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OZET

ABORTUSIMMINENSLERDE HUMAN KORYONiK GONADOTROPIN,
PROGESTERON VE A DIiSINTEGRIN VE METALLOPROTEASE 12’ NiN
ABORTUSLARI ONGORMEDEKT YERI VE KOTU OBSTETRIK SONUCLARLA
ILiSKisi
Amac: Bu calismamin amaci abortus imminensli olgularda maternal serum B-hCG,
progesteron ve A Disintegrin ve Metalloprotease 12 (ADAM 12) dizeylerini arastirmak, bu
belirteglerin  abortus imminensli olgularda gerceklesebilecek abortudart belirlemede
kullanilabilirligini incelemek ve terme ulasan gebeliklerde kotl obstetrik sonuclar agisindan

bu ¢ maternal serum belirtecini degerlendirmektedir.

Gereg ve Yontem: Calismamiz Dokuz Eylil Universitesi Etik Kurul’ undan onay alindiktan
sonra Kasim 2012- Haziran 2013 tarihleri arasinda prospektif olarak planlandi. 7.-14. haftalar
arasinda olan 100 abortus imminens ve 100 kontrol olmak Uzere toplam 200 spontan tekil
gebe calisgmamiza dahil edildi. Tum gebelerden ilk basvuru esnasinda serum B-hCG ve
progesteron duzeyleri gonderildi. Calismaya dahil edilen tim gebelere 20. gebelik
haftalarinda telefon ile ulasilarak gebelik devami hakkinda bilgi alindi. Daha sonra ¢alismaya
dahil edilen olgular terme kadar takip edildi. Preterm dogum (<37. hafta), erken membran
ruptard, small for gestational age (SGA), preeklampsi, gestasyonel diabetes mellitus, fetal ya
da neonatal 6lum bilgileri telefon ile aranarak kaydedildi. Calisma tamamlandiginda kontrol
grubunda bulunan olgularin bir kismi gebeliklerinin terme ulasmamasi nedeniyle ko6t
obstetrik sonuglar agisindan degerlendirme dis1 birakildi.

Bulgular: Abortus imminens grubunda 14 (%14), kontrol grubunda 4 (%4) gebede abortus
olustu (p>0,05). Abortus imminens grubunda maternal serum B-hCG ve progesteron
diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha disik saptand: (sirasiyla; p<
0.001 ve p=0.013). Yapilan ROC analizine gore, abortudar: dogru olarak dngorebilmesinde
B-hCG icin esik degerin < 56.000 IU/L olmasi gerektigi, progesteron icin ise esik degerin <
27.86 ng/ml olmasi gerektigi bulundu (sirastyla p<0.001 ve p=0.002). Kontrol grubu ile
abortus imminens grubu arasinda ADAM 12 degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadh (p=0.335). TUm olgularda ve ayrica sadece abortus imminens grubunda abortus
yapanlarda ADAM 12 diizeyi abortus yapmayanlara gore anlamli olarak daha diistk saptandi
(srasiyla; p=0.001 ve p=0.010). Tum olgu grubu incelendiginde preeklampsi ve SGA
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gelisenlerde ADAM 12 duizeyi preeklampsi ve SGA gelismeyenlere gbre anlamli olarak daha
dustk saptand (sirasiyla; p<0.001 ve p= 0.041).

Sonug: Calismamiz maternal serum B-hCG ve progesteron degerlerinin abortus imminens
grubundan abortudar1 ayirt etmede kullamlabilecegini gosterdi (srrasiyla p<0.001 ve
p=0.002). Maternal serum B-hCG’nin abortuslari dogru olarak 6ngdrmek icin spesifisitenin
%62, sensitivitesinin %60 oldugu, progesteron icin ise spesifisitesinin %52, sensitivitesinin
%65 oldugu belirlendi. Buna ek olarak vaginal kanamasi olan 1. trimester gebelerde eger
ADAM 12 dizeyi diusikse spontan abortus riskinin arttigi ve gebeligin devam etmesi
durumunda da ADAM 12 diizeyi disik olan olgularda preeklampsi ve SGA gelisme riskinin
daha fazla olabilecegi saptandi. Sonug olarak bu hastalarin yakin takip edilmesi obstetrik
sonuclar agisindan énemli olabilir.

Anahtar Sozcukler: Abortus Imminens, human koryonik gonadotropin, progesteron, A

Disintegrin ve Metalloprotease 12



SUMMARY

THE ROLE AND POOR PREGNANCY OUTCOME RELATIONS OF HUMAN
CHORIONIC GONADOTROPIN, PROGESTERONE AND A DiSINTEGRIN AND
METALLOPROTEASE 12 iN THREATENED MIiSCARRIAGE

Aim: The aim of the study is to investigate the maternal serum B-hCG , progesterone and A
Disintegrin and Metalloprotease 12 (ADAM 12) levels in threatened miscarriage, to examine
the usability of these markers in threatened miscarriage in defining the possible abortions and
to evaluate these three maternal serum markers in the view of poor pregnancy outcomes in
delivery resulted gestations.

Materials and Method: Our study was prospectively planed between November 2012 and
Jine 2013 after receiving the permission of Dokuz Eylul Umiversity ethical commician. Total
200 spontaneous single pregnant (100 threatened miscarriage and 100 control group), in their
7th and 14th weeks are included in our study. At first application p-hCG and progesterone
levels were wanted from the whole pregnants. We called all the pregnants, included in the
study, at their 20th gestation week and received information about their pregnancy and later
all these groups and cases are followed until delivery. The members of this case were all
called by phone and the informations of preterm delivery (<37th week), early membrane
rupture, preeclampsia, small for gestational age. gestational diabetus mellitus, fetal or
neonatal deaths were recorded. When the study finished some of the pregnancies in control
group were excluded in the evulation of poor obstetrics outcomes due to not reaching the
delivery term.

Results: Abortion occured 14 (%14) in threatened miscarriage, 4 (%4) in control group
pregnants (p> 0.05). In threatened miscarriage maternal serum B-hCG and progesterone levels
were found significantly statistical low in control groups (respectively p<0.001 and p=0.013).
We found that, according to the ROC analyze the true forseeingof abortion for B-hCG the cut
off value must be at the level of < 56000 IU/L for progesterone, the cut off value must be at
the level of < 27.86 ng/ml (respectively p<0.001 and p =0.002). No datistical significant
difference were found at the value of ADAM 12 between control groups and threatened
miscarriage groups (p=0.335). In all cases and also threatened miscarriage group, ADAM 12
levels were found significantly lower in the ones who underwent abortion than the ones who
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didn’t undergo abortion (respectively p=0.001 and p= 0.010) . When all the case group
examined ADAM 12 levels were found significantly low in the preeclampsia and SGA
patients than the ones who didn’t develop preeclampsia and SGA (respectively p< 0.001 and
p=0.041).

Conclusion: Our study showed that maternal serum B-hCG and progesterone levels can be
used to identify the abortion in threatened miscarriage group (respectively p<0.001 and p=
0.002). It is found that true forseeing of abortion for maternal serum B-hCG the spesivity %62
and sensitivity %60 , for progesterone spesivity %52 and sensitivity %65 . Additionally, in
first trimester pregnancy with vaginal bleeding if ADAM 12 levels are low spontaneous
abortion risk is on the increase and if the pregnancy is countinuing with ADAM 12 levels are
low preeclampsia and SGA occurance risk can be more. As a result closely following these
patients maybe crucial for pregnancy outcomes.

Key Words: Threatened miscarriage, progesterone , human chorionic gonadotropin, A
Disintegrin and Metalloprotease 12



1. GIRIS ve AMAC

Abortus imminens erken gebelik haftalarinda vaginal kanama ile karakterize, disuk
tehdidi olarak da adlandirilan en yaygin obstetrik acillerdendir ve gebelikte %15-20 siklikta
gorilmektedir (1). Abortus imminense bagli vajinal kanama sik rastlanilan obstetrik klinik bir
durumdur. Hastalar ve doktorlar: gebeligin devami konusunda endise icerisindedirler. Fakat
bu gebeliklerin sonucu hakkinda yol gosteren etkili bir belirteg bulunmamaktadir. DusUk
tehditlerinin prediksiyonu icin bircok maternal serum belirteci incelenmistir. Calismalarin
cogunda birden fazla sayida belirte¢ incelenmistir (2,3). Birinci trimester human koryonik
gonadotropin (B-hCG) ve progesteron disuk tehditlerinin tek tutarli belirtecleri olmay:
surdirmektedir (3-5), fakat bunlarin prediktif degerleri dustktir (6).

B -hCG erken gebelik komplikasyonlarinin tamsinda ve degerlendirilmesinde yaygin
olarak kullaniimaktadir. Viable ve non-viable gebelik ayriminda tek bir serum 3 -hCG 6lgiimt
%88 sensitiviteye sahiptir (7), ve ¢esitli calismalar non-viable gebeliklerde distik baslangicli
B-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 Uretimi trofoblastik dokunun
durumunu ve korpus luteal-trofoblastik aksin ¢alismasim yansitmaktadir. Cesitli calismalar
erken gebelik kayiplarinda azalmis progesteron seviyelerini gostermistir (10,11). Bu durumun
luteal-plasental aksi etkileyen anormal implantasyona bagli oldugu distnilmektedir. Bu
yluzden meydana gelen gebelik kayiplar1 blyUk olasilikla ya fetal anormallige ya da primer
trofoblast disfonksiyonuna sekonder gelisen plasental disfonksiyonlailiskilidir.

Ik tic ay tarama testinde kullarlan parametrelerden biri olan gebelikle iliskili plasma
proteininin (pregnancy-associated plasma protein-A;PAPP-A) distk serum dizeylerinin kot
gebelik ve yenidogan sonuglari ile iliskili olabilecegi daha 6nce yapilan bazi calismalarda
gogterilmistir (11).

Dusuk serum PAPP-A duzeyleri gebeligin ilk tg ayinda erken baslangicli plasental
yetmezligin 6nemli bir belirtisidir. Ancak bunun fetus Gzerindeki etkileri gebeligin ikinci Gg
ayinda fark edilebilir boyutlara ulasir. Bununla birlikte gebeligin ikinci U¢ ayinda saptanan
blytme geriligi de k6t gebelik ve yenidogan sunuclart ile dogrudan iliskilidir (12-14).

Son on yilda yapilan arastirmalarda plasentadan salindig: tespit edilen A Disintegrin
And Metalloprotease 12 ( ADAM 12 ) ve plasental protein 13 ( PP 13 ) dn anne kamnda



Olclimuyle yuksek riskli gebeliklerin 6ngorusti hakkinda calismalar yapilmaya baslanmustir.
Literatirde ADAM 12, ilk kez Down sendromunun taramasinda kullanilan serum belirtecleri
arasinda degerlendirilmis olup Down sendromu taramasindaki diger belirteglerle birlikte
dogruluk orammn arttirdig: tespit edilmistir (15). Daha sonraki calismalarda da ADAM 12
duzeyi ile yuksek riskli gebelikler arasinda PAPP-A ya benzer bir korelasyonun oldugu tespit
edilmistir. Fakat baz1 calismalarda 6zellikle de hasta sayilarinin farkli oldugu ve ADAM 12
diizeylerinin yas , kilo , BMI, sigara i¢cimi gibi parametrelerle dizeltildigi durumlarda bu
korelasyonun olmadig: da belirtilmistir (15-17).

PP 13 normal plasentasyonda gérev alan trofoblastlar tarafindan tretilen bir proteindir
(16-17). Cesitli calismalarda gebeligin ilk U¢ ayinda distuk PP 13 diizeyleriyle preeklampsi ve
SGA (Small for Gestastional Age = Guniine Gore Kicguk Fetus) arasindaki anlamli iliski
belirtilmis olup bu konuyla ilgili yeterli ¢calisma bulunmamaktadir. Ayrica PP 13 diizeylerinin
diger obstetrik komplikasyonlarla arasindaki iliskiyi  degerlendiren calisma da
bulunmamaktadir.

Bu calismamin amaci abortus imminensli olgularda maternal serum B-hCG,
progesteron ve A Disintegrin ve Metalloprotease 12 (ADAM 12) dizeylerini arastirmak, bu
belirteglerin  abortus imminensli olgularda gerceklesebilecek abortudart belirlemede
kullanilabilirligini incelemek ve terme ulasan gebeliklerde kotl obstetrik sonuclar agisindan
bu Gi¢c maternal serum belirtecini degerlendirmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Abortus imminens

Abortus imminens en yaygin obstetrik acillerdendir ve tamsi gebeligin ilk yarisinda
kapal: bir servikal ostan kanli vajinal akinti1 ya da kanama gortlmesi olarak kabul edilir.
Gebelerin yaklasik olarak %20’ sinde 20. gebelik haftasindan énce vajinal kanama olmaktadir
ve yaklasik olarak bu gebeliklerin yarisi abortusla sonuglanmaktadir (18). Fetal kardiyak
aktivite gozlendiginde risk oldukca azalsa da, bu gebeliklerin de yarisi dusik ile
sonuglanacaktir (19). Birgok gebelik, kadin gebelik tamsi almadan spontan olarak
kaybedilmektedir ve disik tamsi agir veya gecikmis bir menstriiasyon nedeniyle gézden
kagmaktadir. Kanamay: takiben abortus olmasa bile bu fetuslar erken dogum, erken membran
raptard, fetal gelisme geriligi disik dogum agirligr ve perinatal 6lum icin artmus risk
altindadirlar. Maternal riskler ise antepartum kanama, plasentanin elle halasi ve sezaryandir
(18).

Ilk trimester dustklerinin en sik sebebi kromozomal anormalliklerdir. Bunlar arasinda
en sik saptanan ise trizomi 21'dir (%52). Ardindan sirasiyla poliploidi (%21) ve monozomi
X (%13) gelmektedir (18). Spontan abortusla sonuglanan gogu kromozomal anomali maternal
ve ya paternal gametogenez hatalari, dispermi, ve ya nondisunction gibi rastlantisal
olaylardir. Diger risk faktorleri arasinda ise ileri anne yasi, 6nceki gebeliklerden birisinin
dustkle sonuglanmasi, annenin kotu aiskanliklar: (sigara, alkol, kokain vb.), konsepsiyon
déneminde antiinflamatuar ilag kullanimi sayilabilir (20).

