olarak adlandirilan iki subiinitten olusan glikoprotein bir
hormondur. HCG neredeyse tamamen sinsityotrofoblastlardan sentezlenmektedir.
HCG biyosentezi B subiinitinin miktariyla regiile edilmektedir ve {iretiminin
sitotrofoblastlardan salgilanan GnRH, aktivin ve inhibin ile kontrol edildigi
diistintilmektedir (17). Preovulatuvar luteinize hormon artisindan 8 giin sonra
sikluslarin %5’inde, 9 giin sonra %16’sinda, 10 giin sonra %53’{inde ve 11 giin sonra
%100’inde hCG saptanabilir. Kandaki hCG seviyesi hizlica artarak 8-10 gebelik
haftalarinda 50000-100000 mIU/ml’ ye ulasir. Abortus imminensin prognozunun
saptanmasinda hCG tek basma ve ya farkli serum belirtegleri ile birlikte
degerlendirilmistir. Bir¢ok ¢alismada abortus ile diisiik B-hCG seviyeleri arasinda
iliski gosterilmistir (7-9, 40, 71). Fakat viable bir gebelik saptandiktan sonra daha
sonraki bir kaybin prediksiyonunda kullanimi hala degerlendirilmektedir. Florio ve
ark. abortus imminensi olup 3 hafta icerisinde abortus gelisen olgularda diisik hCG
seviyeleri gostermiglerdir ve bu diislisiin erken trofoblast disfonksiyonuna bagli
olabilecegini diisiinmiislerdir (35). Johns ve ark. abortus imminens grubunda normal
kontrol grubuna gore daha yiiksek hCG degerleri bulurken, abortus imminensi olup
abortus ile sonlanan gebeliklerde daha diisiik hCG seviyeleri bulmuslardir (44). Bu
diislisiin sebebini, azalmig plasental kitle sonucu maternal oksijene kanin plasentaya
asir1 akimi ve bu yiizden plasentada geri doniigsiiz hasar meydana gelerek plasental
hormon iretiminin azalmas: olarak agiklamislardir. Bu hasar plasentanin biiyiik
cogunlugunu etkilerse komplet abortusun gergeklesebilecegi, sinirli bir hasar
mevcudiyetinde ve hCG gen ekspresyonu etkilenmediyse reaktif artmig hCG {iretimi
olabilecegi diistiniilmiistiir. Al-Sebai ve ark. tek bir hCG 6lgiimiiniin viable ve non-
viable gebeliklerin ayriminda %88 sensitiviteye sahip oldugunu gostermislerdir.
Osmanagaoglu ve ark. abortuslarin saptanmasinda 20 ng/ml f-hCG tahmini esik
degeri i¢in %91 sensitivite, %82 spesifite bulmuslardir (72). Yine yeni bir ¢alismada
ortalama serum hCG seviyeleri diisiik gerceklesen gebeliklerde devam edenlere gore
belirgin olarak diisiik bulunmustur (34). Bu ¢alismada esik deger olarak hCG 7236
IU/L olarak alindiginda sensitivite %64.1, spesifite %81.4 olarak bulunmustur. Bu
calismaya dahil edilen hasta gruplarinin ortalama 5 gebelik haftasinda
bulunmasindan ve hCG seviyesinin erken gebelikteki dalgalanmasindan dolayi,

calismacilar bu esik degerin daha fazla arastirllmasi gerektigini diistinmiislerdir.
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Calismamizda da benzer olarak serum hCG diizeylerinde her iki grup arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p:0.018). Abortus imminens grubunda
median serum hCG konsantrasyonu 84507 IU/L iken normal gebe kontrol grubunda
bu deger 107561 IU/L ile daha yiiksektir. Ayrica ROC analizi, abortus imminens
grubundan abortuslar1 ayirt etmede hCG degerlerinin kullanilabilecegini gostermistir
(p:0.031). Esik deger olarak hCG < 61178 olarak alindiginda sensitiviteyi %66,6,
spesifiteyi ise %77,7 olarak bulduk. Bu esik degerin bizim ¢alismamizda Duan ve
ark. calismasmma gore daha yiliksek bulunmasinin sebebi bizim ¢alismamizda
katilimcilarin ortalama gebelik haftast 10 iken diger calismada 5 idi. Bu tiir
farkliliklar olugsmamast i¢in Johns ve ark. birinci trimester hormon diizeylerindeki
gestasyon haftasina bagli degisiklikleri kontrol etmek i¢in kendi popiilasyonlarindaki
median degerleri kullanarak analiz i¢in MoM degerlerini hesaplamiglardir (44).
Calismamiz ve literatiire baktigimizda goriilmiistiir ki hCG seviyelerinin gesitli
calismalarda farkli diizeylerde saptanmasindan dolay1 bu esik degerin klinik anlami
icin daha fazla sayida hasta gruplari iceren daha fazla sayida c¢aligmaya ihtiyag
vardir. Ayrica hCG degerlerindeki bu farkliliklarin giderilmesi i¢in analizlerde MoM

