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GIRIS VE AMAC

Diigiik tehdidi, yirminci gebelik haftasindan 6nce agrili veya ag-
risiz kanama semptomunun ortaya ¢ikmasi olarak tarif edilen bir gebelik
komplikasyonudur. Erken gebeliklerde kanama semptomu vakalarin % 20-25'
inde goriiliir. Dolayisiyla, diigiilk tehdidi vakalarinda tani, prognoz ve
tedavi se¢imi oldukga Snemli bir problem olafak karsimiza ¢ikmaktadir.
Uygulanacak tedavi gekli gebelik iiriiniiniin viabilitesine baglidir. Diisiik
tehdidi 6n tanisi ile hospitalize edilerek uzun siire tedavi géren hasta-
larda gebelik iiriiniiniin cok daha 6nce yasamini yitirmis olma ihtimali
yiiksektir. Ote yandan, plasental fonksiyon tamamen kaybolmadan da fetus
bliimii olabilir. Bu nedenle, etkin bir tedavi sekli bulunamamis olan ve
yatak istirahati ile birlikte relatif medikal tedavi yapilan diisiik teh-
didi vakalarinda, prognozun dnceden kestirilmesi ve buna gdre hareket

edilmesinin yararlari asikardir.

Son 10-15 yilda fertilizasyon, implantasyon ve devam eden gebe-
1ligin diagnoz ve prognozu hakkinda bilgi verebilen bazi maddeler iizerin-
deki calismalar yojunlastirilmistir, Giiniimiz teknolojisinde g¢ok kisa
siirede sonuglanan ve diger ydntemlere gére ¢ok daha sensitif ve spesifik
olan bu plasental protein incelemeleri tek basina olmasa da, birkag pa-—
rametre ile beraber degerlendirildiklerinde prognoz hakkinda oldukc¢a ay-
dinlatici olmaktadirlar. Bu maddeler hem plasenta ve hem de fetal geli-
simin habercileri oldugundan, tiimiyle gebelik iiriiniiniin viabilitesini be-

lirleyebilmektedir. Diisiik tehdidi vakalarinda kullanimlari ile tani ve
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prognoz daha kesin olarak ortaya konacak, tedavi siiresi ve giderleri

azalacak ve dolayisiyla ekonomiye katkida bulunulacaktir.

Bu amagla ¢alismamizda hCG, hPL ve SP1'in maternal serum deger-
lerinin diigiik tehdidi vakalarinda diagnostik ve prognostik Onemi  orta-
ya konmaya ¢alisildi. Bulgular literatiir ile karsilastirilarak yontemle-

rin kullanilabilirligi ve giivenilirligi arastiralda.

Calisma siiresince gerekli yardim ve desteklerini esirgemeyen tiim
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Daly ogretim iiye ve yardimcilarina ve deferli katkilarindan dolayi Diizen
Radyobiyoloji Laboratuvari galisanlarina saygil ve tegekkiirlerimi sunmayi

bir bor¢ bilirim.



GENEL BiLGILER

Yirminci gebelik haftasindan once, gesitli dogal nedenlerle ve
herhangi bir mekanik veya medikal miidahale olmaksizin konsepsiyon iiriinii-

niin sonlanmasina "spontan abortus" denir (18,23,28,40,53).

Gebeliklerin yaklasik olarak 7 10-15'i spontan abortus ile son-
lanir (18,23,69). Sppntan abortusun en Onemli ve biiyiik ¢ogunlugunu olus-
turan nedenlerinden biri kromozomal anomalilerdir (40,53). Cesitli aras-
tirmacilar tarafindan yapilan ¢aligsmalarin sonucunda spontan abortusla-—
rin %2 55'inin kromozomal bozukluklardan dolayi olustufu ortaya konmustur
(23,40,53,69). Yine aragtirmalar sonucu kromozomal anomali saptanan fe-
tuslarin % 95'inin diisiik ile sonland11 ve spontan abortus sonucu ince-
lenen fetuslarda, yeni dogan fetuslara gore 60-100 misli daha fazla kro-
mozomal anomali bulundufu gésterilmistir (40). Spontan abortuslarin geri
kalan % 45'inde diger nedenlerle fetal kayiplar olur. Burada hormonal,
metabolik, infeksiy6z, plasental, kimyasal ve anatomik nedenler sirala-
nabilir (22,28). Bu tip spontan abortuslarda etyoloji ortadan kaldiri-
lirsa fetal kayip olmadan gebelik devam edebilir. Ancak, bu g¢ogunlukla
detayl:i ve uzun siiren olduk¢a pahali bir teshis ve tedavi siirecini ge-

rektirmektedir (23).

Diigiikler teshis y&niinden su sekilde siniflandirilirlar (18,23,28
40,53,69)



A. Diigiik tehdidi

. Abortus insipiens
. Inkomplet abortus
. Komplet abortus

. Missed abortus

A. Diigiik Tehdidi

Gebeligin ilk yarisinda, herhangibir ddnemde vajinal kanamanin
olmasidir. Kanama rengi a¢ik karmizidan, koyu kahverengiye kadar degisgik
olabilir. Kaybolan kanin miktari ¢ok azdan ciddi miktarlara kadar olup,
bu daha ¢ok kanama semptomunun siire ve siddetine gére degisir. Ajrisiz
olabildigi gibi, alt karin agrisi veya bel agrisi gibi bazen kramp tar-
zinda ve bazende kiint bir agriyla beraber olabilir. Persiste ve gittikce
artan agri ve kramplar genellikle prognozun diigiik lehinde oldugunu gos-
teren bir isarettir. Muayenede, son adet tarihi ile uyum gdsteren biiyiik-
lilkkte, yumusak bir gebe uterus saptanmir ve serviks kapalidir. Kanama da-
ima uterusdan gelmelidir. Erken gebelikte kanama semptomu verebilen ser-
vikal erezyon veya polipler, vajinal iilserasyonlar, trofoblastik hasta-
liklar, ektopik gebelik ve serviks karsinomu gibi patolojilerin mutlaka

ekarte edilmesi gerekir,

B. Abortus Insipiens

Diigiik tehdidinde gériilen semptomlara servikal dilatasyonun ek-

lenmesi halinde abortus insipiensden bahsedilir. Kanama ve agri semptomu
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daha belirgindir. Burada diisiik kaginilmazdir. Genellikle membran riiptiirii

de olaya eslik eder.

C. Inkomplet Abortus

Fetus veya eklerinin bir kisminin diigsmesi,bir kisminin ise ute-
rus icinde kalmasidir. Burada kavite ic¢indeki materyalden dolayi uterus

yeterince kontrakte olamaz ve kanama siddetli olur.

D. Komplet Abortus

Gebelik iiriiniin tiimiiniin diismesi halidir. Genellikle 13-20'inci
gebelik haftalari arasinda goriilir. Bu donemde plasental yapi daha be-
lirgin olup, tiimiyle ayrildigindan dolayr komplet abortus olabilir. Ka-

nama yoktur veya ¢ok azdir,

E. Missed Abortus

Gebelik iiriiniiniin 6lmesi ve fakat aradan 4-8 hafta gegmesine rag-
men atilmadigi hallerde kullanilan bir terimdir. Hipofibrinojenemi komp-

likasyonu olabilecegi gozoniinde tutulmalidar.

Goriildiigi gibi diisiikler olduk¢a genis bir klinik patolojidir.
Elbette diigiik tehdidi disindakilerin tedavisi tibbi veya cerrahi bir mii~

dahale gerektirir. Ancak diigiik tehdidi olan vakalarda prognozu kestir-



mek miimkiin degildir. Giinkii gebelerin beste biri yirminci gebelik hafta-
sindan 6nce diisiik tehdidi semptomlari verdigi halde, bunlarin yaklasik
yarisinda diisiik ortaya ¢ikar. Geri kalan vakalarda terme kadar ulasip,

canli dogum olabilir (23,25,40).

Bu nedenle, diisiik tehdidi saptanan vakalarda, prognozun &nceden
tayin edilebilmesi i¢in pek g¢ok tetkik yapilmaktadir. Bu konuda segile-
cek yontemin dncelikle ucuz, giivenilir ve ¢abuk sonu¢ vermesi gerekir.
Halen kullanilmakta olan ydntemler su sekilde siralanabilir (16,18,23,

28,53):

1. Gebelik Testleri

2. Vajinal Sitoloji

3. Fetal Kalp Atimlara
4, Ultrasonografi

5. Plasental Steroid ve Protein Analizleri

1. Gebelik Testleri

Gebeligin baslamasi ile birlikte olusan trofoblastik hiicrelerden
salgilanan human koryonik gonadotropin (hCG)'nin tesbiti esasina daya-
nir. Ilk defa 1928 yilinda Ascheim ve Zondek tarafindan immatiir disi
farelerde uygulanmistir. Bunun disinda Friedman testi, Galli-Mainini
testi ve Frank—Berman testi gibi tarihi Gnemi olan diger biyolojik gebe-

1lik testleri de vardir. Ancak biyolojik yontemler ile gebelifin teshisi
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bile olduk¢a hatali sonu¢lar vermektedir. Bu nedenle, diisiik tehdidi gi-
bi patolojilerde asla giivenilir bir yontem olamaz (16,18,23,53,71). Bu~-
giin daha gok uygulanan immiinolojik testler olup, giivenli ve ¢abuk sonu¢
verirler. Testin esasi, hCG'nin antijenik determinantinin antikorlar
ile aggliitinasyonudur. Gebelik iiriiniiniin yasamini yitirmesini takiben
7-10 giin siire ile hCG esik degerin altina inene kadar pozitif sonug¢ ve-
rir. Bu ise, diisiik tehdidi vakalarinda, tetkikin prognostik degerini
7-10 giin geciktirir. Dolayisi ile giivenilir bir yontem olmaktan uzaktir

(16).

2. Vajinal Sitoloji

Vajen epitelinin, gebelikteki progesteron hormonu etkisi ile
gosterdigi degisikligin tesbiti esasina dayanmir (18,69). Siiperfisiel
hiicrelerin, intermedier ve parabazal hiicrelere orani olan "karyopiknotik
indeks" Z 5'in altinda ise progestatif aktivitenin iyi oldugu, yani ge-
beligin prognozunun'iyi olabilecegi anlamini tagar. Ancak kanamali has-
tada vajinal smear ile dogru bir karyopiknotik indeks elde etmek oldukga
hatali olur. Bu nedenle, diisiik tehdidi vakalarindaki prognostik Onemi
yiiksek hata yapi gdzoniinde bulundurulacak olursa, yok denilecek kadar

azdir (53).

3. Fetal Kalp Atimlara

Dopplear cihazi ile 8-9'uncu gebelik haftasindan sonra duyulabi-

len fetal kalp atimlarinin tesbiti o an i¢in fetusun yasadifini gdsteren
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bir bulgudur. Ancak, hig¢bir prognostik Snemi yoktur. Ciinkii plasental
fonksiyonu degerlendirme imkani olmadii gibi, sekizinci haftadan Once-

ki gebeliklerde de degerli degildir (18,53).

4, Ultrasonografi

Klinik uygulamada pek ¢ok obstetrik patolojinin tesbiti ve prog-
nozunun tayininde onemi olan bir ydntemdir. Diisiik tehdidi vakalarinda
da kullanilabilir. Genellikle asagi yerlesimli, koétii goriinimlii plasenta-
lar ve ¢ift gestasyonel kese kontiirii gOsteren vakalar diigiik ile sonlan-
maktadir (27,53,68). Fetal kalp atimlari yedinci gebelik haftasindan
sonra goriilmeye baslar. Ancak bu parametre de tek basina yeterli anlam
tasimaz. Kisacasi, diigiik tehdidi vakalarinda tek basina ultrasonografik
tetkik ile prognoz hakkinda bilgi sahibi olmaya ¢alismak hatalidir. Bu
yontemin, fetoplasenter iiniteden salgilanan birtakim plasental protein
seviyeleri ile beraber degerlendirilmesi daha akilci bir yaklasim olarak

kabul edilmektedir (4,27,42,68).

5. Plasental Steroid ve Protein Analizleri

Son 10-15 yil i¢inde plasentadan salgilanan birtakim maddelerin

fetoplasenter fonksiyon hakkinda bilgi verebilecegi konusunda g¢esitli

arastirmalar yapilmistar (25,51,56). Bunlar arasinda, ostriol, proges-

teron, human placental laktogen (hPL), human chorionic gonadotropin
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(hCG), alpha fetoprotein (AFP), plasental protein 5 (PP5), pasental pro-
tein 12 (PP12), plasental protein 14 (PP14), pregnancy associated plasma
protein A (PAPP-A), ve pregnancy specific beta-l glycoprotein (SP1) sa-
yilabilir (25,34,56,57). Bu plasental maddelerin Slgiimii tek basina ye-
terli parametreler degildir. Klinik ve ultrasnografik yontemlerle

prognozu degerlendirmek daha yararli olmaktadir (55).