Vaginal kanama fizyolojik bir neden olarak beklenen menstriiasyon zamanmina dogru
olabilir (implantasyon kanamasi). Servikal lezyonlar erken gebelikte, 6zellikle cinsel iligki
sonrast sik kanar. Servikal polipler ve desidual reaksiyon da erken gebelikte kanamaya
egilimlidir. Alt abdominal agri ve alt sirt agrisi, bu benign kanamalara eslik etmez .

Dis gebelik, over torsyonu ve diger abortus tipleri disik tehdidini taklit
edebileceginden, vajinal kanama ve agrinin eslik ettigi erken gebelik dikkatli bir sekilde
degerlendirilmelidir. Spontan abortusta genellikle 6nce kanama baglar ve bunu birkag saat ile
birkag gun sonra, kramp tarzinda karin agrist izler. Agri ne sekilde olursa olsun, kanama ve
agri gebeligin devam icin koti prognoz habercisidir (20).

Hastalarin ilk degerlendirmesinin ardindan fizik muayeneyi takiben gebeligin yasini,
lokalizasyonunu ve canliligim belirlemek igin yapilmasi gereken ilk tetkik ultrasonografidir.
Sonografi siklikla intrauterin gebelik (viable veya nonviable), molar gebelik veya kaginilmaz



abortusun ayirt edilmesinde kullamlir. Canli bir gebelik Grinu ultrason ile 5-6. gebelik

haftasinda tespit edilebilir.Asagida siralanan ultrason bulgular: yaklasan bir gebelik kaybi igin

prediktifdir. Eger bu supheli bulgulardan herhangi birisi saptanirsa yiuksek olasilikli bir

embriyonik/fetal kayip ihtimalinden dolay: bir hafta icinde bir tekrar ultrason yapilmasi

endikedir. Birden fazla stupheli bulgu varliginda sonradan bir abortus gelisme ihtimali birkag
kat artar (21).

- Anormal yolk sac: Anormal yolk sac, gestasyonel hafta icin blydk, irregiler,

kalsifiye ve ya gestasyonel kesede perifer yerlesimli yerine serbest dolasan seklinde

olabilir. Bir calismada yolk sac izlenmeden ortalama gestasyonel kese ¢apimin 13

mm olmasi nonviable gebelik igin %100 tanisal olarak bulunmustur (22).(Sekil 2.1.)

Sekil 2.1. a. Kalin ve ekojen duvarl: yolk sac, b. BlyUk yolk sac

- Yavas fetal kalp atimi: 5 ila 7 gebelik haftalarinda dakikada 100 atimdan disik
embriyonik kalp hizi yavastir (23). Bir ¢calismada yavas kalp hizina sahip 531
embriyoda (6.2 hafta icin 100 atim altinda, 6.3 - 7.0. hafta icin 120 atim altinda)
sagkalim orant %62, normal kalp hizina sahip 1501 embriyoda sagkalim oram
%92'i olarak bulunmustur (23). Daha disuk kalp hizlar1 yiksek oranda gebelik
kaybiyla iligkilidir; 6- 8. gebelik haftalarinda 70 atim altinda kalp hizinda sagkalim
sifirdir (24). 6-7. haftalarda distk kalp hizina sahip olup 8. haftada normal kalp
hizina sahip embriyolarda arthus birinci trimester embriyonik kayip riski devam
etmektedir; bu fetuslarin dortte biri kaybedilmektedir (25). Yavas kalp hizi
saptandig1 zaman ultrasonla takip gerekmektedir (5 ila7 gun icinde).



- Kiugtk kese: Ortalama kese boyutu ve CRL arasinda 5 mm’den az fark varliginda
kicuk kese tarisi konulur (Ortalama kese boyutu - CRL < 5). Bir ¢alismada birinci
trimesterde normal kalp hizina ve kigik keseye sahip 16 hastanin 15'i (%94),
normal kalp hizi ve normal keseye sahip 52 hastamn 4’ (%8) spontan olarak abort
etmistir (26). (Sekil 2.2.)

UL TRASOUNDS THAGLHG CONSUL TANT B8 BHHz ET2I
) \  oE

Sekil 2.2. Kigik kese

- Kot gebelik sonuclarini destekleyici diger bulgular: irregiler konturlara sahip kese,
ortalama kese ¢apinin blyime oramimin ginlik 1 mm’den disik olmasi, minimal
desidual kalinlik ve koryodesidual alamn hipoekojenitesidir.

- Subkoryonik hematom: Subkoryonik hematom spontan abortus igin bir risk
faktoruduir. Genis bir subkoryonik hematom (gestasyonel kese boyutunun %25
kadar1) g6z onunde tutulmalidir. Yedi calismalik bir meta analizde subkoryonik
hematomu olanlarda, olmayanlara gore spontan abortus riski belirgin olarak
artmigtir (%18 e %9) (27). (Sekil 2.3.)

Sekil 2.3. Subkoryonik hematom



Abortus imminensin etkin tedavisi yoktur. Siklikla 6nerilmesine karsin, yatak istirahati
distk tehdidinin seyrini degistirmez. Y apilan calismalardan elde edilen Cochrane verilerinde
yatak istirahatim destekleyen yeterli veri bulunmamaktadir (28). Fakat yine de abortus
imminens vakalarinda (yatak istirahatinin etkisi hakkinda yeterli kamt bulunmamasina
ragmen) hastalara kendilerini givende hissetmeleri icgin aktif yasantilarindan birkag giin
uzaklasmalar1 dnerilebilmektedir. Tedavide etkinligi cok arastirilan gjanlarin basinda gelen
progesteron hastalarin yaklasik olarak %13 ila 40'1na recete edilmektedir. Yapilan meta
analizlerde vajinal progesteronun abortus oranlarim azaltmada plaseboya Ustinl gl olmadigi
gogerilmistir (29). Bu nedenle yazarlar progesteronun abortus imminens tedavisinde rutin
kullanimint 6nermemektedir. Progesteron salimminda etkisi olan korpus luteumun devamini
saglayan B-hCG de etkinlik ve guvenilirlik bakimindan abortus imminenslerin tedavisinde
degerlendirilmistir. Yapilan meta analizlerde B-hCG alan gruplarla plasebo ve ya hig tedavi
almayan gruplar arasinda abortus insidanst agisindan belirgin bir fark saptanmamustir (30).
Ancak B-hCG’ nin hem anne hem de bebege olumsuz etkisi saptanmamustir. Bir baska 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 gére birinci trimester
abortus imminenslerinde Rh D alloimmuinizasyonu nadir olmasina ragmen 12 haftadan buyuk
gebeligi olup distk riski olan sensitize olmamus, veya agir kanamalar1 olan veya tekrarlayan
kanamalarla beraber abdominal agrisi olan Rh D negatif kadinlarda anti-D globulin verilmesi
degerlendirilebilir (20).

2.2. Abortusinsipiens

Kaginilmaz disuk anlamina gelir. Servikal yetmezlik olmayan kadinda serviks 1,5 cm.
veya daha fazla dilate olmustur. Doku kaybi olmamustir. Ancak atilan koagilumlar ile karisik
doku kaybinin olmadigini sdyleyebilmek zordur. Prognoz kétiudur. Bu durumda bazen
kanama hayat1 tehlikeye atacak boyutlarda olabilir. Inkomplet abortusta oldugu gibi kiiretaj
ile gebelik sonlandirilir (31,32) .

2.3. Abortusinkompletus

Tam olmayan distk demektir. 10. gebelik haftasindan 6nce abortus meydana
geldiginde plasenta ve fetis genellikle beraberce atilirken daha sonraki haftalarda fetis atilir
fakat plasenta tamamen ya da kismen uterin kavitede kalir. Burada doku kaybr ile birlikte
vaginal kanama ve agril1 uterus kramplar: vardir. Atilan doku parcalar: dikkatle incelenmeli
ve trofoblastik eleman aranmalidir. Atilan materyalin sadece gebelik desiduasi oldugu
histolojik olarak tespit edilirse bu durumda ektopik gebelik distntlmelidir. Gebeligin devam
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mumkin degildir. Kanama ve infeksiyon gibi komplikasyonlarin 6ntine gegebilmek icin
uterus vakit gegirmeden bosaltiimalidir. Vaginal muayenede vaginaya atilmis ya da dilate
servikal kanalda gebelik Ortinine ait parcalar gorulor. Hastamn kan kaybi derecesi, vital
bulgular1 degerlendirilir, uterus kavitesi ve servikal kanaldaki plasenta parcalari dilate
serviksten vakum ya da keskin kiretajla temizlenir. Bu sirada oksitosin perflizyonu yapilir.
Uterus bosatildiktan sonra uterotonik preparatlar (metil ergonovin maleat tabletleri) ve
antibiyotik verilebilir (31,32) .

2.4. Abortus kompletus

Tam dusik demektir. Gebelik Orini uterus kontraksiyonlan ile tamamen atilir.
Ardindan vaginal kanama ve agr1 azalir, ultrasonografi ile uterusta materyal kalip kalmadig:
kontrol edilebilir. Seri B-hCG o6lgumleri yardimct olur. Ancak gebelik UrGninin tamamen
atildigindan

emin olmak zordur, bu nedenle kavitenin keskin kiretle kontrol edilmesi Onerilir
(31,32).

2.5. Missed abortus

Olu fetuisiin bir aydan uzun bir sire uterin kavitede kalmasidir. Herhangi bir faktor
sorumlu olabilir ancak ikinci trimesterden 6nce missed abortus siklikla gézlenmez. Uterin bir
anomali sorumlu olabilir. Neden konseptusun uterus tarafindan disar1 atilmadigi sorusuna
cevap bulunamamustir (31,32).

2.1.1. Abortus imminens ve M aternal Serum Belirtegleri

Maternal serum biyokimyas: dusik riski olan hastalarda gebeligin devaminin
Ongorisinde kullamimis ve hala birgok yeni gjan bu durum hakkinda arastirilmaya devam
edilmektedir (20). Biyokimyasal belirteclerin galisiimasindaki amag hem kanamasi olan
hastalarin prognozunu belirlemek hem de bu hastalarin yonetiminde fikir sahibi olmaktir. -
hCG ve progesteron 6lgiimi en sik kullanilan biyokimyasal belirteglerdir ve hem normal hem
de anormal gebeliklerdeki sekresyon paternleri yaygin olarak incelenmistir. Birgok yeni
calismada da daha yeni serum belirtecleri calisiimaktadir.

Birinci trimesterde distk tehdidi bulunup sonrasinda disik meydana gelen kadinlar
gebeligi devam eden distik tehdidi bulunanlara ve asemptomatik gebe kadinlara gére daha
distk serum B-hCG degerlerine sahiptirler (33). Baska bir calismada gebeligi devam eden
dustk riski olan kadinlarda sonradan dusik meydana gelenlere gore bioaktif-immunoreaktif
serum B-hCG oram daha yuksektir (34). Kontrol grubu ve disuk riski olan hastalar arasinda
B- hCG oranlar1 benzerlik gostermektedir.
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Birinci trimesterde progesteron konsantrasyonlari dar bir degisim gostermektedir.
Literatire gore devam eden canli birinci trimester gebeligiyle iliskili en dusik serum
progesteron konsantrasyonu 5.1 ng/ml’dir, ve en az 25 ng/ml’lik tek bir serum progesteron
Olcimi %97 olasilikla devam eden canli intrauterin gebelik ihtimali tasir, bu da ard ardaiki -
hCG o6lcimiinden daha sensitiftir (35). Al-Sebai ve ark. ilk 18 haftada vajinal kanamasi olan
358 kadinda 14 ng/ml’den disik tek progesteron 6lciimiintn anormal ve normal gebelikleri
ayirt etmede %87.6 sensitiviteye ve %87.5 spesifisiteye sahip oldugunu bulmusglardir ve erken
gebelikte bakilan tek serum progesteron 6lciminin erken gebelik kaybinda ve uzun dénem
gebeligin devaminin prognozunda degerli oldugu sonucuna varmiglardir. (36). Yeni bir
calismada Duan ve arkadaslari B-hCG ve progesteronun kombine o&lgimlerinin bu
hormonlarin tek baslarina dlgcimlerine gore daha tsttin oldugunu gostermislerdir (37). Baska
bir calismada distk tehdidi olan ve basvuruda fetal kalp aktivitesi olan kadinlarda sonrasinda
abortus gelisen kadinlara gore serum inhibin A, aktivin A, ve B-hCG konsantrasyonlari
belirgin olarak disuk bulunmus ve aralarinda inhibin A en iyi prediktor olarak saptanmustir
(38). Fakat inhibin A’min fetal kalp atimiyla kombine edildigi bir ¢alismada bu kombinasyon
abortus riski olan hastalarda abortus gelisiminin tahmininde tek basina fetal kalp atimina
Ustuin bulunmamistir (39).

Schmidt ve arkadaslar1 daha sonra abortus geceklesen ve disik tehdidi olan kadinlarin
5-7 gin boyunca sabit veya artan ovaryan karsinoma antijen Cal25 konsantrasyonlarina sahip
oldugunu, bunun yaninda gebeligi devam edenlerin stirekli distik veya zamanla disen Cal25
konsantrasyonlarina sahip oldugunu bulmuslardir (40). Ayrica calismacilar tek bir Cal25
Olcimunin anlamli olmadigr sonucuna varmislardir. Baska bir calismada ise Fiegler ve
arkadaglar1 birinci trimesterde vajinal kanamasi olan 200 kadinda en az 43.1 [U/ml’ lik tek bir
Cal25 6lguminin yuksek bir riskte abortus ihtimaliyle iligkili oldugunu saptamiglardir (41).