degerleri incelenmelidir.

Progesteron  oksitosin aracili myometrial aktivite inhibisyonu ve
prostaglandin eksitasyon inhibisyonu yaparak gebeligin devaminda 6nemli bir role
sahiptir. Kan progesteron seviyesi 7. ve 10. haftalarda hafif olarak diismektedir. Bu
haftalar arasinda progesteron sentezi hem korpus luteum hem de plasentadan
olmaktadir. Bu haftalardan sonra progesteron tamamen plasentadan tiretilmektedir ve
gebeligin sonuna kadar seviyeleri artmaktadir. Erken gebeligin prognozunda
progesteron diizeylerinin Ol¢iimiiniin ¢ok Onemli oldugu ¢esitli c¢alismalarca
gosterilmistir (33, 44, 73, 74). Stovall ve ark. gore devam eden canli birinci trimester
gebeligiyle iliskili en diigiik serum progesteron konsantrasyonu 5.1 ng/ml’dir, ve en
az 25 ng/ml’lik tek bir serum progesteron 6l¢iimii %97 olasilikla devam eden canli
intrauterin gebelik ihtimali tasir, bu da iki artarda hCG 6lglimiinden daha sensitiftir
(32). Hatta bazi1 g¢alismalar yerlesimi bilinmeyen gebeliklerin saptanmasinda
progesteronun kullanigliligini degerlendirmislerdir (75,76). Fakat bu ¢alismalar,
abortus imminensin prognozunun prediksiyonunda ayrica bir analiz saglamamuistir.

Cowan ve ark. normal gebeligin saptanmasi igin en iyi serum progesteron ayrim
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degerini 10 ng/ml olarak saptarken (77), McCord ve ark. serum progesteron degeri <
15 ng/ml olan olgularda %62 gibi yiiksek spontan abortus orani saptamiglar, ayrica
serum progesteron degeri < 15 ng/ml olan %22 olgunun saglikli gebelik grubunda
oldugunu bulmuslardir (78). Yine yeni bir ¢alismada 15 ng/ml esik deger i¢in %60
abortus orani ile benzer sonuglar elde edilmistir (72). Duan ve ark. ortalama serum
progesteron seviyelerini diisiik gelisen hastalarda diisiik riski olup devam eden
gebeliklere gore belirgin olarak diisiik saptamislardir. Ve diisiik riski olup devam
eden gebeliklerde de normal intrauterin gebeliklere gore progesteron seviyelerini
belirgin olarak diisiik bulmuslardir. Progesteron i¢in 16 ng/ml esik deger olarak
alimmis ve tek bir progesteron 6lglimiiniin prognozu belirlemede %76.1 sensitiviteye
ve %70.4 spesifiteye sahip oldugu bulunmustur (34). Daily ve ark. 8 haftaya kadar
olan gebelikleri incelemisler ve progesteronun normal gebelikleri anormal
gebeliklerden ayirt etmede kullanilabilecegini gostermislerdir (79). Anormal
gebeliklerdeki azalmis progesteron, plasentanin diisiik kan akimli relatif anoksik bir
organdan daha yiiksek kan akimli bol oksijenli bir organ haline gelisiyle kolestrol
sentezi igin gerekli olan oksijen diizeylerindeki degisiklik ile agiklanabilir (80).
Hipoksik ¢evreden dolayr anormal gebeliklerde progesteron sentezinde bir defekt
olabilir. Calismamizda kontrol grubu ve abortus imminens grubu arasinda
progesteron diizeyleri i¢in istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p:0.653).Abortus imminens grubunda spontan abortuslarin prediksiyonu i¢in yapilan
ROC analizlerine bakinca da progesteron degerlerinin kullanilmasinin istatiksel
olarak anlamli olmadigr bulunmustur (p:0.084). Spontan abortus gergeklesen

hastalarin sayisindaki azliga bagli bu sonucun olustugu diisiintilmiistiir.