Chard ve arkadaslari, gebelikte salgilanan bu maddeleri gcesitli

gruplara ayirarak incelemislerdir (15),(Tablo 1).

TABLO 1 : PLASENTAL {RUNLERIN SINIFLAMASI (Chard, 15)

GRUP 1 GRUP II GRUP III
Enzimler PAPP-A PP12
Steroidler PP5 PP14
hCG, hPL

SP1, AFP

Yine ayni arastirmacilar, Grup I ve II'deki maddelerin trofob-

lastik orijinli olup, trofoblastik kitle ve uteroplasental kan akimi ile



salgisinin regiile edildigini, Grup III'deki maddelerin ise endometrial
veya desidual orijinli olup, salgisinin plasental steroidlerle regiile
edildigini ileri siirmiislerdir (15). Bu maddelerin maternal serum seviye-
lerinin klinik anlami lizerinde yapilan calismalar sonucunda, Grup I ma-
delerin diisiik seviyelerinin plasental patolojiyi ve fetal riski yansit-
ti1g1, Grup II maddelerinin ise yilksek seviyelerinin bazi plasental pato-
lojileri ( Or: Plasenta dekolmani) yansitabilecegi ileri siiriilmiistiir

(15).

Gebeligin ilk birka¢ haftasinda Gstradiol kismen plasentadan ve
kismen de korpus luteumdan salgilanir (56,71). Fetoplasental iinitenin
yeterli gelismesi ile birlikte bol miktarda 6striol yapimi bagslar. Pla-
sental Ostradiol ve Gstriol maternal ve fetal dehidroepiandrosteron siil-
fatin fetal ve maternal karaciferde ve plasentada birtakim enzimatik
olaylardan gegmesi ile olur (56,59,71). Ostradiol ve &strioliin ortalama
yarilanma omiirleri 22 dakikadir. Dolayisi ile bu steroid hormonlar te-
orik olarak diisiik tehdidi vakalarinda prognostik ©nem arzederler (56).

Buna karsilik yapilan ¢alismalar bu konuyu dogrulamamistir (56).

Erken gebelikte progesteronun sentezi bagslica korpus luteumdan
olur. Daha sonra goérevi plasenta alir (18,59,71). Progesteronun da ya-
rilanma Omrii oldukga kisa olup 6 dakika civarindadir. Ancak vakalara
gore degigiklikler gosterdifi gibi nonsistematik diurnal degisgsiklikler
de gosterdiginden diisiik tehdidi vakalarindaki prognostik degeri siipheli

kabul edilmektedir (25,56).
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Alfa fetoprotein (AFP), fetal karaciger ve yolk kesesinden sal-
gilanir (53,56). Bazi fetal anomalilerde ve 6zellikle néral tiip defekt-
lerinde yiiksek seviyede bulunurken, diigiik AFP degerleri anembriyonik ge-
beliklerde ve fetal Sliimlerde saptanmistir (53,56). Yarilanma omrii yak-
lagaik 5 giin civarindadir. Disiik tehdidi prognozundaki yeri tartigmali-

dar (19,25,56).

Pregnancy associated plasma protein-A (PAPP-A), plasentadan sal-
gilanan bir baska proteindir (15). Bu bilyilk molekiillii proteinin plasen—
tada degisiklige‘ ugfémls broteaz >inhibit6rﬁ olduguna inanilmaktadar
(56). Gebe kadinda ovulasyonu takiben 25-30'uncu giinlerde serumda tayin
edilebilir. Tiim gebelik boyunca haftalara goére bir artis gosterir
(42,43,56,67). Diisiik tehdidi vakalarinda artis hizinda yavaslama ve dii-
siik seviyelerde tesbitinin 6nemli prognostik degeri vardir (8,15). Pla-
senta dekolmaninda yiiksek seviyeler bulunmustur (15). Diisiik tehdidi agi-
sindan PAPP-A'nin klinik ®nemi, karsilastirmali olarak yapilan ¢aligma-

lar sonucunda hCG ve SPl'e gére daha az bulunmustur (8,42,43,56).

Plasental protein 5 (PP5), olduk¢a ge¢ olarak ortaya ¢ikan bir
plasental protein olup, ovulasyonu takip eden %2.giinde tayin edilebilir
(56). Termde 30 ug/l ile pik degerine ulasir (25). Diigiik tehdidi vaka-

larindaki prognostik 6nemi tartismalidir (25,56).

Diigiik tehdidi vakalarinda prognostik onemi iizerinde gok durulan
diger plasental proteinlerden hCG,hPL ve SP1 hakkinda daha ayrintil:

bilgiler asagida sunulmusgtur.
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hCG (Human Chorionic Gonadotropin)

Yirminci yiizyilin baslarindan beri fertilize ovumun birtakim
maddeler salgiladigi diisiiniiliyordu. KXonu ile ilgili pek¢ok ¢alismanin
sonucunda, 1927'de Ascheim ve Zondek, gebelik testlerinin esasina daya-
nan hCG tesbitini yapmayi basardilar (51,56). Plasentanin sinsityotro-
foblast hiicrelerinden salgilanan hCG gebelikte gerek kanda ve gerekse

serumda tesbit edilebilir (18,23,51,53,70,71).

Son yillardaki galigmalar sonucunda, olduk¢a sensitif ve spesi-
fik radyoimmiinoassay (RIA), radyoreseptorassay ve invitro mikrobiyoassay
gibi metodlarin ortaya ¢ikarilmas: ile, konsepsiyondan hemen 7 giin sonra
gebeligin teshisi yapilabilmektedir (51,59). Ote yandan hCG benzeri bazi
maddelerin de varligl tesbit edilmistir. Bunlar bazi kanserli hastala-
rin idrarinda, bazi tiimérlerde ve bazi normal dokularda izole edilebil-
mislerdir. Ovarian adenokarsinom, testis tiimérleri, gastrik adenokarsi-
nom, pankreas karsinomu, akciger karsinomu ve hepatoblastomlar hCG sap-
tanabilen patolojilerdendir (51,70). Bu bulgu, hCG yapiminda etkili
olan genlerin hemen her hiicrede bulundufu ve bazi durumlarda hCG yapimi-

nin basladigini diisiindiirmektedir (51,53,70).

hCG, ilk trimestredeki gebe kadinin idrarindan izole edilir (9,
12,48,71). hCG glikoprotein yapili bir hormon olup, % 30 oraninda kar-
bonhidrat komponenti vardir. Molekiiler agirligi 36700 dalton olup, izo-
elektrik noktasi 4.5'dur (53). Tiim glikoprotein hormonlar gibi, hCG de

iki nonkovalan bagli polipeptid zincire sahiptir. Bunlar alfa ve beta
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subunitler olup, sirasi ile 14500 ve 22200 dalton agirliktadirlar. Alfa
subunit 92, beta subunit 145 aminoaside sahiptir. hCG ve hLH (hipofizer
luteinize edici hormon) arasindaki homoloji, herikisinin de 115 amino
terminal zincirinin ayni olmasina baglidir. Ancak geri kalan karboksi
terminal zincirdeki 30 aminoasit farkli olup, beta hCG prolin aminoasidi
yoniinden daha zengindir (12,71). hCG'nin hLH yanisira, hFSH (hipofizer
follikiil stimiile edici hormon) ve hTSH (hipofizer troid stimulan hormon
ile de yapisal benzerligi oldugundan dolayi bu hormonlar gibi etkile-
rinden de stz edilmektedir (29,51,53,71). Trofoblastik hastalifi veya
hCG salgilayan tiimorii olan vakalarda orta derecede tiroid hiperfonksiyo~
nu ve hatta tirotoksikoz goriilmesi bu yapisal benzerlikten kaynaklanmak-

tadir (29,53).

Ovumun fertilizasyonunu izleyen periimplantasyon fazinda hCG,
gebelik korpus luteumunun progesteron salgisini devam ettirmesi i¢in ge-
reken stimulusu saglar (51,59). Bu olay, endometriumun gelismesi ve

implantasyona hazirlanmasi i¢in gereklidir.

hCG'nin bir baska etkisi de, fetal testikiiler testosteron sek-
resyonunda inisiyal stimulan rol oynamasidir. Yapilan ¢aligmalar sonu-
cu, fetal leydig hiicrelerinin spesifik hCG/LH reseptdrleri tasidigi ve
hCG varliginda testosteron salgisinin basladigi gosterilmistir. Yani
hCG, fetal hipofizer LH'in yeterli salgilanmadifi erken ddnemde, erkek

fetusta genital farklilasma i¢in gereklidir (53,71).

hCG seviyesi ig¢in giiniimiizde kullanilan birim internasyonal iini-

te/mililitre (IU/ml) dir (29). Biyolojik ve immiinolojik yontemlerle 51—
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glilebilen hCG seviyesi, halen en kisa siirede ve en dofru olarak radyo-
immiinoassay (RIA) yontemi ile tayin edilir. RIA ydntemde beta hCG'ye
veya karboksil terminal zincirine kargi antiserum kullanmilir. Bu anti-
serumlarin oldukga yiiksek spesifitesi ve sensitivitesi vardir. Oyle ki,

0.002 TU/ml seviyesindeki hCG bile bu ydntemle tespit edilebilir (53).

hCG sentezi fertilizasyondan hemen sonra ve nidasyondan once
baglar. 10 giinliik embriyoda hiicre basina 1.4 x 100 IU/24 saat hCG sal-
gisi vardir (13,53). Bundan sonra hCG salgisi gok hizla bir sekilde ar-
tis gdsterir (13). Plazma hCG seviyesinin iki misline ¢ikmasi i¢in ge-
reken siire 1.4 ile 2.1 giin olup, 7'nci ile 10'uncu gebelik haftalara
arasinda pik vyaparak 40 IU/ml ile 50 1IU/ml seviyesine ulasir
(12,13,41,71). Postfertilizasyonu izleyen 6-9'uncu giinlerde maternal
serum veya idrarda tespit edilebilir (71). Lenton bu siirenin daha kisa
oldugunu ve LH pikinden sonra ortalama 10.7 gilinde tesbitin yapilabilece-
gini ileri siirmiistiir (41). hCG pik degerine ulastiktan sonra, giderek
azalmaya baslayarak, 15-20'nci gebelik haftalarinda en diigiik degeri olan
yaklasik 7-10 IU/ml seviyesine iner ve sonraki haftalarda bu civarda
seyreder (42,51,53). Ancak, son trimestrede bir miktar yiikselerek 10
IU/ml seviyesinin iistiine gikar. Bu artista, son trimestredeki fetusun
salgiladigi hCG'nin etkisi oldugu kimi otdrlerce ileri siiriilmigtiir (11).

Sekil 1'de gebelik boyunca hCG konsantrasyon grafigi gériilmektedir.

Amniotik sividaki hCG degerleri, maternal serum ve idrar seviye-
lerine goére birka¢ kez daha diisiik olmak kosulu ile paralellik goste-

rir(53).
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hCG
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SEKiL I : Son adet tarihine gdre hCG'nin
gebelik boyunca konsantrasyon
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hCG'nin alfa subiiniti yaklasik olarak gebeligin 6'inci haftasin-
dan sonra artmaya baslar ve terme dofru en yiiksek seviyeye ulasir
(53,71).

hCG'nin ortalama yarilanma &mrii, 5-30 saat olup, % 80'i viicutta
ve en cok karacigerde inaktive edilir. Idrarla degigime ugramadan ati-

lan hCG miktari total miktarin ancak 7 1'i kadardir (71).

Dolasimdaki hCG seviyesi trofoblatik doku aktivitesini yansitir.
Diigiik maternal hCG konsantrasyonu, plasental kitlenin azaldigini veya
anormal plasental fonksiyonun varligini gosterir, Bu nedenle, fetal
6liim olduktan sonra da trofoblastik aktivite siirerse, normal ve hatta
yiiksek seviyelerde hCG saptanabilir (17). Nitekim, plasental kitlenin
biiyilk oldugu cogul gebeliklerde ve trofoblastik dokunun benign veya ma-
lign dejeneresansinda hCG seviyesinin de yiiksek bulunacagr agikardir
(53). Saxena ve arkaraslari yaptiklari calismalarda gogul gebelik sap-
tanan vakalarda, tek gebeligi olan vakalara gore ¢ok daha yiiksek hCG se-

viyeleri elde etmislerdir (51).