Fetal kalp aktivitesi olan 128 semptomatik kadinda gebelik iliskili plazma protein A
(PAPP-A) konsantrasyonlari normal kontrollere gore daha duisik bulunmustur ve distk icin
prediktif degeri sadece %18.7'dir (42). FASTER calismasinda PAPP-A seviyesinin %5
persentilin altinda olmasinin spontan fetal kayipla belirgin olarak iliskili oldugu bulunmustur
(43). Son olarak yeni bir calismada da PAPP-A ve vaskiler endotelyal blyime faktori
(VEGF) seviyeleri arastirilmistir. PAPP-A seviyeleri spontan abortuslarda normal gebeliklere
gore belirgin olarak distk bulunmakla beraber, VEGF seviyelerinde istatiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamustir (44).
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2.1.1.a. Abortus imminens ve Human K oryonik Gonadotropin

HCG, sinsityotrofoblastlardan salgilanan 36700 d agirliginda glikoprotein bir
hormondur (18). 1ki nonkovalent bag olan a ve B subunitlerinden olusmaktadir. Folikdil
Stimile Edici Hormon (FSH) ve Liteinlestirici Hormon (LH) ile o subunitleri benzerdir.
Fakat B subuniti hCG'ye spesifiktir. Normal gebeliklerde trofoblastlardan Uretilen B-hCG
luteotropiktir ve korpus luteumun goérevinin devamin saglar. B -hCG’ye yanit olarak korpus
luteum artan konsantrasyonlarda progesteron, 17-afa-hidroksiprogesteron, ve ostradiol
Uretmektedir ve relaksin sekresyonunu stimile etmektedir. 8. haftadan sonra bu gorevi
plasenta Ustlenmektedir. B-nCG maternal kan akiminda ilk olarak implantasyon gintnde
gorulmektedir. Kan duizeyleri her iki giinde bir iki katina ¢ikmaktadir. Yar: 6mr 32 ila 37
saattir. Transvajinal ultrasonda gestasyonel kesenin ilk gorulebilecegi yaklasik gebeligin 4.
haftasi civarinda B-hCG seviyeleri yaklasik olarak 1000 IU/L’dir. B -hCG seviyeleri ilerleyen
gebelik haftasiyla birlikte artmakta ve 10. gebelik haftasinda 100.000 1U/L maksimum
seviyesine ulasmaktadir. 20. gebelik haftasinda 10.000 ila 20.000 IU/L seviyesine dismekte
ve gebeligin sonuna kadar bu diizeylerde kalmaktadir (Sekil 2.4).

100 000

Serum hCG (V)

10,000

10 20 30 4
GEBELIK HAFTASI

GEBELIK HAFTASINA GORE BHCG DEGERLERI

Sekil 2.4. Gebelik haftasina gore -hCG degerleri (18)

Ho ve arkadaslari normal ve anormal gebeliklerde B-hCG seviyelerini arastiran
calismalarinda anormal gebeliklerde B-hCG Uretiminde defekt oldugunu ve hCG artis oraminin
ve biyolojik aktivitesinin disik oldugunu gostermislerdir (45). FASTER calismasinda p-h CG
seviyelerinin birinci persentilin altinda olmasiyla spontan gebelik kayiplari arasinda iligki
bulunmustur (43). Florio ve arkadagslar1 dusik tehdidi olan hastalarda distik B-hCG seviyeleri
saptananlarda 3 hafta sonra disik meydana geldigini saptamuslardir ve bu B-hCG sekresyon
disUstntin erken trofoblast disfonksiyonun sebebiyle oldugunu distinmislerdir (38).

13



2.1.1.b. Abortus Imminens ve Progesteron

Progesteron korpus luteumun primer Grtnlerinden bir tanesidir. Erken gebelikte
desidual fonksiyon ve doku bitinligl saglanmas: igin ve ayrica myometrial sessizligin
saglanmasi igin gereklidir (18). Progesteron 6. gebelik haftasindan dnce tamamen korpus
luteumdan kaynaklanir ve yedinci haftadan sonra Uretimi plasentaya kaymaktadir ve bundan
sonra plasental progesteron gebeligin devam icin yeterlidir. 12. haftadan sonra progesteronun
tek kaynagi plasentadir. Normal menstriel siklusun folikiler fazinda progesteron
konsantarasyonlari 2 nmol/L’den dusuktir. Konsepsiyon sikluslarimin luteal fazinda
progesteron konsantrasyonlart LH tetiklenmesi ginunde 2 ila 4 nmol/L’'ye ¢ikmakta ve
sonraki 7 guin boyunca yaklasik olarak 20 ila 70 nmol/L seviyelerinde plato ¢izmektedir. Daha
sonra konsantrasyonlart 7. gebelik haftasina kadar artmakta ve sonrasinda 10. gebelik
haftasina kadar plato gizmektedir, sonrasinda ise terme kadar kademeli olarak artmaktadir
(Sekil 2.5). Termde progesteron konsantarasyonlart 200 ila 600 nmol/L arasinda
degismektedir.

200

100

serum Progesteron{nmol/L)

6 12 4 2 &0
Gebelik haftasina gore dolasimdaki progesteron miktari

Sekil 2.5. Gebelik haftasina gore progesteron degerleri (18)

Antiprogesteron ajanlarinin abortuslarin indiklenmesinde kullaniimasi progesteronun
gebeligin devamindaki 6nemli roltint dogrulamaktadir (44). Doku rejeksiyonundaki T lenfosit
cevabin inhibe ederek etki gosterdigi dustnilmektedir.

Erken gebelikte progesteron dretimi trofoblastik dokunun durumunu ve korpus luteal-
trofoblastik aksin galismasim yansitmaktadir. Cesitli calismalar erken gebelik kayiplarinda
azalmis progesteron seviyelerini gostermistir. Bu durumun luteal-plasental aksi etkileyen
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anormal implantasyona bagli oldugu distntlmektedir. Ugurlu ve arkadaslar1 ¢alismalarinda
spontan distk yapanlarda normal intrauterin gebeliklere oranla progesteron seviyelerini
belirgin olarak daha diisik saptamislardir (44). Progesteron seviyelerinin anormal gebeliklerle
normal olanlar1 ayirmada énemli oldugu sonucuna varmuslardir. Cesitli calismalar da bu
sonucu desteklemektedir (46,47).

2.6. 1. ADAM proteinlerinin yapisi ve biyolojik fonksiyonlari

ADAM  protenleri, disintegrin  ve metalloproteinazlara karsiik  gelen,
metalloproteinazlarin metzinsin stiper ailesi Uyeleridir. Ailenin 40 gen Uyesi tammlanmustir,
bunlarinda 21 tanesinin insanlarda fonksiyonel olduguna inamimaktadir. ADAM ailes,
proteoliz ve hiicre adhezyonu sirasinda salinan ve birgok etki alani olan transmembrane
proteinleridir. Spesifik ADAM’larin degismis ekspresyon romatoid artirit, Alzheimer
hastaligi, kardiyak hipertrofi, astim ve kanser gibi bircok hastaligin patofizyolojisinde
sorumludur. Bu birgok farkli hastaliktan, Gzerindeki en ¢ok arastirmanin yapildigi hastalik
kanserdir. Bir cok ADAM proteininin, ADAM-9, ADAM-10, ADAM-12, ADAM-15 ve
ADAM 17 gibi, kanser olusumu veya progresyonunda rol oynadigini gosterilmistir. Bu
bulgularla tutarli olarak, bazi kanser tiplerinde spesifik ADAM proteinlerinin  artmis
ekspresyonunun hastaligin agresif seyri ve kotl prognozuyla iliskili oldugu bulunmustur.
Guncel olarak, ADAM-10 ve ADAM-17 ye karsi selektif ADAM inhibitorleri, Kklinik
calismalarla kanser tedavisi igin arastirilmaktadir. ADAM proteinlerinin romatoid artirit,
alzheimer hastaligi, kardiyak hipertrofi ve astim etiyolojisindeki roltniin belirlenlenmesi icin
ileri calisgmalar gerekmektedir. ADAM proteinleri birgok hastalikla iliskilendirilmelerine
ragmen, en gucli kamit kanser etiyolojisindeki roltdir. Aslinda, en az bir ADAM inhibitoru
klinik denemelerde anti-kanser ajam olarak incelenmeye devam etmektedir. ADAM
proteinlerinin  romatoid artirit, alzheimer hastaligi, kardiyak hipertrofi ve astim gibi
hastaliklarla iliskisi net degildir. Spesifik hastaliklarda ADAM proteinlerinin rolind ortaya
koymak veya dislamak icin hem deney hayvanlari hem insanlardan alinan drnekler kullanarak
yapilacak ileri calismalar gereklidir. ADAM proteinlerinin bu hastaliklardaki patofizyolojik
roli Uzerindeki arastirmalar hentiz baslangic asamasindadir (48,49). ADAM proteinlerinin
yapisi ve biyolojik fonksiyonlar: asagidaki tabloda kisaca gzden gecirilmistir (50) ( Tablo
2.1).
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Tablo 2.1. ADAM proteinlerinin yapist ve biyolojik fonksiyonlar

ADAM Patofizyolojik Gozlem
iliski
ADAM 8 Kanser Artmus ekspresyonu pankreas kanseriyleiliskili ve azalmis sag kalim
Romatoid Artrit Sinovial sivida ADAM-8 proteini, artmis eklem inflamasyonu
ADAM 9 Kanser Meme kanserinde up-regilasyon
Kolon kanser hiicrelerinde a6p4 ve a2B1 integrinlere baglanarak
invazyonun baslamasinda
Prostat, meme ve intestinal kanserde upregilasyon
Y uksek ADAM-9 diizeyi, ER+ meme kanserinde daha yiiksek etkili
tamoksifen tedavisini 6ngormektedir.
Kuctk hicrei akciger kanserinde beyin metastaziyla iliskili
Pankregtik duktal karsinomada azalmis sagkalim, sitoplazmik ADAM
9 overekpressyonu ileiliskili
ADAM 10 Inflamasyon VE-cadherin’in ayrilmasi ve artmis endotelial permeabilite
Kanser Prostat kanserinde upregiilasyon
Prostat kanserindeNuklear lokalizasyonlailiskili Gleason skoru
Yaslanma Y aslanma karsiti- Klotho proteininin degismesi
Allerjik Yanit Soluble CD23 proteinin degismesi IgE Uretiminin artmasi
Alzheimer Hastaligi | Alzheimer hastalikli beyinlerde kontrole gore azal mis
immunoboyanma
ADAM 12 Kanser Meme kanserinde idrardaki miktarinda artis
Meme kanserinde upregtilasyon ve azalmig timér apopitozuylailiskili
Mesane kanserinde, artis
Preeklampsi Azalmis maternal serum ADAM-12 seviyesi
Down Sendromu Azalmis maternal serum ADAM-12 seviyesi
ADAM 15 Kanser Agresif meme ve prostat kanserinde artmis ekspresyon

Akciger kanserinde invasyon bélgesinde artmis ekspresyon

Meme kanser hlicer sirarlarinda artnus kopya sayisi
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ADAM 17 Kanser Pro TGF-a aktivasyonu igin gerekli ve meme kanserinde over
ekspresyon

Meme kanserinde artnms ekspresyon

Armis ekspresyon timor progresyonu ve metastaz ile iliskili
Meme kanserinde TGF-o ekspresyonu ve hastaligin seyrinin
ongurdlmesiyleiligkili

Meme kanserinde sonuglari éngérmede

ekpresyonuylailigkili

Multipl Skleroz Damarlarda, makrofajlarda ve astrositlerde artmis ekpresyon
Diabet LDL’ye cevap olarak artmis monosit ekspresyonu
ADAM 19 Kanser Gliomalarda upregulasyon ve lokal invazyonlailiskili
ADAM 22 Kanser Gliomalarda azalmis ekpresyon
ADAM 29 Kanser Kolorektal kanser genome sekanslarinda artmis mutasyon sikligi
ADAM 33 Astim SNPsileiliskili astim duyarlilig
Psoriasis SNPsileiliskili psoriasis
ADAMDECL1 | Ateroskleroz Unstable atherosklerotik plaklarda upregilasyon

2.6.2. ADAM 12 ( A Disintegrin and M etalloprotease 12)

ADAM 12, snake venom metalloprotease ve ADAMTS proteiniyle (trombospondin
tekrarlar olusturan ADAMS) birlikte adamalysin ailesini olusturan ADAM * 1n alt grubudur.
Adamalysin, ¢inko bagimli metalloprotezlarin metzincin alt grubunun bir parcast olup
astacins ve matrix metalloproteazlar: igerir (MMPs) (51). GUniuimize kadar tanimlanmis 23
adet insan ADAMSs bulunmaktadir. Bunlar multiyap ve multifonksiyonel proteinler olup
Ozellikle hiicre yizeyindeki kritik olaylarda gorev alirlar (52-55).

ADAM 12 —diger adiyla meltrin a- ilk defa 1995 yilinda farelerin kas hiicrelerinde
tanimlanmis olan taransmembranal bir proteindir (56). Daha sonra 1998 yilinda insan ADAM
12, 10g26.3 kromozomunda kodlandigi bulunmustur (57). Arastirmalarda ADAM 12 nin,
ADAM 12-L ve ADAM 12-S olmak Uzere iki pargadan olustugu bulunmustur (Sekil 2.6.).
ADAM 12-L transmembranal bir protein olup ekstraselliler bir prometalloproteaz, sisteinden
zengin disintegrin benzeri alan , epidermal growth faktor (EGF) benzeri alan ve sitoplazmik
bir kuyruktan olusmaktadir. ADAM 12-S denilen hidrofilik parca da ADAM 12-L e
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benzemekle birlikte burada bulunan transmembranal ve sitoplazmik kuyruk yerine
ekstarselltler C terminaline baglanmis 33 aa lik bir alan bulunur (58) (Sekil 2.7.).