PP13 sinsityotrofoblastlar tarafinca ortaya cikartilan bir galektindir, seker
rezidiilerine olan yiiksek afinitesinden dolayr konformasyonel degisikliklere
gidebilen bir homo-dimerdir. PP13 sadece plasentada tanimlanmistir. Plasentanin
uterusa tutunmasinda ve maternal arterlerin uterusa dogru sekillenmesinde
gerekmektedir. PP13 ilk olarak 1983 yilinda Bohn ve ark. tarafindan izole edilerek
gosterilmigtir  (81). PP13’Gin  molekiiler biyolojik yapisi abortus immines
patogenezindeki potansiyel rolii hakkinda ipucu saglayabilir, abortus imminens
anormal plasentasyon ve implantasyon sonucu ortaya ¢ikabilmektedir. PP13 galektin

ailesiyle ortak homolojiye sahiptir, galektinlerin karbonhidrat baglanma/tanima
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bolgesini olusturan 16 degismez rezidiiniin 8’i PP13’de korunmustur (13,14)
PP13’iin endozomlarda paketlenerek kalsiyum mobilizasyonu araciligiyla salinimi
gerceklesmektedir. (13). Salgilanan PP13 endometriuma plasental implantasyon igin
molekiiler koprii saglayan ekstraseliiler matriks molekiillerinin seker rezidiilerine
(annexin II gibi) baglanmaktadir (14). PP13 ayrica plazma mebranindan yag asidi
(0zellikle normal implantasyona katkida bulundugu diisiiniilen linoleik asit) ortaya
cikaran lizofosfolipaz-A aktivitesine orta derecede sahiptir. Ayrica, PP13 ozellikle
prostasiklin olmak {izere prostaglandin salinimi arttirmaktadir ve bu da erken
plasental gelisimde maternal spiral arterlerin trofoblast stimiile yeniden
yapilanmasinda onemlidir (11,13,14). PP13’{in azalmis transkripsiyon ve ya artmis
katabolizmasindan dolay1 gebeligin birinci trimesterinde yoklugu ve ya azligi normal
implantasyon ve maternal vaskiiler yeniden yapilanma i¢in gereken cgesitli kritik
fonksiyonlarii bozmaktadir. Bu potansiyel roliinden otiirii ilk olarak cesitli
calismalarda PP13 preeklampsinin prediksiyonu igin arastirilmistir (15,16,60,62,82-
84). Caligmacilar sonradan preeklampsi gelisen olgularda birinci trimester maternal
serum PP13 diizeylerini diigiik saptamiglardir. Ayrica preeklampsi gelisen olgularin
plasentalarinda azalmis PP13 messenger RNA seviyeleri bildirilmistir (12). Son
yapilan bir calismada da PP13’lin hem maternal hem de fetal viicut sivilarinda
dagilimi incelenmistir (85). Ozellikle preeklampside arastirilmasi ile birlikte gebelik
komplikasyonlar1 (SGA, makrozomi) acisindan ve andploidi taramasindaki rolii

acisindan da degerlendirilmistir (15,63-66).