Trofoblastik doku aktivitesinin patolojik oldugu ektopik gebe-
lik vakalarinda hCG seviyesi 6zellik gosterir. Ovulasyondan sonraki 10
uncu giine kadar hCG seviyesi normal gebelik seviyesinde olup, daha sonra
giderek diiser. Ektopik gebeliklerde, hCG seviyesinin normal gebelere

gére 1/2 hatta 1/3 oraninda diisiik bulunmasi anlamlidir (9,47,48,51).
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Diisiik tehdidi vakalarinda hCG seviyesinin &l¢iimii gebelifin prog-
nozunun tayininde Snem tasimaktadir (4,9,19). Ilk trimestrede vajinal
kanama sikayeti ile miiracaat eden vakalarda tek serum drneginde hCG ta-
yini 7 75~7 94 dogruluk ile gebelifin prognozu hakkinda bilgi verir
(33,53). Seri ornek alinarak yapilan serum analizlerinde de bu oranin
degismedipi ve 7 75-7Z 89 dogruluk derecesi gbsterdigi saptanmistir

(14,25,38).

RIA yontemler ile yapilan dinvitro ¢alismalarda hCG degerinin
proteinemi, lipemi, biliriibinemi ve hemolizden etkilenmedii gosteril-

mistir (29).

hPL (Human Placental Lactogen)

Koryonik somatomammotropin (hCS) ismi de verilen hPL, sisityo—
trofoblasttan salgilanan iki disiilfit bag ile birlikte tutulan bir poli-

peptiddir (34,53,59,71),

1936 yilinda Ehrhardt, insan plasentasinda laktojenik bir akti-
vite oldugunu géstermistir (32,35,53). Daha sonra 1961 yilinda Ito ve
Higashi, plasentadan laktojenik bir substrat elde etmiglerdir (32,69).
Hemen ertesi yil, Jossimowich ve MacLaren plasenta ekstratindan hPL'yi
elde edebilmiglerdir (34). Sciarra, Kaplan ve Grunbach villsz trofob-

lastlarin sitoplazmasinda hPL'nin yapildigini ve depolandifini immiin—-
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florossein yontemle gdstermislerdir (32,35,36,45,69). Spellacy ve arka-
dasiarl ise 1967'de serum hPL seviyeleri ile plasental fonksiyonlarin
arastirilabilecegi konusunda ilk yayinlari yapmislardir (35,58). Bunu
izleyen yillar ve teknolojik gelismeler hPL'yi gebelik boyunca fetal du-
rumun takip edilmesinde kullanilabilecek parametrelerden biri haline ge-

tirmistir (7,11,21).

hPL hipofizer growth hormon (hGH) ile pek¢ok immiinokimyasal ve
biyolojik 6zellikleri nedeniyle benzerlikler gésterir (30,53,59). Yapi-
sal olarak % 80 oraninda hGH ile homologdur (30,53). 192 aminoasitten
olusan hPL'nin UA ve UB olarak isimlendirilen iki molekiilii tesbit edil-
mis olup, molekiil agirliklari sira ile 45000 ve 80000 dalton'dur

(30,35,53).

hPL termde gebelikte ortalama olarak 0.3-1.0 g/giin seviyesinde
salgilanmir (50,53). Yarilanma omrii cok kisadir. Cesitli arastirmacilar
bu siireyi 12-20 dakika olarak bildirmislerdir (34,50,59). Ortalama re-

nal klirens hizi 0.0057 ml/dakika'dir (39).

hPL'nin salgilanmasi fonksiyone trofoblastik dokunun hacmi ile
iligkilidir (55,58). Plasenta agirligi ile iligkili olan sinsityal doku
gebelik boyunca artar ve dolayisi ile maternal serum hPL degerleri ile

iyi bir korelasyon gosterir (53,58). Buna karsilik, erken gebelikte fe-
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tal kayip olsa bile plasental faaliyet devam ettifi siirece maternal hPL

seviyesinde degisme olmaz (34).

Konsepsiyonu takip eden ilk 12 giin i¢cinde plasental dokuda hPL
saptanabilmistir (50). Buna karsilik, maternal serumdaki hPL seviyeleri
5-6'inc1 gebelik haftalarinda tesbit edilebilir (55,65). Ancak prognos-
tik ve diagnostik 6nemi 9-10 haftadan sonra anlamlidir (21). En hizli
artis, 10 ila 20'inci gebelik haftalari arasinda gériiliir (30,53,59).
Gebeligin son dért haftasinda plato gizerek 5-6 ug/ml (mikrogram/mili-
litre) seviyesinde kalir (34,47,55). Sekil II'de gebelik boyunca hPL

konsantrasyon grafigi goriilmektedir.

hPL, termdeki plasentada 300 ng/g (nanogram/gram) civarinda bu—~
lunmustur (36). Maternal serum ve iiriner hPL arasinda bir korelasyon ol-
dugu gosterilememistir. Biiyilk bir ihtimalle, hPL'nin bobrekte harap ol-
mas1 nedeniyle, ¢ok diisiik seviyelerdeki iiriner konsantrasyonu buna neden

olmaktadir (50,53).

Fetal serumdaki hPL seviyesi maternal serumdaki degerin 250-300
de biri olup yaklasik 15.5 ;A3.1 ng/ml'dir (36). Fetal hPL seviyesi fe-
tusun cinsiyeti ile degismez (53). Ancak Chard disi fetusdaki hPL sevi-
yesini daha yiikksek bulmugtur (15). Yine ayni arastirmacinin bulgularina
gore Asya iilkelerindeki kadinlarda Avrupa iilkeleri kadinlarina gore daha

yiksek hPL saptanmistir.
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Amniotik sividaki hPL degeri maternal serum seviyesinden az ol-
makla beraber, fetal serum seviyesinden bir hayli yiiksek bulunmustur.
Gerek amnios sivisindaki ve gerekse fetal serumdaki hPL, maternal kay-

naklidir (34,36,53).

hPL'nin insanda gegitli etkileri vardir. Bunlar su sekilde si-

ralanabilir :

1. Growth Hormon Benzeri Etki
2. Laktojenik Etki
3. Luteotropik Etki

4, Diger Etkiler

1. hPL'nin majér biyolojik etkisi, growth hormon ve prolaktin
benzeri etkisinden dolayidir. Hipofizektomili sigcanlarda hPL tatbikinin
biiylimeyi hizlandirmasi bu etkiyi ortaya c¢ikarmaktadir (34,53). Gebelikte
artan hPL salgisi, growth hormon roliinii iistlenerek fetal biiyiimeye yar-
dimci olduguna dair goriigler vardir (34,59,71). Antiinsiilin etki ile ma-
ternal glikoz uptake'inin inhibisyonuna ve lipolize yol agcar. Béylece
maternal serumdaki serbest yag asitleri ve glikoz seviyesi artar ki bu,

fetusun ihtiyaci olan enerjiyi saglar (17,35,53,69).

2. Insiilin ve kortizol varliginda hPL, proklaktin gibi meme al-

veol epitelinde matiirasyona ve kazein sentezine neden olur (53).
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3. Hayvanlarda hPL'nin luteotropik etkisi ok iyi saptanmis
olup, gebeligin devami ig¢in gereken progesteron salgisini ayarlar. Ancak

insanda bu etki tam olarak gésterilememistir (53,59,69).

4, hPL'nin eritropoezi stimiile etmek, aldesteron sentezini ar-
tirmak ve gastrointestinal sistemde sivi ve iyon transportuna yardimci

olmak gibi diger etkilerinden bahsedilmektedir (17,53,69).

hPL, tiim bu ozellikleri ile gebelik takibinde plasental fonksi-
yonlarin iyi bir gostergesi olarak kullanmilabilir (7,11,30). hPL 5-6'in-
c1 gebelik haftasina kadar oldukea diigiik degerlerdedir. Ancak bu dénemde
bile g¢ok diisiik seviyedeki sonuglar plasental bir anormalligin varligini

diistindiirmelidir.

Pek ¢ok diisiik tehdidi vakalarinda, subnormal hPL seviyeleri fe-
tal kaybin oldugunu veya yaklastigini gésterir (21,36,55,69). Tekrarla-
yan diisiik vakalarinda normalin altindaki degerlerde maternal hPL seviye~

leri, prognozun iyi olmadigini gdsteren bir isarettir (21,36,69).

Benign ve malign trofoblastik hastaliklarda artmis sinsityal do-
ku kitlesine bagli olarak hPL degerleri yiiksek bulunur (53,70). Yiiksek
seviyelerde hCG salgisina karsilik daha diigik seviyede hPL salgilanmasi-
nin molar gebelikler i¢in karakterize oldugunu ileri siiren yayinlar var-
sa da, hPL seviyesinin hCG'ye gdre cok daha hizli normale inebilmesinin

anlagilmasi ile bu gériis ¢iiriitiilmiistiir (46,53,59,70).
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hPL'nin gebelikteki kullanimi en yaygin olarak ikinci, iigiincii
trimestre ve G6zellikle terme yakin hem normal hem de riskli gebeliklerin
takibinde olmaktadir (35,47,48). Ikinci trimestrede hPL'nin yiilkselme

hizindaki yetersizlik fetusun tehlikede oldugunun habercisidir (47,53).

Intrauterin gelisme geriligi vakalarinda maternal hPL diisiik bu—
lunur. Genellikle 3 ug/ml'nin altindaki degerler intrauterin gelisme

geriligi hakkinda uyarici olmaktadir (35,47,59).

Preeklampsi ve eklampsi vakalarinda hPL seviyeleri normal veya
diigiiktiir (35). Buna karsilik kronik hipertansif gebelerdeki hPL seviye-

leri genellikle daha diisiik bulunmustur (7,30,35).

Postterm gebeliklerde diisiik hPL seviyesi fetal postmatiirite

sendromu riskinin yiiksek oldugu gosterir (59).

Diabetik gebelerde maternal serum hPL degerleri nondiabetik ge-

belere gore biraz daha yiiksek bulunmustur (34).
Ciddi eritroblastik fetuslari olan Rh uyusmazlifi vakalarinda
ise, biiyilk plasenta kitlesi nedeni ile hPL degerleri yiiksek bulunmustur

(30,34).

Cogul gebeliklerde de hPL seviyesi tek gebeliklere gére biraz

daha yiiksektir. Burada da plasental hacmin biiyiikliigii nedendir (7,35).
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Bronkojenik karsinom, lenfoma, hepatom ve feokromositomali has-—
talarda radyoimmiinoassay yontemle saptanabilecek seviyelerde hPL bulun-

dugu bildirilmektedir (18,69,70).

SP1 (Pregnancy Spesific Beta-l Glycoprotein)

Pregnancy spesific beta-l glycoprotein (SP1), plasental sinsit-
yotrofoblast hiicrelerinden salgilanan glikoprotein yapisinda bir mole-
kiildir (4,52,56,62,64). 1970'de Moskova'da Tatarinov ve Masyukevich ta-
rafindan bulundugu bildirilmistir (4,61). 1971 yilinda Bohn tarafindan
izole edilmis ve o zaman i¢in sadece gebelikte var oldugu diigiiniilerek
Schwangerschafts protein-l adi verilmistir (2,62). Daha sonralari Horne
ve arkadaslari 1976'da, Chou ve arkadaslari 1981'de spesifik beta-1 gli-
koproteinin ultrastriiktiirel yapisi iizerinde arastirmalar yapmiglardir

(4,31,62).