ADAM12-L ADAM12-S

Metallo- Metallo-
| protease Y protease

ol
Cysteine- D" |, Cysteine- '
‘n‘ch ‘r‘ich

Sekil 2.6 . insan ADAM 12 izoformunun sematik sekli

Domain Key

ADAM12-S following

pro-demain cleavage Pro-domain

Metalloproteinase
domain

Disintegrin domain

Cysteine-rich domain

EGF-like domain

AQE YN

Sekil 2.7. insan ADAM 12-S dektron mikroskopik goruntiisiinin sematik cizimi

ADAM 12 grantilli endoplazmik retiklumda sentezlendikten sonra golgi cisimciginde
matUr hale getirilir. Prodomain kisminin olusumunda zimojen aktivasyonu gerekli olan bir
furin benzeri proprotein konvertaz (PC) rol alir. Daha sonra ekstrasellller alana sekrete edilen
ADAM 12 aktif proteaz olarak kabul edilir (59,60). Sekrete edilen bu ADAM 12 nin
ekstrasellller alanda regilator bir rolt bulunmaktadir (61).
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ADAM 12 aktif bir metzincin metalloproteaz olup bu katalitik aktivitesini a2-
makroglobulin tuzak yoluyla saglamaktadir (54-55). ADAM 12, prodomain yapinin tzerinde
bulunan ¢inko bagimli Cysl79 ile bir cysteine-switch mekanizmasiyla inaktive edilir (60).
Yapilan calismalarda bir ¢ok fizyolojik ADAM 12 substrati gosterilmistir (Tablo 2.2.). In
vitro rekombinant protein ¢calisgmalarinda ADAM 12-S in instlin benzeri blytime faktori
baglayici proteinleri pargaladigi goralmustir (IGFBP-3 ve IGFBP-5) (62,63) (Sekil 2.8.)
IGFBP-3'Uin 6.gebelik haftasindan terme kadar azalmasi ve gebelik spesifik proteolitik
yariklanmamin 39'dan 30'a, 19 ve 15 kDA fragman ile sonuglanmasi, ADAM 12-S'in
IGFBP-3'0 10kDA ve 20 kDA fragmanlarina yariklamasi ile uyumludur ve bu nedenle
gebelikte serumda bulunan IGFBP-3 proteazlarindan biri oldugu varsayilir. Daha da 6tesi
ADAM 12’ nin gebelikte 60 kata kadar artmasi | GFBP-3 konstrantrasyonundaki azalmay: da
aciklar. Irvin ve arkadaslarinin calismasinda da gosterildigi  Uzere insan palsental
trofoblastlarindan Disintegrin ve IGFBP-3 U parcalayan , notral / alkali pH da aktif, alfa
phenanthroline’e sensitif bir metalloproteaz salgilanir. Trofoblastlardan salgilanan proteaz
ADAM12 olabilir. Cinkii ADAM12 icin olan mRNA ¢zellikle plasentada bolca bulunur ve
ADAM 12 ile benzer goruntimdedir. Uteroplasental yetmezlikli gebelerde 3.trimesterda serum
|GFBP- 3 proteaz seviyelerinin artmasi ve intrauterin blyidme geriliginde | GFBP-5 proteaz ve
PAPP-A nin olast rolleri, Down Sendromuna ek olarak olumsuz gebelik sonuclarim
ongormede de ADAM 12 nin gelecek calismalara konu edilmesi olasiligint artirmaktadir (64).

Gebelik sirasinda ADAM 12'nin serum degerinde yaklasik 60 kata varan artis
saptanmustir. 8. haftada ortalama deger 180 ng/ml iken term gebelikte ( 38 hafta sonrasinda)
ise 12.000 ng/ml’ye kadar artmaktadir. 9. haftadaki ortalama deger 262 ng /ml , 10. haftada
383 ng/ml , 11. haftada 450 ng/ml olarak tespit edilmistir. 14. haftada 592 ng/ml, 15. haftada
630 ng/ml, 16. haftada 670 ng/ml ve 17. haftada 712 seklinde 6l¢llen degerler ADAM 12'nin
2. trimesterde daha dusUk bir artis egimi oldugunu gostermistir (65,66).

Stabilite testleri de gostermistir ki ADAM12 rutin kullamm igin oldukca stabil ve
kullamislt bir belirtectir. Her ne kadar bununla ilgili ek prospektif calismalara ihtiyag
duyuluyor olsa da, ADAM 12 prenatal taramada oldukga degerli bir belirteg olarak dikkati
cekmektedir (65,66).
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HSGAD swilch HSGAG swilch

banding site

ADAM12-5

{not cleaving IGFBP-3) {cleaving IGFEP-3)

Sekil 2.8. ADAM 12-Sile IGFBP-3 iliskisi

ADAM 12 proteolitik aktivitesi disinda hiicresel adeziv bir foksiyonu bulunmaktadir
(67,68). Bu o6zdligini ekstrasellliler alanda bulunan sisteinden zengin disintegrin benzeri
parcasiyla gerceklestirmektedir. ADAM 12 miyotube formasyonu olusturarak a9B1 integrin
bagiml1 hiicre baglanmasim olusturur (69).

ADAM 12, degisik adezyon kompleksleriyle ekstrasellUler matriksi aktin sitoiskeletine
baglar ve bu sitoiskelet sinyal iletiminde dnemli bir rol oynamaktadir. Ayni zamanda ADAM
12 hiicre yuzeyinde bulunan degisik integrin gruplarinin say: ve aktivitelerinde de degisiklere
neden olur (70,71). ADAM 12 hiicresel sinyal iletiminde de 6nemli bir role sahiptir. ADAM
12 bagimli bu sinyal iletimi EGFR ligandi Uzerinden olmakta ve sinyal iletimi hicre
proliferasyonu,diferansiyasyonu ve migrasyonuna neden olmaktadir (72).

20



Tablo 2.2. Fizyolojik ADAM 12 substratlar: ve potansiyal poroteoliz etkileri.

Doku/hiicre Fonksiyon Galektin Sinyal yolu
Embriyonik Hucre siklus arresti Galektin-1 FosB
hiicre/Blastokist Biiyiime/implantasyon Galektin-15 INK
Konnektif doku Adiposit proliferasyonu Galektin-3 ?
Adiposit diferansiyasyonu Galektin-12 C/EBP o3, PPARY, Akt,
ERK, CREB
Eklem/Kemik Doku gelisimi Galektin-3 Runt
Osteoblast proliferasyonu Galektin-9 Cc-SRC, ERK
Kas Myojenik fonksiyon Galektin-1 ?
Epidermis Cilt formasyonu Galektin-3 ERK
Keratinosit Tamiri Galektin-7 P53, JNK, cytochromec,
caspase-3, ROS
Endotel Vaskiler diz kashiicre adezyonu  Galektin-1 FAK
Neovaskilarizasyon Galektin-3 FAK, ERK %2
Noral doku Astrosit diferansiyasyonu Galektin-1 DeltaFosB
Noronal diferansiyasyon Galektin-3 RAS, MAPK

Cdluler roles of ADAM 12 in health and disease yayinindan aynen alinmustir.
Y apilan galismalara gére ADAM 12 (6zellikle de ADAM 12-S) fetal gelisimde ve

kemik biyumesinde 6nemli bir role sahiptir. Hem ADAM 12-L hem de ADAM 12-S
plasentadan yiksek oranda ekprese edilir ve gebeligin ilk trimesterinde maternal serumda
ylksek konsantrasyonlara ulasir (57,61,62). Ilging bir sekilde ADAM 12-S konsantrasyonlar:
trizomi18 ve 21 gibi kromozom anormalliklerinde maternal serumda 6nemli oranda duser ve
bu kromozom anormalliklerinin tespitinde kullamm: oldukga yararlidir . Bu yizden ADAM
12 nin ilk trimester tarama programlarinda kullammmuyla ilgili ¢esitli calismalar yapilmistir
fakat klinik kullanmma daha tam anlamiyla yerlestirilememistir. ADAM 12 nin gebelikteki
roli daha tam anlamiyla aydinlatilamamustir. Yine de ADAM 12 nin IGF (instlin benzeri
blytme faktorii) yolag: Uzerine etkisiyle embriyonik gelisimde 6nemli bir rolt oldugu ve bu
etkinin ADAM 12-S yoluyla IGFBP proteolizisi ile dolasimdaki IGF diizeyinin artmasiyla
saglandig disunilmektedir (73-77).

2.7. Preeklampsi

Hipertansif hastaliklar tim gebeliklerin % 5-10'nu komplike eden ve gebelikte en sik
gorilen tibbi komplikasyondur (78). Bu hastalik dinyada maternal ve perinatal mortalite ve
morbiditenin en énemli nedenidir (79). Diinya Saglik Orgiitiinin maternal morbitideyi gézden

21



gecirdigi bir raporunda gelismis Ulkelerde maternal olimlerin %16’ simin  hipertansif
hastaliklara bagl1 oldugu tespit edilmistir.
Ulusal Yuksek Kan Basinci Egitim Program (NHBPEP) na gore gebelikte hipertansif
hastaliklar 4 gruba ayrilir ;
a) Gestasyonel hipertansiyon :
a) 1Ilk kez gebelik srrasinda sistolik KB’ nin > 140 mm Hg veya diastolik KB > 90
mm Hg olmasi
b) Proteintrinin olmamasi
¢) Kan basincinin postpartum 12. haftadan 6nce normale donmesi
d) Preeklampsinin diger belirti veya bulgularinin bulunabilmesi
b)Preeklamps :
Minor Kriterler
a) 20. Gebelik haftasindan sonra KB > 140/90 mm Hg olmasi.
b) Proteintrinin >300 mg/24 saat veya> 1+ dipstik olmasi

Major Kriterler
a) KB >160/110 mm Hg olmast
b) Proteinuri nin 2.0 gr/24 saat veya> 2+ dipstik olmasi
c) Serum kresatinin >1.2 mg/dl olmasi (daha 6nce yiksek oldugu bilinmiyorsa)
d) Trombosit <100.000/ml olmasi
€) Mikroanjiopatik hemoliz ve/veya LDH artisi
f) Artmus serum transaminaz diizeyleri- ALT veya AST
g) Persistan bas agrisi veya diger serebral ya da gérme bozukluklar:
h) Persistan epigastrik agri
c) Eklampsi :
Preeklamptik bir gebede baska bir nedenle agiklanamayan konvulziyonlar
d)Kronik Hipertansiyon Zemininde Gelisen Preeklamps
(Stiperempoze Preeklampsi):
a) Hipertansif bir gebede yeni baslayan proteiniri >300mg/24 saat, fakat 20.
gebelik haftasindan 6nce proteindri yoktur.
b) 20. gebelik haftasindan ©nce proteinirisi ve hipertansiyonu olan gebelerde
proteintri ve kan basincinda ani artis veya trombosit sayisi < 100.000/ml

olmasi
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e) Kronik Hipertansiyon :

a) Gebelikten Once veya gestasyonel trofoblastik hastaliga baglanamayan 20.

gebelik haftasindan 6nce KB > 140/90 mm Hg olmasi veya

b) 1lk kez 20. gebelik haftasindan sonra tamsi koyulan ve postpartum 12. haftadan

sonra devam eden hipertansiyon.
2.7.1 Anormal trofoblastik invazyon
Insan plasentast ¢ok sayida uteroplasental arter yumagindan gelen kan ile
beslenmektedir. Bu damarlar, interstisyel ve endovaskuler trofoblastlarin spiral arter
duvarlarina gogmesiyle sekillenmekte ve disik direncli, distk basingli, yiuksek akimli bir
sistem olusmaktadir. Gebe olmayan uterusta, spiral arteriyollerin uteroplasental arterlere
donisumi ‘fizyolojik degisiklikler’ olarak adlandirilir (80). Normal gebelikte, trofoblastin
neden oldugu vaskiler degisiklikler, villisler arasi mesafeden, myometriumun i¢ 1/3'tGinde
bulunan myometriumda radyal arterden kdken alan spiral arter uclarina kadar yayilmaktadir.
Bu vaskiler degisikliklerin iki asamada oldugu iddia edilmektedir: Gebeligin ilk tg¢ ayinda
endovaskiler trofoblast dalgasi ile spiral arterlerin desidial kisimlarinin donistimt ve
myometriumun da ikinci U¢ ayda, ikinci bir dalga ile donisimi (80). Bu slreg, arteryal
duvarin muskiler tabakasimin dejenerasyonu ve yogun fibrin formasyonu ile iliskilidir. Bu
vaskuler degisiklikler, yaklasik 100-150 spiral arteriyoltn, villtsler arast mesafede, ylzeyinde
birden fazla agikliklariyla birbirleriyle irtibat halinde olan, genislemis, ceperleri kavisli, huni
sekilli damarlar haline gelmesine yol agmaktadir (80).

Buna karsilik, preeklampsi veya intrauterin blydme kisithigi olan preeklampsi
gebelikleri, plasentasyon sirecine verilen yetersiz anne vaskiler cevabiyla birliktedir. Bu
gebeliklerde, yukarda bahsedilen vaskiler degisiklikler, uteroplasental damarlarin sadece
desidual kisimlarinda gorulmektedir. BOylece, spiral arteriyollerin myometrial kisimlart
muskuler ve elastik yapida kalarak, hormonal etkiye yanitsiz olmaktadir. Ek olarak, iyi
gelisen arteriyollerin sayisi normotansif gebeliklerde gorinen sayidan azdir. Kong ve ark.
plasentasyona olan bu yetersiz vaskiler cevabi, normalde 16. gebelik haftasindan sonra
baslayan ikinci endovaskiler trofoblast go¢ dalgasinin inhibisyonuna baglamaktadir. Bu
patolojik degisiklikler, gebeligin ileriki donemlerinde, fetoplasental Uniteye gelen kan
akiminin  azalmasina neden olur. Ayrica preeklampsili olgularin  ¢ogunda gorilen
uteroplasental kan akimiyla iliskilidir. Fruska ve ark.normal gebelik (n=14), preeklamptik
gebelik (n=24) ve kronik hipertansif gebeliklerden (n=5) sezaryen sirasinda plasental yataktan
biyopsi alinmistir (81). Preeklamptik olgulardan alinan biyopsiler, her olguda anormal
vaskiuler degisikliklere isaret etmistir. On sekiz olguda akut aterosklerotik degisikliklere
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rastlanmistir. Bunun aksine 14 normotansif gebeligin 13’ inde normal fizyolojik degisiklikler
gorulmistur. Hipertansif gebeliklerden elde edilen biyopsiler her 3 tip fizyolojik degisikligi
de gostermistir. Bunun yaminda, plasentada aterosklerotik degisiklik saptanan olgularda,
olmayanlara gore daha diisik dogum agirlikli bebek oldugu gozlemlenmistir. Dikkat edilmesi
gereken bir nokta, fetal blytme kisitlilig: ile giden normotansif gebeliklerde de ayni vaskiler
degisiklikler gorilmektedir (80,81). Meekins ve ark. normal ve preeklamptik gebeliklerde,
endovaskiler trofoblast invazyonunun ‘olmazsa olmaz’ bir sireg olmadigini vurgulamistir
(82).