Bizim c¢alismamizda, normal gebelikler ve abortus immines gebelikleri
arasinda PP13 seviyeleri arasindaki farka baktigimiz zaman abortus imminens
grubunda PP13 seviyeleri daha yiiksek olmasina ragmen her iki grup arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p:0.062). ROC analiz egrilerine
baktigimizda da abortus imminens grubundan abortuslar1 ayirt etmede PP13
degerlerinin kullanilmas1 istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (p:0.914).
Calismamizda ikincil bir sonu¢ olarak ABO kan gruplarinin PP13 diizeylerine olan
etkisi degerlendirilmistir. Than ve ark. AB kan grubu olgularin en disiik PP13
degerlerine sahip oldugunu bulurken, B kan grubu olgularin en yiiksek PP13
degerlerine sahip oldugunu bulmuslardir (70). Bizimde ¢alismamizda AB kan grubu
olgularda diisiik PP13 degerleri, B kan grubu olgularda yiiksek PP13 degerleri
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bulunmasina ragmen gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir
(p:0.849). Diger ¢alismanin sonucunun istatiksel olarak anlamli, bizim ¢alismamizin
ise istatiksel olarak anlamsiz bulunmasinin sebebi ilk calismanin 1006 hasta gibi
daha genis bir popiilasyonda yapilmasi olabilir. Istatiksel olarak gosterilemese de
abortus imminens grubunda saptanan yiiksek PP13 diizeyleri, bizim ¢alismamiz ve
Than ve ark. ¢aligmasinda B kan grubu olgularda daha yiiksek PP13 diizeylerinin
gosterilmesiyle agiklanabilir. Abortus imminens grubunda %29,7 ile B kan grubu
(normal grupta ise %8.6) daha yiiksek oranda bulunmaktadir. Her iki gruptada AB
kan grubuna sahip olgular istatiksel olarak karsilastirilamayacak kadar az sayidadir.
Calismamiz PP13 seviyelerini abortus imminensli gebelerde ve abortus
imminenslerde prediktif bir belirte¢ olarak arastiran ilk c¢alismadir. Daha kesin
sonuclar elde edebilmek i¢in daha genis hasta gruplariyla birlikte PP13 seviyelerinin

aragtirtlmasina ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

Calismamiz normal higbir risk faktdriine sahip olmayip gebeligi devam eden
saglikli gebeler ile vajinal kanamasi olup gebeligi devam eden diisiik riskine sahip
olan (abortus imminens) gebeler arasinda maternal serum human koryonik
gonadotropin, progesteron ve plasental protein 13 diizeylerinin karsilastiriimasini
amaglamigtir. Ayrica abortus imminens grubunda ileride abortus gelisecek olgulari
ongérmede bu hormonlarin  kullanilmasinin  yararli  olup olmayacaginin

belirlenmesini incelenmistir.

Calisma sonucunda serum hCG diizeyleri abortus imminens grubunda
belirgin olarak diisiik bulunmustur. Bu diisiisiin sebebi muhtemelen meydana gelen
plasental hasara bagli plasentanin azalmis hormon ftiretimidir. Ayrica yine hCG’nin
spontan abortus gerceklesen olgular1 belirleyebilecegi gosterilmistir. Diger
caligmalar da gbz Oniine alindiginda hCG’nin abortus imminenslerin prognozunun
belirlenmesinde kullanilabilmesi i¢in daha genis kapsamli caligmalara ihtiyag¢ vardir.
Ayrica esik deger belirlenirken farkli yorumlara yol agmamak i¢in MoM degerleri
kullanilmalidir. Her iki grupta da progesteron diizeyleri ig¢in anlamli bir fark
bulunmamakla birlikte ayn1 zamanda abortus imminenslerin prognozunda
kullanilamayacagi gosterilmistir. Progesteron diizeyleri arasinda herhangi bir fark
saptanmamasinin spontan abortus gergeklesen olgularin sayisindaki azliga bagh

oldugu diistiniilm{istiir.

PP13 sinsityotrofoblastlardan salgilanan, implantasyonda rolii olan bir
hormondur. Calismamiz PP13’{in abortus imminenslerdeki diizeylerini ve bunlarin
prognozunu 6ngormedeki roliinii inceleyen ilk ¢alismadir. Hem her iki grup arasinda
hem de prognozu ongérmede PP13 diizeylerinde belirgin bir fark olmamasina
ragmen ileride gerceklestirilecek daha genis kapsamli ¢aligmalar PP13’{in abortus
imminensdeki rolii hakkinda avantaj saglayabilir. Bunun yaninda serum PP13
seviyelerinin kan gruplartyla olan iliskisinden Otiiri bundan sonraki ¢alismalarda

hastalarin kan gruplar1 da dikkate alinmalidir.
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OZET

ABORTUS IMMINENSLERDE PREDIKTIF BiR MARKER OLARAK
HUMAN KORYONiIK GONADOTROPIN, PROGESTERON, PLASENTAL
PROTEIN 13

Amag: Abortus imminensli hastalarda maternal serum hCG, progesteron, PP13
seviyelerini arastirmak ve bu hormonlarin abortus imminensli olgularda

gerceklesebilecek abortuslari belirlemede kullanip kullanilamayacagini incelemek.