SP1'in hi¢bir hipofizer hormon ile kimyasal iliskisi olmadigi
gibi, bilinen hormonlarin hig¢birinin de plasental analogu degildir (4).
Yapilan ¢alismalar sonucunda, fizikokimyasal olarak SP1 molekiiliiniin di-
ger glikoproteinler gibi heterojenik bir yapiya sahip oldugu ortaya ¢i-
karilmigtir., SPl'in iki ayri elektrofoetik yapisi vardir. Bunlar alfa
SP1 ve beta SPl diye isimlendirilmistir (3,56,64). Alfa SPl'in molekiil
agirligi 400000 dalton ve beta SP1'in molekiil agirligi 90000 dalton ola-
rak bulunmustur (3,41,56,64). Her iki molekiil de anti SP1 antiserumu ile

reaksiyona girerler (56).
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Yapilan gesgitli ¢alismalar sonucunda, SP1'in ilk yarilanma Omrii
21.5 saat olarak bildirilmistir (3,31,42). Ancak bu g¢alismalarin yapil-
di1g1 siralarda, SP1'in iki fraksiyonu oldugu bilinmiyordu. Alfa SP1 ve
beta SP1 fraksiyonlari ile yapilan ¢alismalar, yarilanma 6mﬁr1er@nin be—
ta SP1 i¢in 42 saat, alfa SPl ig¢in 18 saat oldufunu ortaya c¢ikarmistir
(2,3,31). 1987'de Huttenmoser ve arkadaslarinin yaptiklari ¢ok yeni bir
calismada, SP1l'in ikinci yarilanma mriiniin gebelik donemlerine gére de-
gistigi ve bu nedenle birtakim gebelik patolojilerinin takibinde daha
anlaml: oldugu one siiriildii (31). Bu arastirmacilarin bulgularina goére,
ilk trimestre gebeliklerde 45.5 saat, termdeki gebeliklerde 72 saat ve
ektopik gebeliklerde ise 64 saat olarak ikinci yarilanma Omiirleri sap—
tanmistir. Bu degisimde beta SP1l'in alfa SPl'e oraninin gebelikte ve
puerperal donemin ilerlemesi ile defismekte olmasinin etkili oldugunu

vurgulamislardir (31).

Ahmed ve Klopper'in ileri siirdijklerine gdre, beta SP1 fraksiyonu
salgilandiktan sonra kendisi igin hedef organ kabul edilen desiduaya
baglanir (1). Herhangi bir patolojik olay veya dogum nedeni ile plasen-—
tal fonksiyon durunca, asil olarak plasentadan salgilanan alfa SPl sal-
g1s1 sonlanir ve daha uzun yarilanma 6mrii olan beta SP1 maternal dola-
simda hakim olur. Bu nedenle, gebelik boyunca ve puerperal dénemin bas-
langicinda beta SP1'in alfa SPl'e orami 4 iken, puerperal dénemin birin-

ci haftasinin sonunda bu oran 24 olur (3,61,64).
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SP1 trofoblastik dokudan salgilanir. Dolayisi ile sinsityotro-
foblastin olusmasi ile beraber SP1 salgisi da baslayacaktir. Ancak me-
ternal serumda tayin edilebilmesi i¢in belli bir seviyeye ulasmasi gere-
kir. Olduk¢a hassas RIA ve ELISA yéntemlerle yapilan arastirmalar sonu~
cu, SP1'in konsepsiyondan 7-14 giin sonra maternal serum seviyesini tayin
etmek miimkiin olmustur (8,20,25,41,60). Bazi arastirmacilar bu siireyi
18-24 giin olarak bulmuslardir (4,42,64). Ancak, daha ©Once bahsedilen
caligmalardaki hassas teknikler bu siirenin ¢ok daha kisa oldugunu gos—
termigtir. Bir baska caligmada Lenton ve Grudzinskas, LH pikinden 11,9

giin sonra SP1'i maternal serumda 6l¢ebilmislerdir (41).

Bugiine kadar yapilan ¢aligmalar, maternal serumdaki SP1'in bas-
langigta hCG ile benzer bir yol ¢izerek yiikseldigini gostermektedir
(38,41,42,44). Yaklasik olarak konsepsiyondan sonraki 27-35"inci giine
kadar gerek SP1 ve gerekse hCG eksponansiyel olarak artarlar. Bu dénem—
de SP1'in hCG'ye oranmi 1.3 iken, 35.giinden sonra 2.5 olur (41). Ovulas-
yondan sonra SP1 maternal serumda 6lgiilebildifi zaman ortalama olarak 3-
4 ng/ml (nanogram/mililitre) seviyesindedir (20,41,56). Bundan sonra 2-
4 giinde bir iki misline yiiklerek tiim gebelik boyunca artar (41,63).
Adet gecikmesini takip eden giinlerdeki serum degeri yaklagik 100 ng/ml
seviyesine ulasir (56,63). 7-14 haftalik normal gebelikteki degeri
4000-12000 ng/ml seviyesindedir (42). Gebelik ilerledikgce SP1 de git~
tik¢e artarak 36-38, haftada pik yaﬁar (25,41,49,56,62)., Bu donemdeki

degeri 250000-300000 ng/ml dir (8,41,42,56). Bundan sonraki haftalarda
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SP1 seviyesinde bir miktar diisme goriilir (19). Sekil III'de SP1'in ge-

belik boyunca konsantrasyon grafigi gosterilmistir.

Ektopik gebelikte, SP1'in diagnostik degeri vardir (20,54,56).
Siipheli vakalarda hassas ydntemler ile yapilan tetkiklerde 3 ng/ml sevi-
yesinin iistiinde SP1 degeri, bu gebeiik haftasinda beklenen degerin 7 10
altainda ¢ikmasi kosulu ile ektopik gebelik 1lehinde teshis koydurur
(20,54). Ote yandan operasyonda ektopik gebelik saptanan bazi vakalarda
hizli yapilan RIA calismada 7 41 oraninda SP1 seviyesi dlgiilemiyecek ka-
dar diigiik ¢ikmistir (56). Dolayisi ile SPl seviyesinin ektopik gebelik

teshisindeki yeri bugiin i¢in tartismalidir.

Benign over tiimérlerinde de SP1 saptanabilir. Ancak ektopik ge-
belikten farki, bu tiir patolojilerde SPl daima 3 ng/ml seviyesinin al-

tinda bulunur (20).

Cogul gebelikte artmis trofoblastik dokuya bagli olarak SP1 se-

viyesi, tek gebeliklere gore 1.5-2 misli yiiksek olarak bulunmustur. Ge-

belik ilerledikce ve termde bu fark azalmaktadir (8).
Rh uyusmazlify ve intrauterin Sliimlerde amniotik savidaki SP1

degeri yiiksek bulunurken, maternal serumda Rh uyusmazliginda vyiiksek,

intrauterin dlimlerde diigiik bulunur (20).
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Trofoblastik doku hastaliklarinda serum SP1 degerleri yiiksek ¢i-
kar (20,66). Bu patolojilerin tedavi takibinde de SP1 seviyesinden ya-
rarlanilabilir. Tedavi edilmemis mol hidatidiform vakalarindaki SP1 de-
geri olduk¢a yiiksektir. Tedaviye baslanmasi ile birlikte degerlerde
azalma goriilir. Tedaviye ragmen SP1 degerlerinin azalmamasi veya artmasi
malign dejeneresans habercisidir. Yaygin koryokarsinomda SP1 degerleri

mol hidatidiformda saptanan degferlerden genellikle diisiiktiir (15,66).

Malign testis, akcifer, gastrointestinal sistem, meme, uterus ve

over tiimérlerinde SP1 50000 ng/ml gibi yiiksek degerlerde bulunmustur(20),

Amniotik sivida da SP1 maternal serum seviyesinin % 1'i oraninda
bulunmaktadir (20). Maternal serum seviyesinin gebelik boyunca artisina
paralel olarak 200-3000 ng/ml seviyesinde SPl amniotik sivida saptanms

tar (20).

Hamile olmayan kadinlarda, SP1l'in ok diisiik seviyelerde buluna-
bilecegi gosterilmistir. Menstriiel siklusda, follikiiler fazda daha az
olmak kosulu ile, sekretuar fazda 10 ng/ml seviyesinin altinda bazi de-
gerler elde edilmistir (1,20,26,56). Ote yandan, postmenapozal kadinlar-
da ve erkeklerde de 5 ng/ml'den az olmak kosulu ile saptanabildigine da-

ir bir yayin vardair (1).

invitro fibroblast kiiltiirii ile bu hiicrelerden SP1 elde edilebil-

mis olmasina ragmen, invivo olarak gdésterilememistir (1,20).
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Maternal serumdaki SP1 seviyesi, proteinle?den,serbest yag asit-
lerinden, yiiksek biliiribin seviyesinden ve hemolizden etkilenmez (49).
Beta SP1 seviyesi heparinden etkilenmez iken, alfa SP1 formu heparin ile
bir kompleks olusturarak, bu fraksiyonun diisiik degerlerde ¢ikmasina ne-

den olur (2).

SP1'in biyolojik yararliliklari hakkinda yapilan ¢alismalar ye-
tersizdir. Bugiine kadar yapilmis olanlar ise, bu etkiyi ortaya koymaktan
uzaktir (22,24,25,26,37). Buna ragmen, SP1'in de diger plasental prote-
inler gibi gebeligin terme ulasmasinda yardimci etkisi oldugu y&niindeki

goriisler yaygindir (2,24,37).

Diger plasental hormonlar ve proteinler gibi, SP1'in de klinik
alanda kullanimi oldukg¢a genistir. Sinsityotrofoblast tabakasindan sal-
gilanmasi nedeni ile trafoblastik kitle ve aktivite ile yakin bir kore-

lasyonu vardir (1,5,7,26).

SP1'in, hCG gibi ¢ok erken ddnemde salgilanmaya basladifinin an-
lasilmasi ile erken gebelik teshisinde oOnemi oldugu ortaya ¢ikmistar.
Konsepsiyondan 7-14 giin sonra tesbit edilebilir seviyeye ulagmasi nedeni
ile, daha adet gecikmesi olmadan muhtemel gebeligi teshis edebilmekte-
dir (15,18,20,56). Ote yandan, SP1'in bilinen hormon ve proteinler ile
reaksiyona girmemesi ve etkilegmemesi nedeni ile, bazi hallerde gebeli-
gin erken teshisi i¢in hCG'den daha iistiin olarak kabul edilmektedir

(4,20,25,56)., Ozellikle klomifen veya hCG ile ovulasyon indiiksiyonu ya-
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pilan ve ovulasyonu takiben artifisiyel inseminasyon uygulanan vakalarda

-

gebeligin SP1 ile teshisi ¢ok 6nemli bir yer tutar (1,4,6,20,56).

Diigiik tehdidi vakalarinda SP1'in diagnostik ve prognostik dnemi-
ni ileri siiren pekg¢ok yayin yapilmistir (5,11,19,61). Kanama ve agri
septomu veren vakalarda tek veya seri numuneler ile diigiik tehdidinin
prognozu hakkinda bilgi edilinebilir. Arastirmacilar normal SP1 seviye-
sinin 7 10 veya daha altinda SP1l degerlerinin tesbiti halinde gebeligin
diisiik ile sonlanacagini bildirmislerdir (8,19,20,41,42,43). Ote yandan
seri takip ile SP1 seviyesinin normal artis hizindaki yavaslama da prog-

nozun kétii oldugunu gdsteren bir bulgu olarak ileri siiriilmiistiir (25).

Riskli gebelikte 6zellikle preeklampsi ve eklampsili vakalarda
ve intrauterin gelisme geriliginde SPl1 seviyesinin hPL gibi azaldigina
dair yayinlar vardir (22,25). Son trimestrede ve dogum Oncesi SPl'in
beklenen seviyeye gdre 7 50 civarinda diisiik bulunmasi dofum aninda fetal
distress goriilme sansini 7 70 gibi gok biiyiik bir rakama ¢ikarmaktadir

(37).

Gebelik kusmalari ve hiperemezis gravidarum vakalarinda SP1l'in
rolii izerinde yapilan ¢aligmalar yeterli degildir. Bir grup arastirmaci
bu patolojilerde SP1 seviyesinin degismedifini ileri siirerken, bir baska

grup yiikseldigini ileri siirmektedirler (38,44).
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MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma,Ankara Universitesi Tap Fakiiltesi Kadin Hastaliklara
ve Dogum Anabilim Dali'nda 1987-1988 tarihleri arasinda gerceklestiril-
mistir, Hastalarin klinige bagvurma nedenleri, yirminci gebelik hafta-

sindan dnce kramp tarzinda afrili veya agrisiz vajinal kanama idi.

Arastirma grubu olarak alinan 45 hastanin gebelik haftalari 6
ile 18 hafta arasinda degismekte olup, su kriterlere gSre se¢ilmisler-

dir:

1. Yirminci gebelik haftasindan kiigiik gebelik,

2, Ultrasonografi ile gebelik yasinin uyumlu olmasa,

3. Idrarda hCG tesbitine dayanan pozitif gebelik testi,

4, Biiylimiis uterus, intakt serviks ve ilk muayenede kapali servi-
kal os,

5. Herhangibir hormonal tedavi almamis olmak,

6. Diigiik tehdidinin anatomik, metabolik, infeksiysz vs. gibi bir

nedene bagli olmamasi.