2.7.2. Preeklamps ve ADAM 12

Son on yilda yapilan arastirmalarda plasentadan salindig: tespit edilen ADAM 12'nin
anne kaninda olgiimuyle yiksek riskli gebeliklerin 6ngorist hakkinda calismalar yapilmaya
baglanmustir. Literatirde ADAM 12, ilk kez Down sendromunun taramasinda kullanilan
serum belirtecleri arasinda degerlendirilmis olup Down sendromu taramasindaki diger
belirteglerle birlikte dogruluk oramni arttircigi tespit edilmistir (74,76). Daha sonraki
calismalardada ADAM 12 duiizeyi ile yuksek riskli gebelikler arasinda PAPP-A ya benzer bir
korelasyonun oldugu tespit edilmistir. Fakat bazi calismalarda 6zellikle de hasta sayilarimin
farkli oldugu ve ADAM 12 dizeylerinin yas , kilo , BMI, sigara icimi gibi parametrelerle
duzeltildigi durumlarda bu korelasyonun olmadig: da belirtilmistir (76,77).

2.8. K6t Obstetrik Sonuclar

2.8.1. Erken Membran Ruptira

Erken membran riptird (EMR) dogum eylemi baslamadan once fetal membranlarin
yirtilmas: (amniyoreksis) olarak tanimlanir. Membranlarin riptirt 37. gebelik haftasindan
Once meydana gelirse preterm erken membran riptird, 37. gebelik haftasindan sonra meydana
gelirse term erken membran riptird adh verilir. Membranlarin riptirdyle dogum eyleminin
baslamas: arasindaki siire 24 saati gegerse bu uzamis erken membran riptird adim alir (83).

Bu siire EMR’ de 0-12 saat iken gebelik yas1 kuglldikge latent periyot uzamaktadr.
Termde dogum membran rlptUrind takiben 24 saat icinde % 90 oraminda baglarken, 28-34.
gebelik haftasinda %50 gebede dogum ilk 24 saat icinde, %80-90'inda ise 1 hafta icinde
baslamaktadir. 24-26. haftadan kiglk gebeliklerin %50" sinde dogum 1 hafta iginde
baslamaktadir (83).

2.8.2. Preterm Dogum

Preterm Dogum, dogum kilosuna bakilmaksizin, 20. gebelik haftasindan sonra, 37.
gebelik haftasindan 6nce olan dogum olarak tammlanir. Preterm dogum eylemi 20-37. gebelik
haftalar1 arasinda yirmi  dakikada dort veya 60 dakikada sekiz adet sikliginda
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kontraksiyonlarin varligi, servikste ilerleyici degisikliklerin mevcudiyeti ile veya 1 cm ‘den
blylk serviks dilatasyonu veya %80 ve Ustinde servikal efasman kriterleri ile konur. Bu
eylem icin duzenli ve agrili kontraksiyonlarin olmast gerekir. Son adet tarihinin kesin olarak
bildirilemedigi durumlarda gebelik haftasim belirlemek icin ultrasonografik oOlctimlere
basvurulur. Bu amagla ultrasonografik olarak yapilan dlgimlerden CRL 6zellikle gebeligin ilk
12 haftasinda ¢cok degerlidir. 13. haftadan itibaren BPD (Biparietal ¢ap) ve HC (Bas cevresi)
olcimleri kullamlir. Ancak bunlar ilk 12 haftada 6lcllen CRL (Bas-popo mesafesi) kadar
kesin sonug vermeyebilir. Bu nedenle son adet tarihinin bilinmedigi durumlarda preterm
dogum eyleminin tesbiti igin erken gebelik ultrasonografisi ok degerlidir. Eger gebelik 20.
haftadan 6nce sonlanirsa dustk, 20. gebelik haftasindan sonra sonlanirsa dogum olarak
isimlendirilir (83).

2.8.3. SGA (Small for Gestastional Age = Gunlune Gore K gk Fetus)

IUGR ve SGA terimleri genelde esanlamli olarak kullamimakla birlikte icerik olarak
farkli durumlar: ifade ederler. Saglikli bir fetus, genetik olarak belirlenen somatik blyime
potansiyeline ve fonksiyonel olgunlasmasina tam olarak ulasirken, herhangi bir risk
faktorinun varliginda fetusun normal buyime ve gelismesi etkilenir. Anormal maternal, fetal
ve plasental faktorler tek tek veya hep birlikte fetal blyume ve gelismeyi olumsuz
etkileyebilirler. Bu bebekler TUGR olarak tammlanirlar. SGA ise, intrauterin biyume
egrilerine gore gebelik yasina uygun dogum agirligimin 10. persantilin altinda olmasidir.
ABD’ de IUGR hem LBW (low birth weight= disik dogum agirligr) hem de SGA bebekleri
tammlamakta kullanilir. Dogum tartisi beklenenin altinda olan term bir yenidoganda
beraberinde IUGR olabilirken, SGA olmayabilir. SGA yenidoganda neden, IUGR' I
yenidoganda oldugu gibi patolojik olabilir, ya da saglikli ve ufak bebekte oldugu gibi
nonpatolojik olabilir (84,85).

Gebelik haftasina gore 10. persantilin altinda dogan canli yenidogan SGA, 10. ve 90.
persantiller arasinda dogan canli yenidogan gebelik haftasina gére tartist uygun (AGA) ve 90.
persantilin Ustinde dogan canli yenidogan gebelik haftasina gore iri (LGA) yenidogan olarak
belirtilir. 40. gebelik haftasinda 1800 gr dogan bir yenidogan SGA bebek olarak
tammlanirken, 32. gebelik haftasinda 1800 gr dogan yenidogan preterm ve AGA olarak
tammlanir. iki bebegin de dogum kilolar: ayn: olmasina ragmen, sorunlar: ve bakimlar: bir
cok farklilik gosterir (84,85).

Sonu¢ olarak IUGR, fetusun biytime potansiyelini olumsuz yonde etkileyen
faktorler nedeni ile fetal blylime paterninin olmasi gerekenden disik olmasi olarak
tammlanabilir. SGA ise bebegin kilosunun gestasyon yasina uygun olarak saptanmis toplum

25



normallerinin atinda (-2SD, <10. persantil ) olmasidir. Bununla birlikte genel olarak
Lubchenco intrauterin bilyiime egrisinde dogum agirhigi, gebelik haftasina uyan 10. persantil
agirlik degeri altindakiler SGA bebek olarak tammlanmaktadir (84,85).

2.8.4. Gestasyonel Diabetes M dllitus (GDM)

Gestasyonel diabetus mellitus, gebelikte ilk kez ortaya cikan ya da gebelikte fark
edilen her derecedeki glukoz tolerans bozuklugu olarak tammlamir. Tamimdaki ortak goriuse
karsin , GDM tarama, takip ve tedavide bir fikir birligi bulunmamaktadir. GDM gebelikte
rastlanan en sik metabolik bozukluk olup, tiim gebeliklerin ortalama % 3-7 ‘sinde gozlenir.
Gebelikte anne ve fetiiste morbidite ve perinatal mortaliteyi arttiran nedenler arasinda 6n
sirada yer almaktadir. GDM'li gebelerde fetal kayip ve hastalik oranlart normal gebelere
kiyasla yaklasik dort kat artmistir (86).

GDM taramasit dogum 6ncesi donemde standart hale gelmistir. Genellikle GDM icin
tam ve tarama testleri gebeligin 24-28. haftalar1 arasinda yapilmaktadir. Clnkd bu haftalar
arasinda gebeligin diyabetojenik etkileri ortaya cikmustir ve anne ya da bebekte goriilebilecek
etkileri tedavi edebilmek igin yeterli siire mevcuttur. Tarama igin kullanilan glukoz tolerans
testleri tartisma konusu olmus ve bu konuda bir fikir birligine varilamamistir. Dlnyada en
yaygin tarama testi olarak 50 gr , bir saatlik glukoz testi kullamlmakta ve GDM'’yi
yakalamadaki duyarliligi % 60-80 arasinda degismektedir. Bu test gebelere 24. gebelik
haftasindan sonra uygulanmaktadir ve 50 gr seker yikleme testinde aglik kan sekeri 105
mg/dl’nin Uzerinde ya da 1. saat plasma sekeri 140 mg/dl ve lzerinde olanlara 100 gr seker
yukleme testi yapilmaktadir. 100 gr seker yukleme testinde kan sekeri sirast ile aclik 105, 1.
saat 190, 2. saat 165, 3. saat 145 degerleri baz alindiginda en az iki 6lcimi bu degerlere esit
veya Uzerinde olan gebelere gestasyonel diabetes mellitus olarak degerlendirilmektedir (86).

2.9. Kot Obstetrik Sonuglar ve ADAM 12

IGF (Insulin Growth Fakttr) fetal implantasyon ve gelisimde énemli bir role sahiptir.
ADAM 12, IGFBP proteolizi saglayarak serbest dolasan |GF diizeylerini arttirir ve bu havuz
plasental ve fetal gelisim icin 6nemlidir. Bir plasentasyon anormalligi olarak ortaya gikan
preeklampsi ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma bulunurken diger yiksek riskli gebeliklerle erken
dogum, erken membran rdptird, SGA, UGG (Intrauterin Gelisme Geriligi), GDM
(Gestasyonel Diyabetes Mellitus) ilgili az sayida ¢alisma bulunmaktadir.

2.10. PAPP-A (Pregnancy-associated Plasma Protein-A)

1974 yilinda Linetal tarafindan gebe serumundan arindirilan PAPP-A (Pregnancy-
associate Plasma Protein-A, Pappalysin-1, EC 3.4.24.79) metalloproteinazlardan metzincin
ailesine aittir. PAPP-A gebelikte temel olarak plasentadan sinsityotrofoblast ve plasental X
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hticrelerinden retilir. Gebelik disinda ise 6zellikle Greme organlari, bobrek, kolon, meme ve
kemik iligi tarafindan Uretilir. PAPP-A implantasyonun 28. guniinden itibaren anne kaninda
bulunur ve gebeligin ilk G¢ ayinda yaklasik 3 gun arayla ikiye katlamr (87,88). Gebelik
boyunca anne kanindaki diizeyi artarak devam eder ve en yiksek seviyesine termde ulasir.

PAPP-A, IGFBP e (Insuline-like Growth Factor Binding Proteins) spesifik bir
proteazdir. (Ozellikle IGFBP-4 and IGFBP-5) IGFBP' ler, IGF (Insuline-like Growth Factor)
1 ve 2'ye baglanarak bu proteinlerin hiicre yizey reseptorleri ile baglantisint keserler. Bu
nedenle distik PAPP-A degerleri disik bioaktif IGF degerleri ile iliskilidir. Hicre
bdluinmesinde ve diferansiyasyonunda etkin roller tstlenen IGF ler ise embriyogeneziste, fetal
ve plasental gelisimin dizenlenmesinde ¢ok 6nemlidirler (88). Dusuk duzeyleri bozulmus
plasental yap: ve implantasyona yol acabilir. TUm bunlarin sonucu ise fetal gelisme
geriligidir.

PAPP-A, ilk olarak gebeligin ilk ¢ ayinda konjenital anomalilerin taramasinda
kullanilmaya baslanmustir. Trizomi 13,18 ve 21'de gebeligin ilk ¢ ayinda bakilan PAPP-A
degerleri normal fetusa sahip gebelikler ile karsilastirildiginda daha distktr.

Son vyillarda yapilan bircok calisma 11-14. gebelik haftalarinda ilk U¢ ay testi
sirasinda bakilan PAPP-A degeri disiik saptanan gebelerde olast gebelik komplikasyonlarinin
(Intrauterin gelisme geriligi, spontan abortus, preterm dogum, gebelige bagli hipertansif
hastaliklar, oligohidramnios,intrauterin 6ltm, perinatal 6lum gibi) normalden daha sik
gorilebilecegini ortaya koymustur.Y Gkselmis PAPP-A degerlerinin ise gebelik sonuclar: ile
hicbir iligskisi bulunmamaktadir. Huang ve arkadaslari, gebeligin ilk ¢ ayinda dusiik PAPP-A
degeri sahip kadinlarda spontan abortus, disuk dogum agirligi, intrauterin gelisme geriligi,
gebelige bagli hipertansif hastaliklar, preterm dogum ve erken membran rptUrdnin
normalden daha sik gorildigini saptamislardir (89). Yine Spencer ve arkadaslarimin yaptigi
bir diger calismada ise gebeligin ilk G¢ ayindaki disik PAPP-A degerleri ile disik dogum
agirhgi, preeklampsi ve preterm dogum arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (90-92).

2.11. Plasental Protein 13

Plasental protein 13 (PP13) 32-kD agirliginda bir dimerdir ve plasentada sentezlenen
bir grup proteinin Gyesidir (93). PP13 galektin ailesiyle birlikte belirgin bir homoloji
paylasmaktadir ve galektin-13 olarak da adlandirilmaktadir. Cogunlukla sinsityotrofoblastlar
tarafindan Uretilmektedir ve esas olarak maternal-fetal yiizde bulunmaktadir (94-96). Bir
galektin olan PP13'lUn plasenta ile endometrium arasindaki N-asetil glukozamin gibi
ekstraseltler matriksdeki proteinlerine yuksek afinitesi oldugu gosterilmistir (94). Bu 0zdlligi
nedeniyle diger galektinlerde oldugu gibi hicre proliferasyonu, migrasyon, doku
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diferansiyasyonu, inflamasyon, immin yetmezlik, ve malign durumlarda potansiyel rol
oynadig1 dustnilmektedir (72,73). Ayrica lysophospholipase-A olarak etki ederek plasental
implantasyona ve maternal spiral arteriyal yapilanmasina yardim etmektedir (93,94,97).

Normal gebeliklerde 3. trimester PP-13 diizeyleri 1. trimester diizeylerinden yuksektir
(93). Ortalama PP-13 duzeyleri gebe kadinlarda 6-10 gebelik haftalarinda 150 pg/ml’ den
yavas yavas artarak 11-14 gebelik haftalarinda 170 pg/ml dizeylerine gikmakta ve Uglinct
trimesterde (34-38 hafta) 300 pg/ml dizeylerine erismektedir. 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
orneklerinde dogum esnasinda anne serumunda bulunan degerlerin yarisi bulunmustur.