Gere¢ ve Yontem: Normal kontrol gebe grubuna 68, abortus imminens grubuna 42
olmak iizere toplam < 14 gebelik haftasinda 110 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Abortus imminens grubundan 6 hastada abortus gergeklesti. HCG, progesteron ve

PP13’1in abortusu 6ngdérmedeki degerleri ROC analizi kullanilarak hesaplandi.

Sonugclar: Abortus imminens grubunda normal gebe kontrol grubuna goére hCG
diizeyleri belirgin olarak diistiktiir (p:0.018). Abortus imminens grubunda median
serum hCG konsantrasyonu 84507 IU/L iken normal gebe kontrol grubunda bu deger
107561 IU/L ile daha yiiksektir. Abortus imminens grubunda normal gebe kontrol
grubuna gore progesteron (sirasiyla 22,56 ng/ml ve 21,14 ng/ml; p:0.653) ve PP13
(swrastyla 105,3 ve 84,36; p:0.062) diizeyleri igin istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir. ROC analizi, hCG degerlerinin abortus imminens grubundan
abortuslar1 ayirt etmede kullanilabilecegini gostermistir (p:0.031). Esik deger olarak
hCG < 61178 olarak alindiginda sensitivite %66,6, spesifite ise %77,7 olarak
bulunmustur. ROC analiz egrilerinde, abortus imminens grubundan abortuslart ayirt
etmede progesteron ve PP13 degerlerinin kullanilmasi istatiksel olarak anlamli
degildir (sirastyla p:0.084 ve p:0.914).

Yorum: Abortus imminenslerde prediktif bir belirte¢ olarak hCG kullanigh olabilir.
Progesteron ve PP13 prediktif bir belirte¢ olarak kullanilamamakla birlikte bu
hormonlarin diizeylerinin etkileyen faktdrlerde goz Oniinde bulundurularak daha

fazla sayida hasta iceren daha genis kapsamli ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Sézciikler: Abortus Imminens, hCG, progesteron, PP13
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SUMMARY

PLACENTAL PROTEIN 13, PROGESTERONE AND HUMAN CHORIONIC
GONADOTROPIN AS PREDICTIVE MARKERS IN THREATENED
MISCARRIAGE

Aim: To investigate the levels of maternal serum hCG, progesterone, PP13 in
threatened miscarriage patients and study the probable role of these hormones in
predicting abortions that can occur in threatened miscarriage cases.

Materials and Method: A total of 110 patients with a gestational age less than 14
weeks were included in the study. 68 patients included in the normal control group
and 42 in the threatened miscarriage group respectively. Abortion occurred in 6
patients in the incipient abortion group. The predictive values of hCG, progesterone
and PP13 in abortion were calculated using the ROC analysis.

Results: HCG levels in the threatened miscarriage group were significantly lower
compared to the normal control group (p:0.018). The median serum hCG level in the
normal pregnant control group (107561 IU/L) was higher comparing to the median
level in the threatened miscarriage group (84507 IU/L). Progesterone and PP13
levels in the threatened miscarriage group and the normal pregnant control group
(22.56 mg/ml vs. 21,14 ng/ml; p:0.653 for progesterone) (105,3 vs. 84,36; p:0.062
for PP13) did not show any significant statistical difference. ROC analysis showed
that hCG levels could be used in differentiating abortions from the threatened
miscarriage group (p:0.031). Taking the threshold limit value of hCG as hCG <
61178 the sensitivity and specificity were found to be 66.6%and 77.7%respectively.
Using PP13 and progesterone values from the ROC analysis curves in differentiating
abortions in the threatened miscarriage group was not found statistically significant.
(p:0.084 and p:0.914 respectively).

Conclusion: HCG could be useful as a predictive marker in threatened miscarriage.
Even though progesterone and PP13 was not seemed to be feasible to be used as
predictive markers, factors affecting the levels of these hormones should be
considered and the need for comprehensive studies including larger patient
populations addressed.