Kontrol grubu olarak segilen 15 vakanin gebelik yaslara 7-10

hafta arasinda degismekte olup, hepsi poliklinife istenmiyen gebelikle-
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rinin tahliyesi ig¢in miiracaat etmislerdi. Bu kadinlarin hepsi daha &nce
en az bir canli dofum yapmislardi ve anamnezlerinde spontan abortus hi-

kayesi yoktu.

Kan ornekleri, gerek arastlrma‘grubunda ve gerekse kontrol gru-
bunda tek ornek yontemi ile ¢alisildi. Bu ¢alismada, prognozun tayini
icin seri numune incelemesi yapilmadi. Diisiik tehdidi vakalarinda hospi-
talizasyondan hemen sonra ve se¢im kriterlerine dikkat edilerek numune
alindai. Kontrdi érubunda ise, raﬁim tahliyesi yapilmadan hemen 6nce nu-

mune alindai.

Kan 6rnekleri, hemolizi Onlemek i¢in enjektor kullanilmadan an-
tekiibital venden alinarak, pihtllasmaya terk edildi. Daha sonra 3000
rpm'de 15 dakika santrifiije edilerek serumlar ayrildi. Plastik tiip

0

i¢cinde, agizlari parafin ile kapatilarak ¢alisma yapilana kadar -20 C'de

saklandai.

En hassas ve kisa siirede sonug veren bir ydntem olasi nedeni
ile, ¢aligmada hCG, hPL ve SP1 &lgiimleri i¢in radioimmiincassay (RIA)
yontemi kullanildi. Gebeligin erken donemlerinde bu proteinlerin diisiik
seviyelerde olmasi goziiniinde bulundurularak, sayim hatalarini miimkiin ol-
dugu kadar azaltabilmek i¢in her numunenin, her ii¢ protein igin de iig
kez sayim yapildi. Numune &lgiimleri Diizen Radyobiyoloji Laboratuvari'n-

da gergeklestirildi.



RIA y6ntemi, antikorun, radyoaktif izotop ile isaretlenmis vé
isaretlenmemis antijenler ile kompetatif olarak birlesmesi esasina daya-
nir, Bilinen ¢egitli miktarlarda antijenler kullanilarak bir standart
efri elde edilir ve hasta serumunda bulunan degerin, bu egri kullanila-

rak kesin konsantrasyonu hesaplanir.
RIA ig¢in dort 6n kosul gereklidir. Bunlar :

1. Yiikksek derecede saf antijen,

2. Bu antijen kullanilarak, diger hayvan tiirlerinden elde edilen
spesifik antikor,

3. Uygun spesifik aktiviteye sahip radyoaktif isaretli saf anti-
jen,

4, Antikor—antijen kompleksini isaretli antijenden ayirmak igin

uygun ¢okeltici.

Bu yontemde, isaretli antijen ile hasta sermundaki bilinmeyen
miktardaki antijen, spesifik antikora kompetatif olarak birlesirler.
Sonugta gamma sayicida sayim yapilir. Numiinedeki bilinmeyen miktardaki
antijen seviyesi ne kadar az ise, isaretli antijen ve sabit miktardaki
antikor birlesmesi o oranda fazla olacak ve sayimda da buna paralel ola-
rak yiiksek degerler elde edilecektir. Bunun tam tersi olarak numunede
seviyesi Glciilmek istenen madde ne kadar fazla ise, igaretli antijen ile
sabit antikor kompleksi o oranda az olusacak ve sayim sonucu diisiik de-
gerler saptanacaktir. Bu bilgiler Sekil IV'de sematik olarak gosteril-

mistir.
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Numunedeki Ag Numunedeki Ag - Ab—

"

o ——SAYIM
isaretli Ag‘//////’ \\\\\\\‘

isaretli Ag - Ab-—

Ag : Antijen

Ab : Antikor

SEKIL IV : RIA YONTEMININ SEMATIK ACIKLANMASI

hCG Analizi : hCG titraji i¢in Diagnostic Products Corporation”
(DPC) firmasi tarafindan hazirlanmis "hCG Double Antibody" kiti kulla-

nilmistar. Bu analiz ig¢in kit iginde hazir bulunan materyal sunlardiar:

1. Beta hCG antiserumu,
125

2.1 ile isaretli hCG,

3. hCG kalibratorleri,

4, Uygun ¢ozeltici soliisyon.

Bilinmeyen miktarda antijen igeren hasta serumlari 1/200 oranin-
da diliie edilerek, hCG degerleri igin standart egri gikarildi (Sekil V).
Kit prospektiisiinde tarif edildigi iizere RIA prosediirii uygulandi ve gamma

sayicida sayimlar yapilda (28).
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hPL Analizi : hPL titraji i¢in "Diagnostic Products Corporation"
(DPC) firmasi tarafindan hazirlanms "hPL Coat-a-count" kiti kullanilda.

Bu kit i¢inde hazir bulunan materyal sunlardir;

1. hPL antikorlar: ile kapli tiipler,
125
2, Tamponlandirilms I ile isaretli hPL,

3. hPL kalibratoérleri,

Burada da once standartlar hazirlanarak standart egri ¢izildi
(Sekil VI). Ancak numune alinan vakalarda gebelik yasinin ¢ok kiigiik ol-
masi ve bu donemlerdeki hPL seviyelerinin standart efri disinda kalacak
derecede diigsiik bulunmasi nedeni ile, standartlar 1/10 oraninda diliie
edilerek kit prospektiisiinde tarif edilen alternatif prosediir uygulandi

(29).

SP1 Analizi : SP1 titraji icin "Diagnostic Products Corporation"
(DPC) firmasinin hazirladig:r "Pregnancy Specific beta-l Glycoprotein,

SP1" kiti kullanildi. Bu kit i¢inde hazir bulunan materyal sunlardir :

1. SP1 antiserumu,

125
2.1 ile isaretlenmis SP1,
3. SP1 kalibratorleri,

4, Uygun g¢dkeltici soliisyon.
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SP1 degerlerinin de numiinelerin alindigi gebelik haftalaranda
oldukca diigsiik seviyede olmasi nedeni ile hasta serumlari 1/200 oraninda
sulandirilarak ¢alisma yapildi (49). SPl galismasina ait standart egri

Sekil VII'de goriilmektedir.
Gerek hasta grubu ve gerekse kontrol grubu sonug¢lari, Ankara

Universitesi Tip Fakiiltesi Bioistatistik Bilim Dali'nda degerlendirile-

rek istatistiki calismalar yapilmistir,
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SEKIL V : hCG analizinde kullanilan standart egri
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SEKIL VI : SP1 analizinde kullanilan standart egri
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SEKIL VII : hPL analizinde kullanilan standart esri
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Bu ¢alismada, daha dnce se¢im kriterleri belirtilen diisiik tehdi- -
di teshisi ile klinige yatirilan 45 gebe ile, istenmeyen gebeliklerinin
sonlandirilmasi ig¢in poliklinife miiracaat eden 15 saglikli gebe olmak
iizere, toplam 60 vakada maternal serum hPL, hCG ve SP1l seviyeleri aras-
tirildi. Anlasilabilir ve kolay karsilastirma yapilabilir olmasi igin,

vakalar iki ana grup altinda toplandi.

KONTROL GRUBU :

7-10 hafta arasinda gebeligi olan ve kanama veya agri sikayeti
bulunmayan saglikli 15 gebenin, serum hPL, hCG ve SP1 seviyeleri Tablo

II'de gosterilmistir.

HASTA GRUBU

6-18. gebelik haftalari arasinda, agrili veya agrisiz vajinal
kanama ile poiiklinige miiracaat eden ve diisiik tehdidi teshisi ile yati-
rilan 45 hasta bu gruba alindi. Hastalar, hastahanede kaldiklari siire
icinde ve taburcu edildikten sonra gebelikleri boyunca izlendi. Prognoz-—
larina gore 27 vaka "dopum grubu" 18 vaka ise "diisiik grubu" olarak iki

alt gruba ayrildi.
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Dogum Grubu : Diisiilk tehdidi teshisi ile kliniBe yatirilan ve ya-
tak istirahati ile semptomatik tedavi uygulanan ve vajinal kanamasi ke~
silerek, intakt gebelik olarak taburcu edilen 27 hasta (7% 60), bu gruba
alindi. Hastalarin 26'si (7 96.3), terme kadar ulasip canli dogum ya-
parken, 1 vakada (7 3.7), 28 haftalik erken dogum oldu. Kan numunele-

rinde 8lgiilen hPL, hCG ve SPl degerleri Tablo III'de gdsterilmistir.

Diigiik Grubu : Diigiik tehdidi teshisi ile klinige yatirilan ve te-
daviye ragmen klinikte veya 20.haftadan &nce diisiik yapan 18 hasta (% 40)
bu gruba alindi. Kan numunelerinde 6lgiilen hPL, hCG ve SPl1 degerleri

Tablo IV'de gdsterilmistir.

Istatistiki ¢alismaya, hasta grubundaki 6-10. gebelik haftalari
arasinda bulunan dogum grubundan 17, diisiik grubundan 11 hasta olmak iize-
re toplam 28 hasta alinmig ve kontrol grubu ile karsilastirmalari Stu-
dent testine gére yapilmistir. Prediktivite degerlerinin hesaplanmasin-
da ise, 6-18 haftalik gebelikleri olan 45 vakalik hasta grubu kullanil-

mistair,
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TABLO II : KONTROL GRUBU GEBELERDE SERUM hPL, hCG ve SP1 DEGERLERI

No Isim Prot. Hafta hPL ug/ml hCG mIU/ml SP1 ng/ml
1 MG 289 7 0.02 39400 3000
2 S.K 292 7 0.03 36600 3500
3 AH 305 8 0.75 27800 9800
4 0.D 339 9 0.80 34800 9900

N.K 266 10 0.70 33200 15000
6 F.D 267 9 - 0.54 -+ 26000 7000
7 B.D 338 8 0.01 45000 3000
8 S$.C 348 8 0.02 45200 2600
9 F.E 259 8 0.02 41000 5000

10 N.Y 318 10 0.70 30600 15000

11 Z.U 284 7 0.02 23800 4000

12 A.A 380 7 0.01 ' 24200 4800

13 S.A 373 8 0.01 33400 5000

14 R.D 264 7 0.02 21200 3000

15 G.E 351 8 0.08 40000 5000

hPL X = 0.25 + 0.09 ug/ml SD = 0.33
hCG X = 33480 + 2000 mIU/ml SD = 7800
SP1 X = 6380 + 1080 ng/ml SD = 4170
Gebelik Yas1 X = 8.7 hafta n=15
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TABLO IIT : DOGUM GRUBUNUN SERUM hPL, hCG, SP1 DEGERLER{

No Isim Prot. Hafta hPL ug/ml hCG mIU/ml SP1 ng/ml
1 A.E 2944 6 0.02 13200 180
2 0.0 2813 6 0.01 20400 500
3 S.A 3434 8 0.08 37800 5000
4 B.Y 315 8 0.11 34600 8000
5 ALT 329 8 0.05 45200 1500
6 S.X 1201 8 0.01 21800 2000
7 G.D 1617 8 0.03 45600 2200
8 1.8 2875 8 0.18 55000 9000
9 M.S 3320 8 1.80 29000 18000

10 A.C 2154 8 0.01 39400 9000

11 M.E 2169 8 0.02 12400 4900

12 M.0 3451 10 0.09 42800 5000

13 F.K 199 10 0.13 40000 1600

14 T.E 216 10 0.13 30800 4000

15 F.S 2256 10 0.12 44200 9300

16 R.B 2301 10 0.05 39200 5200

17 N.X 1903 10 1.40 14000 9800

18 M.E 33 12 1.20 20400 18000

19 8.0 2717 12 2,10 38400 9200

20 S.0 3488 12 0.60 28000 7500

21 S.E 320 12 1.20 22500 12000

22 F.A 291 12 1.30 27600 15000

23  N.A 3372 15 1.70 21400 9000

24 S.X 3279 15 1.80 - 20200 10000

25 N.A 3171 15 1.30 11400 . 9000

26 N.O 196 15 1.50 22600 9000

27 S.X 2855 18 2.00 16800 24000

6 = 18 haftalar arasi

hPL ¥ = 0.71 + 0.15 ug/ml SD = 0.77

hCG ¥ = 29400 ¥ 2324 mIU/ml  SD = 12080

SP1 X = 8070 + 1106 ng/ml  SD = 5745
n=27

Gebelik Yasi % =10.8 hafta

6 = 10 haftalar arasi

hPLY = 0.25 + 0.12 ug/ml SD = 0.51

hCGX = 33260+ 3120 mIu/ml SD = 12800

SP1X = 5600+ 1100 ng/ml SD = 4545
n=17
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TABLO IV : DUSUK GRUBUNUN SERUM hPL, hCG, SP1 DEGERLERT