Plasenta yetersizlige yol acan anormal plasental gelisim intrauterin gelisme geriligi
(ITUGR), erken dogum eylemi (EDE), SGA, makrozomi ve distik dogum agirligrylailigkilidir.
Plasentasyon ve implantasyondaki etkisinden dolay: PP13’ iin gebelik komplikasyonlarindaki
roll arastirilmgtir. PP13'( gebelik komplikasyonlariyla iliskisini arastiran az sayida ¢alisma
mevcuttur. Chafetz ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptigi bir ¢alismada maternal serum PP13
seviyeleri kontrol grubunda 1.0 MoM iken IUGR ve EDE’de azalmis olarak bulunmustir,
sirastyla 0.6 ve 0.6 MoM (98). Cowans ve ark. ise bu ¢alismanin aksine IUGR ve Preterm
Dogum (PTD) ’li olgularda PP13 dizeylerinde istatiksel olarak anlamli bir fark
saptamamiuslardir. Fakat bu bulgularin aksine bu calismada makrozomi olgularinda PP13
diizeyleri yiksek saptanmistir. Makrozomi olgularinda gorulen bu artis PP13’(in fetal blylime
ve gelismedeki tahmini rolint desteklemektedir (99). PP13 ve gebelik komplikasyonlarinin
net iliskisi hakkinda daha fazla sayida galisma planlanmaktadir.

Bu calismamin amaci abortus imminensli olgularda maternal serum B-hCG,
progesteron ve A Disintegrin ve Metalloprotease 12 (ADAM 12) dizeylerini arastirmak, bu
belirteglerin  abortus imminensli olgularda gerceklesebilecek abortudart belirlemede
kullanilabilirligini incelemek ve terme ulasan gebeliklerde kotl obstetrik sonuclar agisindan

bu Gi¢c maternal serum belirtecini degerlendirmektedir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Arastirma Gruplarinin Belirlenmes

Prospektif kohort olarak planlanan bu calismaya Kasim 2012 ile Haziran 2013
tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal1 gebe
poliklinigine basvuran ve Dokuz Eylul Universitess Acil Tip Anabilim Dal: tarafindan
klinigimize yonlendirilen spontan tekil gebeligi olan kadinlar dahil edildi. Tim olgulara
calismanmin ayrintilaryla ilgili bilgi verildi ve ardindan calismaya katiimak isteyenlerin
‘Bilgilendirilmis gonulli onam formu’ (EK. 1.) araciligi ile calismaicinizinleri alindi.

Hastalardan Ozellikle obstetrik, jinekolojik ve aile Oykusi olmak Uzere detayl
anamnez alindi. Arastirmaya abortus imminens ve gebe kontrol grubu olmak (zere toplam
200 gebe dahil edildi. Abortus imminens, devam eden gebeligi bulunup vajinal kanama
hikayesi olan 7-14. haftalar arasinda olan spontan tekil gebeler olarak tamimlandi. Gebelik
haftast son adet tarihine gére hesaplanip ve transvaginal ultrason (Voluson 730 Expert Color
Doppler) ile CRL’ye bakilarak dogrulandi. Transvaginal ultrason ile CRL 6lculdi, fetal kalp
aktivitesi ve yolk sac varligi degerlendirildi, gogul gebeligi ve subkoryonik hematomu olan
gebeler diglandi, servikal agiklik olmadigi dogrulandi. Tam ultrasonografik élgiimler tek bir
kisi tarafindan yapildi ve bir arastirmaci tarafindan degerlendirildi. Son adet tarihi ve CRL’ye
gobre hesaplanan gebelik haftasinda >7 gun tutarsizlik durumunda gebelik haftasi yeniden
hesaplanarak dogrulandi. Hastalarin demografik 6zellikleri olarak yas, gravida, gestasyonel
gun, parite, ek hastalik, ila¢ kullammu, abortus hikayesi, CRL ,sigaraicimi, vicut Kitle indeksi
ve kan grubu kaydedildi. Calismaya 7-14. haftalar arasinda spontan olarak tekil gebe kalmis
olgular dahil edildi. Calismaya cogul gebelikler, fetal anomali ve kromozomal anormallikler,
annede preeklampsi hikayesi, konjenital uterin anomaliler, uterin kaviteye baski yapan buyuk
myomlar1 olan hastalar, tekrarlayan gebelik kaybi olan kadinlar, tam almis idrar yolu
enfeksiyonu olan hastalar, maternal sistemik lupus eritematosus, antifosfolipid sendromu,
maternal diabetes mellitus, maternal hipo-hipertiroidi olan hastalar dahil edilmedi. Abortus
imminens grubuna 100 gebe, normal kontrol grubuna ise 100 gebe dahil edildi. Abortus 20.
gebelik haftasindan 6nce gebeligin sonlanmasi olarak tammlandi. Hastalar hakkinda elde
edilen veriler ve hastalarin bilgileri ‘Hasta izlem Formu’ (Ek. 2.) Uzerine kaydedildi.
Calismaya dahil edilen tim gebeler 20.gebelik haftalarinda telefon ile arandi ve gebelik
devami hakkinda bilgi alindi. Daha sonra galismaya dahil edilen abortus imminens grubunun
tamami, kontrol grubunun ise blylk cogunlugu terme kadar takip edildi ve bebek dogum
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agirliklary, preterm dogum (<37. hafta), erken membran ruptirt, preeklampsi, gestasyonel
diabetes mellitus, fetal ya da neonatal 6lim bilgileri telefon ile tekrar aranarak kaydedildi.
Calisma tamamlandiginda kontrol grubunda bulunan olgularin bir kismi gebeliklerinin terme
ulasmamast nedeniyle kot obstetrik sonuclar agisindan degerlendirme dis1 birakildi.

Preeklampsi tamist ‘International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy’
kriterlerine gore belirlendi (78,79). Buna gore preeklampsi tamsi daha dnce normotensif
oldugu bilinen bir gebenin 20. gebelik haftasindan sonra, en az 4 saat arayla yapilan iki kan
basinci 6lciimiinde degerlerin > 140/90 mm Hg olmasi ve buna >0.3gr/gtin proteindrinin eslik
etmesi olarak tanimland.

37. gebelik haftasi dncesinde gerceklesen dogumlara preterm dogum, 37. gebelik
haftasindan dnce membran agilmast olmasina erken membran riptird tamist konuldu. GDM
tanmisi, gebeligin 24. haftasi sonrasinda yapilan 50 gr ve 100 gr seker yikleme testlerine gore,
SGA tanisi ise, term dogum olmasina ragmen dogum kilosunun 2500 gr ‘1n altinda olmasi ile
konuldu. (84-86).

3.2. Serum orneklerinin Toplanmaa ve Calisiimas

Abortus imminens ve kontrol gebe grubundaki hastalardan ilk basvuru esnasinda f3-
hCG ve progesteron diizeyleri gonderilerek eszamanli olarak antikoagilan veya diger katki
maddeleri icermeyen diz tlplere periferik 6n kol venlerinden 10 ml kan o6rnegi alinip
pihtilasmasinin saglanmast icin 30 dk beklendi. Daha sonra 3000xg'de 15 dk santrif{j
edilerek ayristirilmis olan serum ornekleri 1,5 ml olacak sekilde eppendorf tiplne aktarilip ve
-80 °C'de saklandi. -80 °C’de saklanan serum 6rnekleri bitin hastalar tamamlandiktan sonra
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuarinda A Disintegrin And
Metaloprotease-12 (ADAM 12) ELISA Kit kullanillarak Enzyme-Linked I mmunosorbent
Assay ( Enzim bagli immiin assay; ELISA ) yontemi ile ¢alisildr.

Biyokimyasal Analizler:Serum “human A disintegrin and metalloprotease 12”
(ADAM 12) seviyeleri, “enzyme linked immunosorbent assay (ELISA)” (katalog no:
EK0934, Boster Biological Technology Co Ltd, Fremont, USA) yontemiyle o6lculdu.
Standartlar ve 1:2 oranminda dilie edilmis 6rnekler; solid faza immobilize edilmis insan
ADAM 12’ e kars1 olusturulmus fare kaynakli monoklonal antikorlarla oda sicakliginda 37C de
1.5 saat inkube edilerek analit baglandi. Ardindan eklenen kegi kaynakli biotine bagli
poliklonal ADAM 12 antikorlar1 ile 37C de 1 saat inkiibe edilerek sandvi¢ immunassay
olusturuldu. Baglanmayanlar yikama ile uzaklastirilchlar. Y akalanan ADAM 12, avidine bagli
peroksidaz kompleksiyle baglandi ve eklenen kromojenik substratin renk degisimi plak
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okuyucuda 450nm dalga boyunda élguildii. Orneklerdeki analit konsantrasyonu standart egriye
gore hesapland.

Serum beta human koryonik gonadotropin ( -hCG) ve progesteron seviyeleri orijinal
uretici reaktifleri kullanilarak “chemiluminescent immunassay” yontemiyle sirasiyla immulite
2000 (Siemens Healthcare Diagnostics, New South Wales, USA) ve Unicel Dxi 800
(Beckman Coulter Inc, Fullerton, CA, USA) otoanalizorleri ile élculdi.

3.3. igtatistik

Verilerin analizinde SPSS 15.0 paket programi kullamlmistir. Olglimle elde edilen
degiskenler icin ortalamatstandart sapma, sayimla elde edilen degiskenler icin frekans
(yiizde), tammlayic istatistik olarak kullamildi. Olgiimle elde edilen degiskenler agisindan
bagimsiz iki grubun karsilastirilmasinda bagimsiz gruplarda t testi; kategorik degiskenlerin
bagimsiz grup karsilastirmasinda ki-kare testi kullanilmistir. B-hCG, Progesteron ve ADAM
12 sonuclarinin abortus imminens grubunda yer alan bireylerin diistk yapma olasiliklarim
belirlemede kullanilip kullaniimayacaginin belirlenmesinde ROC analizinden yararlanmlmstir.
Bu analiz kapsaminda egri altinda kalan alan ve istatistiksel anlamlilig: degerlendirilerek ilgili
parametreler icin bir kesim noktasi hesaplanip hesaplanamayacagina karar verilmistir. p<0.05
istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 100 kontrol grubu ve 100 abortus imminens grubu olmak Uzere toplam
200 tekil gebeligi olan kadin dahil edildi. Abortus imminens grubundan 14’ tnun (%14),
kontrol grubundan ise 4’ Giniin (%4) gebeligi spontan abortus ile sonuglandi. Kontrol grubunda
kalan 96 gebenin 21 tanesi, calisma bitiminde gebeliklerinin halen devam etmesi nedeniyle
son analizde degerlendirme dis1 birakildi. Abortus imminens grubunda kalan 86 gebe ve
kontrol grubunda kalan 75 gebe olmak Uzere toplam 161 olgu ile koéti obstetrik sonuclar
(Preeklampsi, SGA, GDM, EMR ve preterm dogum ) acisindan degerlendirme yapildi. 161
gebenin 13'Unin (%6.5) gebeligi preeklampsi, 12'sinin (%6) gebeligi SGA, 15'inin (%7.5)
gebeligi GDM, 7’sinin (%3.5) gebeligi EMR ve 5'inin (%2.5) gebeligi preterm dogum ile
sonucland: (Sekil 4.1). Her iki grupta demografik 6zellikler, B-hCG, progesteron, ADAM 12
diizeyleri, kot obstetrik sonuclar ve abortus oranlart  karsilastirildi. Abortus gerceklesen
hastalarda bu belirteclerin dizeylerine bakilarak abortus gelisme olasiligin belirlemede
kullanmlip kullanilamayacag: arastirildi. ADAM 12, progesteron ve B-hCG dizeylerinin kott
obstetrik sonuclar agisindan énemi arastirildi.
4.1. Demografik Ozellikler
Hastalarin demografik ¢zellikleri olarak yas, gravida, gestasyonel gun, parite, CRL,
sigara icimi, ek hastalik varligi (astim, psoriasis, depresyon vs.), ilag kullanim (inhaler,
antidepresan), abortus hikayesi, vicut kitle indeksi ve kan grubu degerlendirildi. Y as, gravida,
gestasyonel gun, parite, CRL ve vicut kitle indeksi icin her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli herhangi bir fark bulunmadh (Tablo 4.1).
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n: 200 Toplam Gebe Sayis
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n = 100 abor tus imminens

n = 100 kontrol

n = 14 abortus (% 14)
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n =4 abortus (% 4)

n

21 gebelik takibi devam
etmekte

n=75 kontrol grubu

PE EMR
n=9 n=

GDM
n=9

EMR
n=3

GDM
n=6

n=3

Sekil 4.1. Olgu Akis Semasi
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Tablo 4.1. Hastalarin demografik dzellikleri

Karakteristik ozellikler  Kontrol (n=100) Abortusimminens (n=100)  p degeri
(ort£SD)* (ort£SD)*
Yas (yil) 2845.16 29.5+5.60 0.246
(17-42) (17-42)
2+1. 15+1.14
Gravida 04 > 0.889
(1-5) (2-7)
. 64.5+16.05 65.5+16.9
Gestasyonel giin 0.809
(49-98) (48-98)
. 0.0+0.68 0.0+0.69
Parite 0.796
(0-2) (0-3)
9.0+2.23 9.2+2.2
CRL (hafta) 0.627
(6.4-14) (6.4-14)
Vicut kitle indeksi 23.83+4.17 24.19+4.18 0.923
(kg/m?) (16.2-37.5) (16.2-39.7) '
* t testi kullamlmistir
Tablo 4.2. Hastalara ait 0zelliklerin kontrol ve olgu gruplarina gére dagilimi
Kan grubu* Normal grup n (%) Abortus Imminens n(%) p degeri
A 43 (% 43) 46 (% 46)
B 19 (% 19) 17 (% 17) 0,954
6) 28 (% 28) 26 (% 26)
AB 10 (% 10) 11 (% 11)
ilag kullanimi*
Vart* 7(%7) 12 (% 12)
0.228
Y ok 93 (% 93) 88 (% 88)
Abortus 6ykusi*
Var 20 (% 20) 23 (% 23) 0.606
Y ok 80 (% 80) 77 (% 77) '
Sigaraicimi*
Var 10 (% 10) 14 (% 14) 0.334
Y ok 90 (% 90) 86 (% 86) ’
Ek hastalik*
Varr** 11 (% 11) 9(%9) 0,637
Y ok 89 (% 89) 91 (% 91) ’

* ki kare testi kullanilmistir.
** inhaler, antidepresan vs.