Key words: threatened miscarriage, hCG, progesterone, PP13
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EKLER

EK-1. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu (Kontrol-Saglikli Grup)

Calismanin Adi: Abortus imminenslerde prediktif bir marker olarak maternal serum

plasental protein 13, human koryonik gonadotropin ve progesteron

Calismanin Kolay Anlasilabilir Dilde Adi: Diisiik riski olan gebeliklerde tanisal bir

arag olarak plasental protein 13, human koryonik gonadotropin, progesteron
Sorumlu Arastirmaci: Prof. Dr. Feride Soylemez
Saym Gontlli.........ccoceeoeneee

“Diistik riski olan gebeliklerde tanisal bir arag olarak plasental protein 13, human
koryonik gonadotropin, progesteron” baslikli calismaya davet edilmektesiniz. Bu
calismada, normal devam eden gebeligi bulunanlar ile diisiik riskine sahip olan
gebeliklerde plasental protein 13, human koryonik gonadotropin ve progesteron
diizeylerinin 0Olgiilmesi amaclanmaktadir. Abortus imminens (diisiikk riski bulunan
gebelik) en yaygin obstetrik acillerdendir (kadin dogum acili) ve gebelerde %15-20
sikliginda goriilmektedir. Gebelerde diisiik riskine bagli kanama sik rastlanilan bir
Klinik durumdur. Hastalar ve doktorlar1 gebeligin devami konusunda endise
icerisindedirler, fakat bu gebeliklerin sonucu hakkinda yol gosteren etkili laboratuvar
belirte¢ bulunmamaktadir. Diisiik tehditlerinde kullanilan human koryonik
gonadotropin ve progesteron gibi belirtegler plasental (bebegin esi) kaynaklidir.
Plasental protein 13 plasental kaynakli oldugundan bu proteinin diizeyleri diisiik riski
olan gebeliklerde degisebilir. Boylece bu hormon degerlerine bakarak diisiik riski
bulunan anne adaylarina gebeliklerinin devaminin olup olmayacagi hakkinda fikir
vericek bir deger sunabiliriz. Calismaya 60 saglikli gebe, 60 diisiik riskine sahip gebe
dahil edilecektir. Saglikli grup kontrol grubunu olusturacaktir. Siz saglikl
grupta(kontrol grubu) yer almaktasiniz. Saglikli gebelerden, yani sizden gebe takip

poliklinigine ilk bagvuru esnasinda alinan rutin ilk vizit tam kan tiiplinden (EDTA’1
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tiip 5 ml yani 2 ¢ay kasigi) maternal serum plasental protein 13, human koryonik
gonadotropin ve progesteron 6l¢limii ¢aligilacaktir. Rutin gebelik takiplerinize devam
edilecektir. Calisgma sonucunda elde edilen degerler size bildirilecektir. Calismaya
katilim tamamen kendi rizaniza baglidir ve istediginiz takdirde istediginiz zaman tek
tarafli olarak ¢aligmadan ¢ekilme hakkina sahip oldugunuzu veya g¢alismacinin sizi
calisma dis1 birakabilecegini bilmelisiniz. Bu calisma i¢in sizden ve saglik

kurumunuzdan higbir ticret talep edilmeyecektir.
Akliniza takilan herhangi bir soru oldugu takdirde arayabileceginiz numaralar:
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD: 312 595 6405
Sorumlu aragtirmaci: Prof. Dr. Feride So6ylemez: 312 595 6405

Dr. ibrahim Yalgim: 5052656024
Onam Formu

“Diistiik riski olan gebeliklerde tanisal bir ara¢ olarak anne kaninda plasental protein
13, human koryonik gonadotropin ve progesteron” baslikli ¢alisma bana s6zlii olarak
da agiklandi. Calisma ile ilgili tiim sorularima tatmin edici cevaplar aldim. Calismaya

kendi rizamla goniillii olarak katilmay1 kabul ediyorum.
Hastanin Adi-Soyadr: Tarih: Imza:

Doktor Adi-Soyadt: Tarih: Imza:
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Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu (Hasta Grubu)

Calismanin Adi: Abortus imminenslerde prediktif bir marker olarak maternal serum

plasental protein 13, human koryonik gonadotropin ve progesteron

Calismanin Kolay Anlasilabilir Dilde Adi: Diisiik riski olan gebeliklerde tanisal bir

arag olarak plasental protein 13, human koryonik gonadotropin, progesteron

Sorumlu Aragtirmaci: Prof. Dr. Feride Soylemez

Sayin Gonilli........ccceeeeennnn.