No Isim Prot. Hafta hPL ug/ml hCG mIU/ml SP1 ng/ml
1 S.X 1976 6 0.02 4200 160
2 F.D 3424 6 0.01 1000 5.5
3 G.X 1847 6 0.01 13400 110
4 K.G 1802 6 0.01 18800 280
5 8. 217 6 0.01 1000 1.0
6 N.A 3285 8 0.01 1000 17.
7 N.G 2898 8 0.01 3000 480
8 S.D 2179 8 0.02 20000 1800
9 N.S 2854 8 0.02 38200 600
10 H.D 2010 10 0.02 19800 900
11 S$.D 1939 10 0.02 1200 500
12 X.C 2885 12 0.03 5200 600
13 S.G 2662 12 0.55 20600 9000
14 S.F 1974 12 0.50 34200 5000
15 H.B 2040 12 0.16 . 35400 5300
16 G.0 1955 15 0.01 2000 5600
17  S.U 3340 15 1.10 19000 9500
18 E.0 1838 18 1.90 13800 10000
6 - 18 haftalar arasi
WPL X = 0.25 + 0.12 ug/ml  SD = 0.5
hCG X = 13989 + 2983 mIU/ml  SD = 12650
SPI X = 2770 + 854 ng/ml  SD = 3620
n = 18
Gebelik Yasi X =9.9 hafta
6 - 10 haftalar arasi
hPLX = 0.018+ 0.0002 ug/ml  SD = 0.005
" hCGX = 11055+ 3650 mIu/ml SD = 12000
SP1X = 441+ 160 ng/ml SD = 530
n=11
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Kontrol grubunun serum hPL, hCG ve SP1 degerleri, diisiik tehdidi
teshisi ile tedavi gdren ve prognozlarina gtére dogum ve diisiik grubu ola-
rak ikiye ayrilan gruplarin serum hPL, hCG ve SP1l degerleri ile karsi-
lastairildi. Ayrica hasta grubu da kendi icinde degerlendirildi. Bu kar-
si1lagstirmalarda Student t testi uygulandi. Sonug¢lar Tablo V,VI ve VII'de
gosterilmistir. Kontrol grubuyla hasta grubu arasinda dogru bir istatis-
tiki caligma yapabilmek i¢in, hasta grubunun gerek dogum ve gerekse dii~
giik gruplarinin, gebelik yasi 6-10 haftalar arasinda degisen vakalari
degerlendirilmeye ¢alisildi. Bu neden¥el.hqspa‘grpbundak} dogum grubun-
dan 17 hasta, diisiilk grubundan ise 11 hasta iizerinde istatistiki g¢alisma
yapildi. Hasta grubunun kendi alt gruplari arasindaki istatistiki calis-
mada ise, gebelik yaslari arasinda fark olmadigi i¢in dogum grubundaki

27, diisiikk grubundaki 18 hastanin karsilastirmasi yapildi.

TABLO V : hPL SEVIYELERINE GORE GRUPLARIN KARSILASTTRILMASI

Sonug

LA
+1
7]
=]
"1
+1
n
=]
ct

Gruplar

Kontrol-Dogum 0.25 + 0.09 15 0.25 + 0.12 17 0.002 p> 0.05 ANLAMSIZ
Kontrol-Diisik 0.25 # 0.09 15 0.018+ 0.0002 11  2.30 p< 0.05 ANLAMLT

Dogum -Diisik 0.71 + 0.15 27 0.25 + 0.12 18 2.205 p< 0.05 ANLAMLI
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TABLO VI : hCG SEVIYELERINE GORE GRUPLARTN KARSILASTIRTLMASI

Sonug

"
+
w0
=]
]
-+
w
=]
ot

Gruplar

Kontrol-dogum 33480 + 2000 15 33260 + 3120 17 0.058 p> 0.05 ANLAMSIZ
Kontrol-Diigiik 33480 ¥ 2000 15 11055 ¥ 3650 11 5.75 p< 0.001 ANLAMLI
Dogum -Diisik 29400 ¥ 2324 27 13989 + 2983 18 4.12 p. 0.001 ANLAMLI

TABLO VII : SP1 SEVIYELERINE GORE GRUPLARIN KARSILASTIRTLMASI

)
+1
w
=]
"
+
7))
=]
ct

Gruplar Sonug

Kontrol-dogum 6380 ¥ 1080 15 5600 + 1100 17 0.5  p> 0.05 ANLAMSIZ
Kontrol-Diisiik 6380 ¥ 1080 15 441 ¥ 160 11  4.66 p< 0.001 ANLAMLI
Dogum -Diisik 8070 + 1106 27 2770 + 854 18 3.47 p< 0.001 ANLAMLI

Tablo V'de verilen serum hPL seviyelerinin karsilastirilmasinda ;

1. Kontrol grubuna dahil olan vakalar ve hasta grubuna dahil olup
gebeligi 6-10 hafta arasinda bulunan dogum grubundaki vakalarin serum
hPL degerleri arasinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik yoktur

(p>0.05). Kontrol grubu gebelerin ortalama serum hPL seviyeleri 0.25 +
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0.09 ug/ml iken, dogum grubunda bu ortalama 0.25 ¥ 0.12 ug/ml olarak bu-

lunmustur.

2. Kontrol grubu ve hasta grubunun diisiik grubundaki 10.haftaya
kadar olan gebelerin serum hPL deferleri arasindaki farklilik istatistiki
olarak anlamlidir ( p< 0.05). Bu ortalamalar sirayla 0.25 F 0.09 ug/ml

ve 0.018 + 0.0002 ug/ml olarak bulunmustur.

3. Hasta grubunun dofum ve diigiik gruplarinin serum hPL degerleri
arasindaki farklilik da istatistiki olarak anlamlidir ( p<0.05). Ortala-
ma serum hPL seviyesi dogum grubunda 0.71 ¥ 0,15 ug/ml, diisilk grubunda

ise 0.25 + 0.12 ug/ml'dir.

Tablo VI'daki degerlere dayanarak hCG seviyesine gore gruplar karsi-

lastirilda.

1. Kontrol grubu ve dogum grubunun 10.gebelik haftasina kadar olan
vakalarda serum hCG degerleri arasinda istatistiki bir farklilik buluna-
mamistir (p»0.05). Bu gruplarin ortalama hCG degerleri sirayla 33480 %

2000 mIu/ml ve 33260 + 3120 mIu/ml olarak bulunmustur.

2. KXontrol grubu ve diisiik grubundaki 6-10. gebelik haftasindaki
vakalarin hCG degerleri arasinda istatistiki bir farklailik vardir (p<
0.001). Kontrol grubu ortalama serum hCG seviyesi 33480 + 2000 mIu/ml,

diisiik grubu ortalama serum hCG seviyesi ise 11055 :'3650 mIu/ml'dir.
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3. Hasta grubundaki dogum ve diigilk gruplarinin serum hCG degerleri
karsilastirilinca yine istatistiki olarak anlamli farklilik bulunmustur
(p <0.001). Bu ortalamalar sirayla 29400 ¥ 2324 mIu/ml ve 13989 + 2983

mIu/ml olarak bulunmustur,

Tablo VII'deki degerlerle gruplarin SP1l seviyesine gére karsilasti-

rilmasinda ise ;

1. Kontrol grubu ile dogum grubundaki 6~10 haftalik vakalarin se-
rum SP1 degerleri arasinda istatistiki bir farklilik yoktur ( p> 0.05).
Kontrol grubunda 6380 ¥ 1080 ng/ml olan ortalama, dogum grubunda 5600 +

1100 ng/ml olarak bulunmustur.

2. Kontrol grubu ile diisiik grubundaki 6-10 hafta vakalarin serum
SP1 degerleri arasinda istatistiki bir farklilik bulunmustur ( p<0.001).

Bu degerler sirayla 6380 + 1080 ng/ml ve 441 ¥ 160 ng/ml'dir.

3. Hasta grubunun dofum ve diisiik gruplarindaki serum SP1 deZerle-
rinin kargilastirilmasi sonucunda ise istatistiki bir farklilik oldugu
ortaya ¢ikmistir (p <0.01).Buradaki ortalamalar ise 8070 + 1106 ng/ml ve

2770 ¥ 854 ng/ml dir.

Hasta grubunda, plasental protein seviyelerinin karsilastirilma-
s1 yanmisira, gebelik haftalarina goére artig oranlari da arastirildi. Bii-
tiin gruplar ic¢in hafta ilerledikg¢e, hPL ve SPl seviyelerinin de vyiiksel-

digi gézlendi (p<0.001). hCG i¢in b&yle bir korelasyon saptanamadi.
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Sekil VIII'de, .hasta grubundaki dogum yapan 27 ve diigiikk yapan 18
hastanin hPL ve SPl degerleri karsilastirildi. Seklin incelenmesinden
anlasilacagi gibi, hPL ve SP1l gebelik boyunca giderek yiikselirler. Her
iki hormon arasindaki korelasyon katsayisi 0.78 olup oldukga anlamli bu-
lunmustur ( p< 0.001). Ote yandan hCG - hPL ve hCG - SP1 arasinda bdyle

bir korelasyon gosterilememistir.

Bu ¢alismanin literatiirdeki sonu¢lar ile karsilastirilabilmesi

amaci ile, prediktivite degerleri de hesaplandi. Bunun i¢in su formiiller

kullanilda:

T

ab

1. Diisiikler i¢in prediktivite degeri = ———————— X 100
(Diagnostik spesifite) T +F
ab ab

T
n

2. Dogum igin prediktivite degeri = —————aee X 100

(Diagnostik sensitivite) T +F

T = Gergek anormal sonug¢lar
Fab = Yanlis anormal sonug¢lar

Tab = Gergek normal sonuglar

Fn = Yanlis normal sonuglar
n

Tablo VIII'de hasta grubunun plaental protein seviyelerine gére

bulunan prediktivite degerleri gdsterilmistir.
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SEKiL VIII : Hasta grubunda hPL - SP1 korelasyonu

y = 2720 + 6214 x (Korelasyon Denklemi)
r = 0,78
p<0.001 ANLAMLI

(Korelasyon Katsayisi)
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TABLO VIII : HASTA GRUBUNDA VAKA DAGILIMI VE PREDIKTIVITE DEGERLERT

(Ortalama + SD)

P1.Prot Sonug Disiik (n) Dogum (n) Spesifite Sensitivite
Diisiik deger 5 3

hPL Z 62 Z 65
Normal deger 13 24
Diigiik deger 7 1

hCG % 88 Z 70
Normal deger 11 26
Diigiik deger 6 0

SP1 %2 100 Z 70
Normal deger 12 27
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TARTISMA

1927 yilinda, Ascheim ve Zondek'in hCG iizerinde yaptigi calismalar ile
plasentadan salgilanan ilk protein bulunmus oldu (51,56). Bunu izleyen
yillarda plasentanin protein, steroid ve enzim yapisinda bir¢ok maddeyi
salgilayabilecegi goriisii yayginlasti ve bu alanda ¢aligmalar yapilmaya
baslandi (15). Ancak, bu ¢alismalar 1960'li yillarda sonug vermeye bag-—
ladilar., Nihayet son 15-20 yil ig¢inde geligen teknik ve laboratuar im-
kanlar sayesinde, plasentadan salgilanan maddeler hakkinda detayli bil-
giler elde edilebildi. Sonugta, bu maddelerin fetoplasenter iinitenin

fonksiyonlari hakkinda bilgi veren parametreler oldugu anlasilda,

Diigiik tehdidi vakalaf;nda, diagnostik ve prognostik tayin i¢in,
maternal serum hPL, hCG ve SP1l seviyelerinin 6l¢iimii bircok arastirmasi
tarafindan arastirilmig ve tartisilmstar. Literatiir incelendigfinde
birbirini destekleyen yayinlara rastlanmaktadir (15,25,35,41,42,43,52,

68).