***astim, depresyon vs.




Her iki grup arasinda kan grubu, ek hastalik varligi, sigara i¢imi, abortus hikayesi ve
ilag kullanimu icin de istatistiksel olarak anlamli herhangi bir fark bulunmadi. Calismaya
dahil edilen hastalarin 24 ‘U (%12) sigara igerken , bunlardan 14 tanesi imminens grubunda
(%58.4) , geri kalan 10 tanesi kontrol grubunda (% 41.6 ) yer aimaktadir. Sigara icimi
acisindan her ¢ belirtecle de anlamli bir iliski saptanmad: (Tablo 4.2).

4.2. B -hCG, Progesteron, ve ADAM 12 Diizeyleri

Serum B-hCG dizeylerinde her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulundu. Abortus imminens grubunda median serum -hCG konsantrasyonu 47.258 U/L iken
kontrol grubunda bu deger 65.346 IU/L ile daha yuksektir (p<0.001). Serum progesteron
duzeylerinde her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu. (p=0.013).
Abortus imminens grubunda median serum progesteron konsantrasyonu 26.94 ng/ml iken,
kontrol grubunda bu deger 33.13 ng/ml ile daha yiksek bulundu (p= 0.013). Ancak her iki
grup arasinda ADAM 12 diuzeyleri icin istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmad:
(p=0.496).(Tablo 4.3)

Tablo 4.3. Her iki grup icin hCG, Progesteron, ve ADAM 12 degerleri

Kontrol grup (n=100) Abortus Imminens (n=100) | p-degeri
(ort+SD) * (ort +SD)*
B -hCG, IU/L 65346+ 29765 47258+ 22812 <0.001
Progesteron, ng/ml 33.13+19.78 26.94+ 14.82 0.013
ADAM 12 ng/ ml 5.55+ 4.14 5.15+ 4.06 0.496

* t testi kullamlmistir
ADAM 12, B-hCG, progesteron, vicut kitle indeksi, CRL, yas ve sigara igimi
arasindaki korelasyon gosterildi (Tablo 4.4). Her Ug belirteg arasindaki korelasyon egrileri
cizildi (Sekil 4.2.-Sekil 4.3.- Sekil 4.4.) B-hCG ile progesteron arasinda anlamli, olumlu
yonde orta diizeyde bir korelasyon saptandi( p-hCG«—progesteron r=0.454, p=0.001).
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Tablo 4.4. Maternal serum belirtecleri ve demografik 6zellikler arasi korelasyon tablosu

ADAM 12 | B-hCG PG VKI CRL Y as Sigara
ADAM 12 ]
B -hCG -0.005 -
PG 0.135 0.454* -
VKI -0.22 -0.57 -0.132 -
CRL 0.068 0.187* 0.251* -0.106 -
Y as -0.006 0.001 -0.019 0.367* -0.026 -
Sigara 0.154 0.062 0.046 -0.05 0.024 -0.098 )
* p<0.01
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4.3. Abortudarin Ayira Tamsanda hCG, Progesteron ve ADAM 12

4.3.1. B-hCG Icin ROC Analizi

Yapilan ROC analizine gore , abortudar: dogru olarak ongdrmek icin spesifisitenin
%62, sensitivitesinin %60 oldugu kabul edildiginde B-hCG igin esik degerin < 56000 IU/L
olmasi gerektigi bulundu (p<0.001). (Sekil 4.5.).

ROC Curve

o
o
|

Sensitivity
9
»
1

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

1 - Specificity

D agonal segnents are produced by ties.

Sekil 4.5. B-hCG icin ROC analiz egrisi
Egri alt1 alamn degeri 0.676 (%95 GA ; 0.602-0.750) olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

4.3.2. Progesteron igin ROC Analiz

Y apilan ROC analizine gore , abortudar: dogru olarak ongdrmek icin spesifisitenin
%52, sensitivitesinin %65 oldugu kabul edildiginde progesteron igin esik degerin < 27.86
ng/ml olmasi gerektigi bulundu (p=0.002). (Sekil 4.6.).
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ROC Curve
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Sekil 4.6. Progesteron icin ROC analiz egrisi
Egri alt1 alamn degeri 0.626 (% 95 GA ; 0.548-0.703) olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

4.3.3. ADAM 12 icin ROC Analizi

ROC analizine gore, abortuslar: dogru olarak 6ngérmek icin ADAM12 degerlerinin
kullamimas: istatistiksel olarak anlamli degildi(p=0.335).(Sekil 4.7.)
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Sekil 4.7. ADAM 12 icin ROC analiz egrisi
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4.4. Serum Bélirtegleri ve Abortus Oranlarinin Karsilastiriimas

TUm grupta abortus yapanlar ile yapmayanlar karsilastirildiginda, abortus yapan
grupta ADAM 12 dizeyi kontrol grubuna gére anlamli olarak daha distik saptandi (p=0.001)
(Tablo 4.5). Abortus
karsilastirildiginda, abortus yapanlarda ADAM 12 diizeyi abortus yapmayanlara gore anlamli
olarak daha duistk saptandi (p=0.010) (Tablo 4.6). Kontrol grubunda ise, abortus yapanlar ile

yapmayanlar karsilastirildiginda her ¢ maternal serum belirteci agisindan iki grup arasinda

imminens grubunda abortus yapanlar ile yapmayanlar

anlaml1 bir fark saptanmadi (Tablo 4.7).

Tablo 4.5. Tum olgularda abortus yapanlar ile yapmayanlar arasindaki maternal serum

belirtec diizeylerinin karsilastirilmast

TUm grup Abortus yapan (n=18) Abortus yapmayan (n=182) | p-degeri
(ort+SD) * (ort +SD)*
B -hCG, 1U/L 45567+ 24027 56002+ 28321 0.409
(12263-97784) (25131-161598)
24.02+9.36 26.79+ 18.28
Progesteron, ng/ml 0.419
(9.12-39.63) (12.96-120)
2.75+ 2.98 45+ 4.14
ADAM 12 ng/ml 0.001
(0.18-12.61) (0.13-20.14)

* t testi kullamlmistir

Tablo 4.6. Abortus imminens grubunda abortus yapanlar ile yapmayanlar arasindaki maternal

serum belirteg diizeylerinin karsilastirilmasi

Abortus imminens grubu Abortus yapan (n=14) Abortus yapmayan (n=86) | p-degeri
(ort+SD) * (ort +SD)*
B -hCG, 1U/L 42356+ 21274 45012+ 23167 0.956
(12263-86684) (41256-99840)
20.70+£ 7.99 24.15+ 15.56
Progesteron, ng/ml 0.290
(9.02-36.98) (13.78-94.45)
1.89+ 3.38 4.44+ 4.08
ADAM 12 ng/ml 0.010
(0.16-12.41) (0.32-20.08)

* t testi kullamlmistir
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Tablo 4.7. Kontrol grubunda abortus yapanlar ile yapmayanlar arasindaki maternal serum belirteg

duzeylerinin karsilastirilmasi

Kontrol grubu Abortus yapan (n=4) Abortus yapmayan (n=96) p-degeri
(ort+SD) * (ort +SD)*
B -hCG, IUIL 65629+ 29866 58658+ 29917 0.980
(36664-97784) (25131-161598)
38.22+6.31 28.20+ 20.15
Progesteron, ng/ml 0.132
(26.14-39.63) (15.14-120.00)
3.5+£084 4.55+ 4.20
ADAM 12 ng/ml 0.098
(2.71-4.21) (0.68-20.14)

* t testi kullamlmistir

4.5. K6t Obstetrik Sonuclarin Abortus Imminensve Kontrol Gruplarina Gore Dagilim

Her iki grup arasinda preeklampsi, SGA, gestasyonel diabetus mellitus, erken membran

riptird ve preterm dogum agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmach (Tablo

4.8.).
Tablo 4.8. Kéti Obstetrik Sonuglarin Abortus Imminens ve Kontrol Gruplarina Gére Dagilim
Preeklampsi* Kontrol n (%) Abortus Imminens n(%) p degeri
Var 4(%5.3) 9 (% 10.5) 0.033
Y ok 71 (% 94.7) 77 (% 89.5) -
SGA*
Var 5 (%6.7) 7(%8.1)
0.723
Y ok 70 (% 93.3) 79 (%91.9)
GDM*
Var 6(% 8) 9 (%10.5) 0.591
Y ok 69 (% 92) 77 (% 89.5) '
EMR*
Var 3(% 4) 4% 4.7) 0.840
Y ok 72(% 96) 82 (% 95.3) ’
Preterm dogum*
Var 2(%2.7) 3 (% 3.5) 0.764
Y ok 73(% 97.3) 83 (%96.5) ’

*Ki karetesti kullamlmstir.
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4.6. Koti Obstetrik  Sonuclar

Karsilastirnlmas

ile Maternal

4.6.1. Preeklamps ve M aternal Serum Belirteg Duizeyleri

Serum Belirteg Duzeylerinin

Preeklampsi grubu kontrol grubuyla karsilastiriliginda sadece ADAM 12 dizeyi

preeklampsi grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak disik saptand: (p<0.001). Ayrica

preeklampsi grubunda dogum agirligi kontrol grubuna gore daha diusik saptandi, ancak
aralarinda ki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.061) (Tablo 4.9.)
Tablo 4.9. Preeklamspi olan ve olmayan gruplar arasindaki maternal serum belirteg

diizeylerinin karsilastiriimast

—i preeklampsi (n=13) Preeklampsi olmayan p-degeri
Um grup
(n=148)
(ort+SD) * (ort +SD)*
B -hCG, IUIL 58153+ 26842 54634+ 27633 0.547
(19886-115399) (25131-161598)
32.83+35.17 26.35+ 186
Progesteron, ng/ml 0.056
(14.21-120) (12.96-94.07)
2.05+ 2.24 479+ 4.34
ADAM 12 ng/ml <0.001
(0.13-7.29) (0.69-20.14)

* t testi kullamlmistir

4.6.2. SGA veMaternal Serum Belirteg Duzeyleri
SGA grubuile kontrol grubu karsilastiriliginda sadece ADAM 12 diizeyi SGA grubunda
kontrol grubuna gore anlamli olarak disik saptandi (p=0.041) (Tablo 4.10.)

Tablo 4.10. SGA olan ve SGA olmayan gruplar arasindaki maternal serum belirteg diizeylerinin

karsilastiriimasi

SGA grubu (n=12) SGA olmayan grup p-degeri
Tum grup (n=149)
(ort+SD) * (ort +SD)*
B -hCG, IUIL 51410+ 30799 55949+ 27342 0.900
(16225-112209) (25131-161598)
27.03+14.43 26.40+ 17.70
Progesteron, ng/ml 0.457
(19.63-74.08) (12.96-120.00)
4.04+1.39 4.76+ 4.43
ADAM 12 ng/ml 0.041
(0.89-5.66) (0.13-20.14)

* t testi kullamlmistir
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4.6.3 Diger Kot Obstetrik Sonuglar ve M aternal Serum Belirteg Duzeyleri
Kotl obstetrik sonuglar agisindan gestasyonel diyabetus mellitus, preterm dogum ve

erken membran pirtrd olan grup ile her ¢ serum belirtegi

arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark saptanmadh ( sirasiyla; p=0.531, p=0.347, p=0.268) (Tablo 4.11- Tablo 4.12-

Tablo 4.13))

Tablo 4.11. GDM olan ve GDM olmayan gruplar arasindaki maternal serum belirteg diizeylerinin

karsilastiriimasi

Tim grup GDM (n=15) GDM olmayan (n=146) | p-degeri
(ort+SD) * (ort +SD)*
B -hCG, IU/L 50251+ 24472 56002+ 27610 0.841
(12263-115399) (25131-161598)
30.62 + 34.45 26.58+ 13.67
Progesteron, ng/ml 0.058
(11.08-120) (12.96-94.07)
453+ 241 4.64+ 4.45
ADAM 12 ng/ml 0.531
(0.13-8.48) (0.54-20.14)

*1 testi kullanmlmigtir

Tablo 4.12. Preterm dogum yapanlar ve preterm dogum yapmayanlar arasindaki maternal serum

belirteg diizeylerinin karsilastiriimasi

Preter m dogum Preterm dogum p-degeri
Tam gru
JEE yapanlar (n=5) yapmayanlar (n=156)
(ort+SD) * (ort +SD)*
B -hCG, IU/L 45224+ 15196 55806+ 27785 0.350
(28697-65153) (25131-161598)
290.35+5.01 26.76x 17.70
Progesteron, ng/ml 0.325
(25.09-35.65) (12.96-120.00)
3.67£1.68 4.64+ 4.37
ADAM 12 ng/ml 0.347
(3.16-7.30) (0.13-20.14)

*t testi kullanmlmigtir
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Tablo 4.13. EMR olan ve EMR olmayan gruplar arasindaki maternal serum belirteg diizeylerinin

karsilastiriimasi

Tim grup EMR (n=7) EMR olmayan (n=154) p-degeri
(ort+SD) * (ort +SD)*
B -hCG, IU/L 62838+ 13612 54634+ 27955 0.220
(44523-84285) (25131-161598)
22.72 +13. 94+ 17.
Progesteron, ng/ml 2+1315 26.94x 17.64 0.619
(15.61-53.84) (12.96-120)
3.98+1.95 4.64+ 4.38
ADAM 12 ng/ml 0.268
(0.96-7.30) (0.13-20.14)

* t testi kullamlmistir
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5. TARTISMA

Abortus imminens en sik gortlen obstetrik acillerden birisidir ve bu hastalar hem
spontan abortus, hem de daha sonraki gebelik komplikasyonlar1 agisindan artmis riske
sahiptirler (18,19). Dusuk tehditlerinin prognozunun 6ngoérisi igin birgok maternal serum
belirteci incelenmekle beraber bu gebeliklerin sonucu hakkinda yol gosteren etkili bir serum
belirteci hentiz bulunmamaktadir. Birinci trimester serum human koryonik gonadotropin (B-
hCG) ve progesteron distk tehditleri icin tek tutarl belirtegler olmay: stirdirmekle beraber,
bunlarin prediktif degerleri disuktir. Bozulmus plasentasyon gebelik slirecinin anne ve/veya
bebek agisindan koétl sonuclanmasina yol acan en 6nemli nedenlerden bir tanesidir.
Preeklampsi, IUGR, preterm dogum, prematir dogum gibi olumsuz gebelik sonuclarinin
etiyolojisi Uzerine yapilan incelemeler normal plasental gelisimin dnemine dikkat cekmektedir
(100). Meekins'in ve diger bircok arastirmacinin yaptigi calismalarda gosterdigi gibi kot
obstetrik sonuglarlailgili patolojik degisikliklerin birgogu plasental implantasyon ve gelisimin
gerceklestigi gebeligin ilk G¢ ayinda olmaktadir (91-93). Gergeklesen bu degisiklikleri
hastalik slireci baslamadan gosterebilen belirtecler, bize bu durumlara kars: erken 6nlem alma
hatta belki de gelecekte engel olma sansi verecektir. iste bu nedenle perinataloji diinyasi
Ozellikle son yillarda plasental kusurlari belirlemek amaciyla birgok plasental biyokimyasal
belirteg, cesitli renkli doppler ultrason yontemleri ve parametreleri, fetal ve plasental gelisimi
degerlendiren ¢esitli ultrasonografik yontemler Gzerinde calismalar Gretmektedir (98-100) .