“Diisiik riski olan gebeliklerde tanisal bir ara¢ olarak plasental protein 13, human
koryonik gonadotropin, progesteron” baslikli calismaya davet edilmektesiniz. Bu
calismada, normal devam eden gebeligi bulunanlar ile diisiik riskine sahip olan
gebeliklerde plasental protein 13, human koryonik gonadotropin ve progesteron
diizeylerinin 6lclilmesi amaglanmaktadir. Abortus imminens (diisiik riski bulunan
gebelik) en yaygin obstetrik acillerdendir (kadin dogum acili) ve gebelerde %15-20
sikliginda goriilmektedir. Gebelerde diisiik riskine bagli kanama sik rastlanilan bir
klinik durumdur. Hastalar ve doktorlar1 gebeligin devami konusunda endise
icerisindedirler, fakat bu gebeliklerin sonucu hakkinda yol gosteren etkili laboratuvar
belirte¢ bulunmamaktadir. Diisiik tehditlerinde kullanilan human koryonik
gonadotropin ve progesteron gibi belirtegler plasental (bebegin esi) kaynaklidir.
Plasental protein 13 plasental kaynakli oldugundan bu proteinin diizeyleri diisiik riski
olan gebeliklerde degisebilir. Boylece bu hormon degerlerine bakarak diisiik riski
bulunan anne adaylarina gebeliklerinin devaminin olup olmayacag hakkinda fikir
vericek bir deger sunabiliriz. Calismaya 60 saglikli gebe, 60 diisiik riskine sahip gebe
dahil edilecektir. Vajinal kanamasi olan abortus imminens grubundan (diisiik riskine
sahip gebe), yani sizden kanamasi olan hastalardan yapilan hemoglobin (kan sayimi)
kontrolii i¢in alinan tam kan tiiptinden (EDTA’I1 tiip 5 ml yani 2 ¢ay kasig1) maternal
serum plasental protein 13, human koryonik gonadotropin ve progesteron ol¢iimii
calisilacaktir. Hastalarin rutin gebelik takiplerine devam edilecektir. Calisma

sonucunda elde edilen degerler size bildirilecektir. Calismaya katilim tamamen kendi
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rizaniza baghdir ve istediginiz takdirde istediginiz zaman tek tarafli olarak
calismadan ¢ekilme hakkina sahip oldugunuzu veya calismacinin sizi ¢alisma disi
birakabilecegini bilmelisiniz. Bu ¢alisma igin sizden ve saglik kurumunuzdan higbir

ticret talep edilmeyecektir.
Akliniza takilan herhangi bir soru oldugu takdirde arayabileceginiz numaralar:
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum AD: 312 595 6405
Sorumlu arastirmact: Prof. Dr. Feride S6ylemez: 312 595 6405

Dr. Ibrahim Yalcin: 5052656024
Onam Formu

“Diisiik riski olan gebeliklerde tanisal bir arag olarak anne kaninda plasental protein
13, human koryonik gonadotropin ve progesteron” baslikli ¢alisma bana s6zlii olarak
da agiklandi. Calisma ile ilgili tiim sorularima tatmin edici cevaplar aldim. Calismaya

kendi rizamla goniillii olarak katilmay1 kabul ediyorum.
Hastanin Adi-Soyadr: Tarih: Imza:

Doktor Adi-Soyadi: Tarih: Imza:
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Ek-2. Hasta Izlem Formu

(Abortus imminenslerde prediktif bir marker olarak maternal serum plasental protein

13, human koryonik gonadotropin ve progesteron)

Adi1 Soyadz:

Protokol:

Calismaya alinma tarihi: KG:
Adres/Tel:

Grup: [Inormal saglikli gebelik ()

[labortus imminens ()

Kilo: Boy: BMI:

EK HASTALIK:
SIGARA KULLANIMI:
SAT:

DGA:

GPAD&CY

Onceki Abortlar: Hafta: Tip:
Kullanilan ilaglar:

VK: + / - miktart:

USG: CRL mm (hft) Hematom:

FHR ()

LAB:

PP 13: hcg: progesteron:
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