RIA 6l¢iimlerde, her laboratuarin kullandi3i antijenik madde ve
yontemin farkli olmasi ve toplumlara gére bazi degisiklikler gésterme—
sinden dolayi, bu plasental proteinler i¢in, her arastirma merkezinin
kendine gtre normal degerler belirlemesi ve bulgularin buna gore deger-

lendirilmesi gerekir. Yine bu plasental proteinlerden &zellikle hPL'nin,
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erken gebelik haftalarinda ¢ok diigiik deferlerde olmasi sonug¢lar degér—
lendirilirken gozoniinde tutulmasi gereken Onemli bir konudur. Bu neden-
le, elde ettifimiz sonuglarin literatiir ile tiimiyle uygunluk i¢inde ol-
masin1l beklemiyorduk. Buna ragmen, sonu¢larin ¢ogu literatiirle uyum

i¢indedir (4,21,24,35,52,61).

Elde edilen bulgulara dayanarak, tartismayi, her 1ii¢ plasental

protein ic¢in ayri ayri yapmaya ¢alistik.

hPL = Kontrol grubu olarak alinan 7-10, gebelik haftalari ara-
sindaki 15 komplikasyonsuz gebe kadinin ortalama serum hPL degerleri

0.25 + 0.09 ug/ml olarak bulunmustur.

Gartside ve arkadaslari yaptiklari bir calismada, hPL'nin 9-10.
gebelik haftasindan sonra RIA ile tayin edilmesi gerektigini, bundan 6n-
ceki haftalardaki deferlerin yaniltaci olabilecefini vurgulamislardir

(21).

Kandemir ve arkadagslari ise, 8.2 haftalik gebelik yasi ortalama-

sinda yaklasik 0.07 ug/ml seviyesinde hPL tayin etmislerdir (35).
Goriildiigii gibi, 9-10. haftadan onceki gebeliklerde hPL seviyesi-

nin ¢ok diigilk olmasi nedeni ile, giiniimizdeki gelismis RIA yontemler bi-

le oldukca farkli sonu¢lar vermektedir.
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Diigsiik tehdidi tamisi ile yatirilms Qe daha sonra diigsilk yapmis
6-10 hafta arasinda gebeligi olan 11 hastada, ¢alismamizdaki hPL deger-
leri, ortalama 0.018 + 0.0002 ug/ml olarak saptanmistir. Bu grubun
kontrol grubu ile istatistiki olarak karsilastirilmasi sonucu anlamli

bir farklilik oldugu goriilmiistiir (p <0.05).

Diigiik tehdidi tanmisi ile yatirilmis 6-10 hafta arasinda gebelik-
leri olan ve daha sonra gebelikleri devam ederek dogum yapan 17 vakalik
grupta ise, ortalama hPL seviyesi 0.25 + 0.12 ug/ml olarak bulunmustur.
Bu grubun kontrol grubu ile karsilastirilmasi sonucu istatistiki bir

farklilik saptanmamistir (p>0.05 ).

Caligmamizda diigiik tehdidi agisindan alt gruplar olarak deger-
lendirilen dogum ve diisiik gruplari ortalamalari, sira ile 0.71 + 0.15
ug/ml ve 0.25 ¥ 0,12 ug/ml olarak bulunmustur. Bu gruplarin gebelik yasi
ortalamalari 10.8 ve 9.9 hafta olup, aralarinda istatistiki bir farkli-
lik saptanmamigtir (p>0.05). Her 2 grupta da 6-18 hafta arasinda gebeler
vardir. hPL degerlerinin karsilastirilmasinda ise, iki grup arasinda

farklilik bulunmustur (p<0.05).
Literatiir incelendiginde, hPL degerlerinin ancak 9-10. gebelik

haftasindan sonra diagnostik ve prognostik 6nem tasidigini bildiren ya-

yinlarla karsilasilmaktadir (7,19,21,24).
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Gartside ve arkadaslari, diigilk tehdidinde hPL seviyesini 9-19.
gebelik haftalari arasinda maksimum giivenilirlikte tesbit etmislerdir.
337 vakalik seride, 38 vaka 9 haftadan kii¢iik gebelife sahip olarak bu~
lunmus ve bu vakalarda iyi zonda kabul ettikleri grupta bile,daha sonra

yilksek oranda diigsiik ile karsilasmislardir (21).

Duff ve arkadaglarinin yaptifi ¢aligmada ise, gebelik yasi 6-20
hafta arasinda degigen 69 diisiik tehdidi vakasinda, hPL seviyesine gére
sonu¢larin 10.gebelik haftasindan sonra degerlendirilebilecegi vurgulan-

mistir (19).

Hertz ve arkadaglarinin 109 vakalik serilerinde, hPL degerlen-
dirmesi yaparken 9.gebelik haftasindan Snceki 29 vakéy1 degerlendirme

disi birakmislardir (24).

Calismamizda 6~10 haftalar arasinda diigiik tehdidi teshisi konmus
28 vaka bulunmaktaydi. Bu vakalar gebelik yaslari ac¢isindan kontrol gru-
buna uyduklari ic¢in segilmislerdi. Daha 6nce de belirtildigi gibi kon-
trol-dogum gruplari arasinda bir farklilik yokken, kontrol-diisiik grupla-—
r1 arasinda istatistiki bir farklilik saptanmistir. Bu durum hPL seviye-
sine gore diisiik tehdidinin prognozunun &nceden tayin edilebilecegini dii-
glindiiren bir sonuctur. Ancak vakalar 10 haftadan kiiciik gebelige sahip-
tirler ve nispeten ufak bir grup olusturmaktadirlar. Bu nedenle, tiim
hasta grubundaki 45 hastada prognoz tayini ig¢in kullanmilan bir baska

yontem olan diagnostik spesifite ve sensitivite degerleri hesaplandi.
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Caligmamizda, maternal serum hPL seviyelerine gore diisiik tehdidi
vakalarinda diisiik ve dogum gruplari i¢in diagnostik spesifite ve sensi-
tivite degerleri sira ile Z 62 ve 7 65 olarak bulunmustur. Yani hPL se-
viyeleri normal olan vakalarda 7 65 oraninda dogum olurken, normalin al-

tinda vakalarda ise 7 62 oraninda diisiik gbriilmiistiir.

Literatiirde de, buna benzeyen ve benzemeyen sonuglar elde edil-

mistir (Tablo IX).

Hertz ve arkadaslari, spesifiteyi 7 90, sensitiviteyi % 74 ola-
rak bulduklari 177 hastalik serilerinde, hPL ile diigiik tehdidi prognozu-
nun 10 haftadan biiyilk gebelikler i¢in iyi bir sekilde dnceden kestirile-

bilecegini ortaya koymuslardair (24).

Duff ve arkadaglarinin serisinde ise spesifite 7 91, sensitivite

% 52 olarak belirtilmistir (19).

Ote yandan Westergaard ve arkadaslari hPL'nin spesifite degerini
Z 44 gibi cok diislik bulurken, sensitivite degerini 7% 90 bulmuslardar,
Burada, spesifite degerinin diisiik bulunmasinin nedeni, 9. haftadan &nce
semptom veren hastalarin da ¢aligmaya dahil edilmesi olarak gésterilmis-

tir (68).

Bizim ¢aligmamizdaki diagnostik spesifite ve sensitivite deger-

leride bir hayli diisikk bulunmustur. Burada etkili faktér,10. gebelik

57—



haftasindan onceki hasta grubunun da degerlendirmeye katilmis olmasindan

kaynaklanmaktadir denilebilir.

Goriildiigii gibi student testi uygulandigi zaman, diisiik tehdidinin
hPL seviyesine gére prognozunun tayini miimkiin olarak degerlendirilmek-
teyse de,diagnostik spesifite ve sensitivite degerlerinin bu hasta gru-
bunda diisiik olmasi,bdyle bir tahminin ¢ok yaniltici olabilecefini ortaya
¢ikarmaktadir. Bu yiizden, 10.gebelik haftasindan Once diigiik tehdidi va-
kalarinda hPL seviyesine gbre prognozun tahminipi yapmak- dogru olmaya-
caktir. Bulgularimiz, Westergaard ve arkadaslarinin ¢alisma sonuclarina

uymaktadir (68).

hCG : Kontrol grubu olarak alinan ve gebelik yasi ortalamasi 8.7
hafta olan 15 komplikasyonsuz gebe kadindaki ortalama serum hCG degerle-
ri, 33480 + 2000 mIU/ml olarak bulunmustur. Bu deger, Braunstein'in

buldugu degerler ile uyumludur (12).

Diigiik tehdidi tanisi ile yatirilmis 6-10 hafta arasinda gebeligi
olan ve daha sonra diisiikk ile gebelikleri sonlanmis 11 hastada, calisma-
mizdaki hCG degerleri ortalama 11055 + 3650 mIU/ml olarak saptanmistir.
Bu grubun, kontrol grubu ile kargilastirilmasinda, istatistiki bir fark-

1111k elde edilmistir (p< 0.001).

Diigitk tehdidi tamisi ile yatirilms 6-~10 hafta arasinda gebeligi

olan ve daha sonra gebelikleri devam ederek dogum yapan 17 vakalik grup-—
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ta ise, ortalama hCG seviyesi 33260 ¥ 3120 mIU/ml olarak bulunmustur. Bu
grubun kontrol grubu ile karsilastirilmasi sonucu istatistiki bir fark-

1alik goriilmemistir (p> 0.05).

6-18 haftalik gebelerde diisiik tehdidi semptomlari veren 45 vaka-
11k hasta grubunun alt gruplarindaki ortalama degerler, dogum grubu i¢in
294004: 2324 mIU/ml iken, diigiik grubu igin 13989 + 2983 mIu/ml olarak
bulunmustur., Bu iki grup arasinda da istatistiki bir farklilik tesbit

edilmistir (p< 0.001).

Bu bulgulara dayanarak, diisiik tehdidi vakalarinda, diagnostik ve
prognostik ag¢idan, hCG degerlerinin Onemli bir yeri oldugunu sdylemek
yerinde olacaktir. Literatiirde buna benzer sonu¢lar alinmistir (19,25,

42,52).

Galismamizda, maternal serum hCG seviyelerine goére diagnostik
spesifite ve sensitivite yiizdeleri sira ile 7 88 ve 7 70 olarak saptan-
migtir. Yani, diisiik tehdidi semptomu veren hastalarda, hCG seviyeleri
normalin altinda ise 7 88 oraninda diisiik goriiliir iken, normal sinirlarda
hCG degeri olan vakalarda 7Z 70 oraninda dogum olmustur. Bu bulgularimiz

da literatiir ile uyum i¢indedir (Tablo IX).

Hertz ve arkadagslarinin 177 vakalik serilerinde diagnostik spe-

sifite 7 100 iken, diagnostik sensitivite 7 88 olarak bulunmustur (25).
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Salem ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada ise, bu deger-

ler, % 88 spesifite'de ve Z 70 sensitivite'de bildirilmistir (52).

Westergaard ve arkadaslarinin serisinde, hCG i¢in spesifite 7 44,
sensitivite 7 90 olarak bulunmustur. Yazarlar spesifite degerlerinin bu

kadar diisiik ¢ikmasini izah edecek bir neden bulamamislardir (68).

Duff ve arkadaslarinin 69 vakalik serilerinde bu oranlar spesi-
fite i¢in 7 96, sensitivite ig¢in 7 57 bulunmus ve hCG'nin diigik tehdidi

prognozunun tayininde onemli bir parametre oldugu vurgulanmistir (19).

Sonug¢lardan goriildiigii gibi, hCG plasental fonksiyonun durumu
hakkinda oldukg¢a Onemli bilgiler verebilen bir parametredir. Diisiik teh-
didi semptomlarinin belirmesi ile beraber, etkilenmis plasentanin hCG
salgisinda 6nemli bir azalma olacaktir. Dolayisi ile, diisiik tehdidi va-
kalarinda hCG seviyesine dayanarak diagnostik ve prognostik tahmin yap-
mak hatali olmayacaktir. Ustelik ovumun fertilizasyonunu izleyen ¢ok
erken donemlerde hCG yapiminin baglamasi, 8-10. haftalarda pik yapmasi
ve pekcok diisligiin erken donemde olmasi nedeni ile, bu donemlerdeki hCG
seviyesindeki degisme, gebeligin prognozunun anlagilmasinda &nemli yer

tutmaktadar.

SP1 : SP1 fetoplasenter {initeden salgilanan ve bu {initenin fonk-
siyonlari hakkinda bilgi verebilen bir proteindir (1,8,25). Oldukga ye-
ni bulunmus olmasina rajmen, bu Szelliginden dolayi pek cok arastirmaci-

nin ilgisini ¢ekmistir.
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Bizim ¢alismamizda da, SP1'in diisiik tehdidi vakalarindaki Onemi

saptanmaya calisilmistir.

Kontrol grubu olarak alinan 15 komplikasyonsuz gebe kadinin or-

talama serum SP1 degerleri 6380 + 1080 ng/ml olarak bulunmustur.

Literatiirde 8-9. gebelik haftalari i¢in bu deger 4590-6920 ng/ml
olarak bildirilmigtir (26). Bizim buldufumuz sonu¢ bu degerlere ¢ok ya-

kandair.

6-10. gebelik haftalara arasinda diigiik' tehdidi tanisi konmus ve
daha sonra diigiik yapmis 11 hastanin ortalama SP1 seviyeleri 441 + 160
ng/ml olarak bulunmustur. Bu grubun kontrol grubu ile yapilan karsilas-
tirilmasinda Onemli bir istatistiki farklilik oldugu gozlenmistir

( p<0.001).

Diisiik tehdidi tanisi ile yatirilan ve yine 6-10.hafta arasinda
gebeligi olup gebelikleri devam eden 17 vakanin ortalama SP1 degerleri
ise 5600 + 1100 ng/ml civarindadir. Bu grubun kontrol grubu ile yapilan
karsilastirilmasinda istatistiki bir farklilik olmadigs goriilmiistiir

(p >0.05).

Diigiik tehdidi semptomlari veren 45 hastadan 27'si dogurmus, 18'i
diisiik yapmistir. Bu gruplarin ortalama SP1 seviyeleri sira ile 8070 +
1106 ng/ml ve 2770 ¥ 854 ng/ml olarak bulunmustur. Istatistiki olarak bu

iki grup arasinda anlamli bir farklilik vardir (p< 0.01).
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Bu bulgulardan su sonu¢lar gikarilabilir. Diisiik tehdidi sempto-
mu veren fakat gebeligi devam eden kadinlar ile hig¢bir gebelik sikayeti
olmayan kadinlar arasinda SP1 seviyeleri yoniinden fark yoktur. Ote yan-
dan SP1 degerleri normalin altinda olan vakalar c¢ogunlukla diisiik yapmak-
tadirlar. Dikkat edilirse, diisilk grubundaki vakalarin SP1 defierleri ge—
rek kontrol ve gerekse dogum grubuna gdre ¢ok diisliktiir. Bu konu oldukca
6nem tasimaktadir. Ahmed ve Klopper, SP1l sentezinin trofoblastik doku-
nun minimal disfonksiyonunda bile etkilenebilecegini ve ¢ok diisilkk sevi-
yelerin tespiti halinde dﬁsﬁgﬁn bilyiik ihtimalle olacagini bildirmisler—
dir (5). Bizim ¢alismamizda da, 6-18 hafta arasinda gebeligi olan 45
vakadan, SPl seviyesini diigiik buldugumuz vakalarin hepsi diigilk yapmis—
tir. Nitekim literatiir incelendiginde calismamiz sonu¢larinin biiyiik bir

uyum i¢inde oldugu gbozlenmistir (19,26,42,52).

Ho ve arkadaslari 21 vakalik diisiik tehdidi grubunda, hastalarin
%Z 65'inde vajinal kanamaya ragmen gebeligin devam ettifini bildirirken,
diisiik degerde- SP1 seviyesi tesbit ettikleri 7 35 vakada ise gebeligin

diisiik ile sonlandigini gormiislerdir (26).

Masson ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada gebeligin ilk
14 haftasinda vajinal kanamasi olan 60 hastanin SP1 seviyelerini tayin
etmisler ve diagnostik spesifiteyi % 97, sensitiviteyi ise Z 88 olarak

bulmuslardir (42).

-62-



Ayni yazarlarin bir baska ¢alismasinda bu oranlar sira ile 7 96

ve % 90 olarak verilmistir (43).

Tamsen, 8-20. gebelik haftalari arasinda vajinal kanamasi olan
kadinlarin diisiik S1 seviyesi tesbit edilenlerinin 7 100'iiniin diisik yap—
tigini, normal SPl seviyesi saptanan vakalarin Z 65'inin dogum yaptigini

bildirmistir (61).

Sterzik ve arkadaslari, SP1l'in konsepsiyonu izleyen 7. giinden
itibaren serumda tayin edilebilecegiini, gebelikte degerlendirilmesinin
onemli oldugunu ve yaptiklari ¢alisma sonucunda ilk trimestrede vajinal
kanamasi olan gebelerin % 88'inde normal, % 12'sinde diisiik seviyede SP1
bulduklarini bildirmislerdir. Buna gre diagnostik spesifite orani 7

90, sensitivite oranini ise 7 88.6 olarak degerlendirmislerdir (60).

Bizim ¢alismamizda diigiik tehdidi saptanan 45 vakadan 6'sinda dii-
siik defierde SP1l seviyesi éaptanmls ve bunlarin hepsi diisiik yapmistir.
Normal degerde SP1l satanan 39 vakadan ise 12'si diisiik yaparken 27'sinin
gebeligi devam etmis ve dogum ile sonuglanmistir. Buna gére diagnostik

spesifite orani 7 100, sensitivite oranmi ise Z 70 olarak bulunmustur.

Cesitli yazarlarin bu konudaki ¢alismalarinin sonuglari Tablo IX

da gosterilmistir.

Ortak Degerlendirme : hCG, hPL ve SPl sinsityotrofoblast tabaka-

sindan salgilanan proteinlerdir (4,15,18,34). Bunlardan hCG ve SP1 fer-
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tilizasyondan cok kisa bir zaman sonra maternal serumda tesbit edilebi-
lir. hPL'nin diagnostik ve prognostik dnem olusturacak bir seviyeye ¢i-
kabilmesi i¢in 9. gebelik haftasindan sonra degerlendirilmesi uygun
olur. Her ii¢ plasental protein de, trofoblastik bir patoloji olmasi ha-
linde etkileneceginden dolayi plasenta fonksiyonlarin degerlendirilme-

sinde Onemli parametreler olarak kabul edilirler.

hPL ve SP1 arasinda anlamli bir ilisgki vardir. Bunun béyle ol-

dugu gesitli arastirmacilar tarafindan gésterilmistir (24,25).
Hertz bu korelasyonu 0.84 olarak bulmustur (24).

Bizim ¢alismamizda hPL ile SP1 arasindaki ilisgkinin korelasyon
katsayisi 0.78 olarak saptanmis olup istatistiki olarak anlamlidir. Bu
bulgu hPL ve SP1'in gebelik boyunca giderek arttigini gostermektedir.
hCG'nin gebeligin 8-10'uncu haftalarinda pik yapmasi ve daha sonra diisiik

seviyelere inmesi nedeni ile bdyle bir korelasyon saptanamamistir.

Hertz ve arkadaslari ¢alismalarinin sonucunda, SP1'in hPL ve hCG
ile karsilastirildifinda diisiik cehdidi vakalarinda diagnostik spesifite
yoniinden daha anlamli oldugunu, sensitivite yoniinden ise hCG'den sonra
geldigini vurgulamislardir (25). Bu arastirmacilar hPL'nin 10'uncu ge-
belik haftasindan sonra diger proteinlere esdeger 6nem kazandifini be-

lirtmislerdir.

Tablo IX'un incelenmesinden de anlasilacagi gibi, diisiik tehdidi

vakalarinin prognozunun tayininde SP1 pekgok arastirmaciya gore daha iyi
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bir parametredir. Unutmamak gerekir ki, fetoplasenter iinitenin biyokim-
yasal degerlendirmesi ile olduk¢a anlamli sonu¢lar elde edilmek ile be-
raber, bu sayilan proteinlerin tek baslarina diagnostik ve prognostik
onemine gilivenmek hatali olur. Diigilk tehdidinin getirdigi psikolojik,
sosyal ve ekonomik pekgok problemin yanisira, prognozun Onceden tayin
edilememesi dofum hekimlerini daima gii¢ durumda birakmistir. Bu nedenle
dogum hekimlerinin diigiik tehdidi vakalarina yaklasiminin bu biyokimyasal
parametrelerin degerlendirilmesi yanisira ¢ok daha Onemli olan hastanin
durumu, klinik tablo ve diger tetkiklerin incelenmesi ile beraber olma-

lidar.
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TABLO IX : GESITLI ARASTIRMACILARIN CALISMALARININ SONUCLART

hCG SpP1
Arastirmaci Spes. Sens. Spes. Sens. Spes. Sens.
Duff Z 96 Z 57 Z 91 % 52 %z 72 Z 83
Westergaard % 44 Z 90 Z 44 Z 90 Z 42 %Z 90
Salem Z 88 Z 70 - - Z 77 % 80
Masson Z 93 Z 81 - - Z 96 Z 90
Masson - - - - % 97 Z 88
Hertz % 100 % 88 % 90 Z 74 Z 82 Z 81
Sterzik - - - - Z 90 Z 88.6
Tamsen - - - - Z 100 % 65
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SONUC

Diisiik tehdidi vakalarinda, diagnostik ve prognostik 6nemin arag-
tirilmasi amaciyla, maternal serum hPL, hCG ve SP1 seviyelerinin tespit

edildigi bu ¢alismanin sonucunda su bilgiler elde edilmistir :

1. Diisiik tehdidi yirminci gebelik haftasindan 6nce agri ve va-

jinal kanama ile kendini gosteren bir patolojidir.

2. Diigiik tehdidi vakalarinda prognoz, fetoplasenter i{initenin
viabilite ve yeterli fonksiyonuna baglidir. Bu nedenle, segilecek yon-
temin, bu iinitenin fonksiyonlarini yeterli ve hassas degerlendirebilecek

nitelikte olmasi gerekir.

3. hPL seviyelerinin, diigiik tehdidi vakalarindaki ©nemi 9-10.
haftadan sonra ortaya ¢ikarken, hCG ve SP1l i¢in gok erken gebelikte bile
diisiik seviyelerin analm vardir. Ciinkii, bu son iki protein, ¢ok erken

gebelikte bile, yiiksek seviyelerde salgilanirlar.

4, SPl, birgok arastirmacinin da iddia ettigi gibi, diigikk teh-

didi vakalarinda yiiksek derecede diagnostik ve prognostik Onem tasir.

5. SP1l ve hPL arasinda 6nemli bir korelasyon varken, hCG ile bu

proteinler arasinda bir korelasyon saptanamamistir,
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6. Galismada, SP1l'in k&tii prognozun tahmininde gerek hCG ve ge-—
rekse hPL'den daha iyi bir parametre oldufu ancak iyi prognozun tahmi-
ninde hCG ile esdefer Onem tasididi ortaya konmustur. 1k durum igin
sonuglarimiz literatiire uymakla beraber, ikinci durumda, hCG'nin SPl'e
oranla daha dogru olarak iyilik halinin tahmininde kullanilabilir bir

parametre oldufuna dair yayinlar vardir.

7. Tek serum Ornegi alinarak yapilan bu calismada, elde edilen
sonuglar istatistiki olarak 6nemli bulunmussa da, diisiik tehdidi vakala-
rinin prognozunun tayininde seri 6rnekleme yontemi ile daha dogru sonug-

lar alinabilir.

8. Diisiik tehdidi vakalarinda, prognozun sadece biyokimyasal

testlerle tayin edilmesi hatali sonu¢lara yol agabilir.
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Bu calisma, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari
ve Dogum-Anabilim Dali'nda, 1987-1988 tarhleri arasinda, vajinal kanama
ile miiracaat eden ve diisiik tehdidi tanisi alan 45 gebe kadin ile, isten~-
meyen gebeliklerinin sonlandirilmasi amaci ile miiracaat eden 15 kompli-

kasyonsuz gebe kadin iizerinde yapilmistir.

Calisma sonucunda, diisik tehdidi vakalarinda, hPL,hCG ve SPl'in
diagnostik ve prognostik Onemi oldugu goriilmiistiir. Vakalarin diagnostik
spesifitesi hPL, hCG ve SPl ig¢in sirayla Z 62, Z 88 ve % 100 olarak bu-
lunurken, diagnostik sensitivite yine ayni sirayla, Z 65, Z 70 ve Z 70

olarak saptanmistir.

Gerek konu ile ilgili literatiirdeki bulgular ve gerekse aldigi-
miz sonuclar, hPL, hCG ve SP1 ‘'in diisiik tehdidi vakalarinda, gebeligin
prognozunun tayininde kullanilabilecek parametreler oldugunu ve bunlar-
dan SP1'in kotii prognozun tahmininde digerlerine gore daha giivenilir

sonu¢ verdifini ortaya koymustur.
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