Biz de ¢alismamizda B-hCG ve progesteron ile birlikte yeni bir serum belirteci olan
ADAM 12nin kullamminin  abortus imminensli olgularda gelisebilecek abortudari
belirlemedeki  roliinii arastirdik. Oncelikle kontrol grubu ile abortus imminens grubu
arasindaki maternal serum B-hCG, progesteron ve ADAM 12 diuizeyleri karsilastirildi. Ayrica
bu ¢ maternal serum belirteginin kott obstetrik sonuglar agisindan degerlendirilmesi yapildi.
Literatr arastrmalarimizda ADAM 12'nin abortus imminenslerde gebeligin prognozunu
Ongormede ki roll agisindan benzer bir ¢calismaya rastlamadik.Bizim ¢alismamizda ise serum
B-hCG ve progesteron diizeyleri abortus imminens grubunda belirgin olarak disik bulundu.
Ayrica serum B-hCG ve progesteronun spontan abortus gergeklesen olgulari belirleyebilecegi
gogerildi. Ilave olarak tim grup ve obortus imminens grubunda abortus yapanlarda
yapmayanlara gore ADAM 12 diizeyi anlaml1 olarak daha dusik saptandi. Gebelikleri devam
eden olgularda sonradan preeklampsi veya SGA gelisenlerde gelismeyenlere gore ADAM 12
duizeyi anlaml: olarak daha dusiik saptandi.
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Abortudarin yasla olan iliskisine bakacak olursak maternal yasin yan sira pariteyle
de birlikte abortus oramnin arttigi gosterilmistir. Abortus insidanst 20 yasin altindaki
kadinlarda %12 iken, 40 yasin Ustindeki kadinlarda %26'ya yikselerek ikiye katlanmaktadir
(18). Calismamizda gruplar arasinda yas, gravida, gestasyonel gun, CRL, parite, kan grubu,
sigara icimi, ek hastalik varligi, ilag kullammu, abortus hikayesi, vicut kitle indeksi gibi
demografik dzellikler agisindan bir fark bulunmarmustir.

HCG o ve B olarak adlandirilan iki subtinitten olusan glikoprotein bir hormondur.
B -hCG neredeyse tamamen sinsityotrofoblastlardan sentezlenmektedir. B-hCG biyosentezi 3
sublnitinin - miktariyla regule edilmektedir ve Uretiminin sitotrofoblastlardan salgilanan
GnRH, aktivin ve inhibin ile kontrol edildigi distnilmektedir (18). Gebelerde preovulatuvar
luteinize hormon artisindan 8 guin sonra sikluslarin %5’ inde, 9 giin sonra %16’ sinda, 10 glin
sonra %53’ tinde ve 11 gin sonra %100’ tGnde kanda B-hCG saptanabilir. Kandaki p-hCG
seviyesi hizlica artarak 8-10. gebelik haftalarinda 50.000-100.000 IU/L’ ye kadar ulasir.
Abortus imminensin prognozunun saptanmasinda B-hCG tek basina veya farkli serum
belirtegleri ile birlikte degerlendirilmistir. Bircok calismada abortus ile dustk B-hCG
seviyeleri arasinda iliski gosterilmistir (7-9, 43,104). Fakat viable bir gebelik saptandiktan
sonra daha sonraki bir kaybin prognozunu éngormedeki  kullammi hala degerlendirilmektedir.
Florio ve ark. abortus imminensi olup 3 hafta icerisinde abortus gelisen olgularda disuk
B- hCG seviyeleri saptamuslardir ve bu diuslstin erken trofoblast disfonksiyonuna bagli
olabilecegini distnmuslerdir (38). Johns ve ark. abortus imminens grubunda normal kontrol
grubuna gore daha yuksek B-hCG degerleri bulurken, abortus imminensi olup abortus ile
sonlanan gebeliklerde daha distk B-hCG seviyeleri bulmuslardir (47). Bu disUsin sebebini,
azalmis plasental kitle sonucu maternal oksijene kamn plasentaya asir1 akimi ve bu yizden
plasentada geri dontissiiz hasar meydana gelerek plasental hormon Uretiminin azalmasi olarak
aciklamiglardir. Bu hasar plasentanin buyik cogunlugunu etkilerse komplet abortusun
gerceklesebilecegi, simirli  bir hasar mevcudiyetinde ve p-hCG gen ekspresyonu
etkilenmediyse reaktif artmig B-hCG Uretimi olabilecegi dustintlmustir. Al-Sebai ve ark. tek
bir B-hCG o6l¢giminin viable ve non-viable gebeliklerin ayriminda %88 sensitiviteye sahip
oldugunu gostermislerdir. Osmanagaoglu ve ark. abortudlarin saptanmasinda 20 1U/L B-hCG
tahmini esik degeri icin %91 sensitivite, %82 spesifisite bulmugslardir (105). Yine yeni bir
calismada ortalama serum B-hCG seviyeleri distik gerceklesen gebeliklerde devam edenlere
gore belirgin olarak disuk bulunmustur (37). Bu calismada esik deger olarak B-hCG 7236
IU/L olarak alindiginda sensitivite %64.1, spesifite %81.4 olarak bulunmustur. Bu ¢alismaya
dahil edilen hasta gruplarinin ortalama 5.gebelik haftasinda bulunmasindan ve B-hCG
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seviyesinin erken gebelikteki dalgalanmasindan dolayi, ¢alismacilar bu esik degerin daha
fazla arastirilmast gerektigini dustinmislerdir. Calismamizda da benzer olarak serum
B-hCG duzeylerinde abortus imminens grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamlt bir fark bulunmustur (p<0.001). Abortus imminens grubunda median serum B-hCG
konsantrasyonu 47258 [U/L iken kontrol grubunda bu deger 65346 [U/L ile daha yuksektir.
Ayrica ROC analizi, abortus imminens grubundan abortudari ayirt etmede B-hCG
degerlerinin kullanilabilecegini gostermistir (p<0.001). Esik deger olarak hCG < 56000 1U/L
olarak alindiginda sensitiviteyi %62, spesifisiteyi ise %60 olarak bulduk. Bu esik degerin
bizim c¢alismamizda Duan ve ark. ¢alismasina gore daha yiksek bulunmasimin sebebi bizim
calismamizda olgularin ortalama gebelik haftasi 9 hafta iken diger calismada 5 hafta idi. Bu
tur farkliliklar olusmamasi icin Johns ve ark. birinci trimester hormon duizeylerindeki
gestasyon haftasina bagli degisiklikleri kontrol etmek icin kendi populasyonlarindaki median
degerleri kullanarak analiz icin MoM degerlerini hesaplamislardir (47). Bizim calismamiz ve
literatlire incelendiginde gordlmuastir ki B-hCG seviyelerinin gesitli calismalarda farklt
diizeylerde saptanmasindan dolay: bu esik degerin klinik anlamu icin daha fazla sayida hasta
gruplar1 iceren daha fazla sayida calismaya ihtiyag vardir.

Progesteron hormonu oksitosin aracili  myometrial  aktivite inhibisyonu ve
prostaglandin eksitasyon inhibisyonu yaparak gebeligin devaminda énemli bir role sahiptir.
Kan progesteron seviyesi 7. ve 10. haftalarda hafif olarak dismektedir. Bu haftalar arasinda
progesteron sentezi hem korpus luteum hem de plasentadan olmaktadir. Bu haftalardan sonra
progesteron tamamen plasentadan Uretilmektedir ve gebeligin sonuna kadar seviyeleri
artmaktadir. Erken gebeligin prognozunda progesteron diizeylerinin dlgiminun ¢ok énemli
oldugu cesitli calismalarda gosterilmistir (36,47,106,107). Stovall ve ark. gore devam eden
canli birinci trimester gebeligiyle iliskili en disik serum progesteron konsantrasyonu 5.1
ng/ml’dir, ve en az 25 ng/ml’ lik tek bir serum progesteron dlcimi %97 olasilikla devam eden
canli intrauterin gebelik ihtimali tasir. Bu da ard arda iki B-hCG 6lgiminden daha sensitiftir
(35). Bazi diger calismalar da yerlesimi bilinmeyen gebeliklerin saptanmasinda progesteronun
kullangliligint degerlendirmislerdir (108,109). Fakat bu calismalar, abortus imminensin
prognozunun 6ngorusiinde ayrica bir katki saglamamistir. Cowan ve ark. normal gebeligin
saptanmasi igin en iyi serum progesteron ayrim degerini 10 ng/ml olarak saptarken (110),
McCord ve ark. serum progesteron degeri < 15 ng/ml olan olgularda %62 gibi yiksek spontan
abortus orani saptamuslar, ayrica serum progesteron degeri < 15 ng/ml olan %22 olgunun
saglikl1 gebelik grubunda oldugunu bulmuslardir (111). Yine yeni bir calismada 15 ng/ml esik
deger icin %60 abortus oran: ile benzer sonuglar elde edilmistir (105). Duan ve ark. ortalama
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serum progesteron seviyelerini abortus yapan hastalarda, abort riski olup da gebeligi devam
edenlere gore belirgin olarak daha dusUk saptamislardir. Ayrica, abort riski olup ancak
gebeligi devam edenlerde normal intrauterin gebeliklere gore progesteron seviyelerini yine
belirgin olarak distk bulmuslardir. Progesteron icin 16 ng/ml esik deger olarak alinmis ve tek
bir progesteron 6lglimunin prognozu belirlemede %76.1 sensitiviteye ve %70.4 spesifiteye
sahip oldugu bulunmustur (37). Daily ve ark. 8 haftaya kadar olan gebelikleri incelemisler ve
progesteronun normal gebelikleri anormal gebeliklerden ayirt etmede kullamlabilecegini
gosermislerdir (112). Anormal gebeliklerdeki azalmis progesteron, plasentanin distik kan
akiml: relatif anoksik bir organdan daha yuksek kan akimli bol oksijenli bir organ haline
gelisiyle kolestrol sentezi icin gerekli olan oksijen diizeylerindeki degisiklik ile aciklanabilir
(113). Hipoksik cevreden dolay1r anormal gebeliklerde progesteron sentezinde bir defekt
olahilir.

Calismamizda kontrol grubu ve abortus imminens grubu arasinda progesteron
duzeyleri icin istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0.013). Abortus imminens
grubunda median serum progesteron konsantrasyonu 26,94 ng/ml iken normal gebe kontrol
grubunda bu deger 33,13 ng/ml ile daha yuksektir. Abortus imminens grubunda spontan
abortudarin 6ngorusii icin yapilan ROC analizlerine bakinca progesteron degerlerinin
kullamilmasinin istatiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p=0.002). Esik deger olarak
progesteron < 27.86 ng/ml olarak alindiginda spontan abortuslarin 6ngérusiinde sensitivite
%65, spesifisite ise % 52 olarak bulunmustur.

Yapilan calismalara gore ADAM 12 (6zellikle de ADAM 12-S) fetal gelisimde ve
kemik biyumesinde 6nemli bir role sahiptir. Hem ADAM 12-L hem de ADAM 12-S
plasentadan yiksek oranda ekprese edilir ve gebeligin ilk trimesterinde maternal serumda
yiksek konsantrasyonlara ulasir (57,61,62). Ilging bir sekilde ADAM 12-S konsantrasyonlar:
trizomi18 ve 21 gibi kromozom anormalliklerinde maternal serumda 6nemli oranda duser ve
bu kromozom anormalliklerin tespitinde kullanim oldukga yararhidir . Bu yizden ADAM 12
nin ilk trimester tarama programlarinda kullanimyla ilgili gesitli ¢calismalar yapilmistir fakat
klinik kullanima daha tam anlamiyla yerlestirilememistir. ADAM 12 nin gebelikteki rolt daha
tam anlamiyla aydinlatilamamistir.Yine de ADAM 12 nin IGF (insllin benzeri biytme
faktord) yolag: Uzerine etkisiyle embriyonik gelisimde 6énemli bir rolii oldugu ve bu etkinin
ADAM 12-S yoluyla IGFBP proteolizisi ile dolasimdaki |GF diizeyinin artmasiyla saglandig:
dustinulmektedir(73-77). ADAM 12 IGFBP 3-5 e spesifik bir IGFBP proteazidir. Bu yiizden
ADAM 12'nin dustk duzeyleri plasenta iliskili komplikasyonlarla baglantili bulunabilir
( preeklampsi, intauterin gelisme geriligi, spontan abortus).

48



Her Uc¢c maternal serum belirtecinin kendi aralarinda ki korelasyona bakildiginda,
B-hCG ile progesteron arasinda pozitif yonde, anlamli bir korelasyon varken ADAM 12'nin
B-hCG ve progesteron ile arasinda bir korelasyon saptanmach. Literatiire baktiginmizda,
gebeliklerde olusabilecek andploidi ve SGA gibi kotl obstetrik  sonuglarin prognozunu
ongormek icin serbest B-hCG, PAPP-A ve ADAM 12 gibi maternal serum belirtecleri
arasinda yapilan caligmalar mevcuttur (114). Ancak bizim kullandigimiz maternal serum
belirteclerinin karsilastirildig: bir calismaya literatlirde rastlanmanmustir.

Calismamizda, normal gebelikler ve abortus immines gebelikleri arasinda ADAM 12
seviyeleri arasindaki farka baktigimiz zaman abortus imminens grubunda ADAM 12
seviyeleri daha dusUk olmasina ragmen her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir (p=0.496). ROC analiz egrilerine bakildiginda da abortus imminens
grubundan abortudlar: ayirt etmede ADAM 12 degerlerinin kullanilmas: istatistiksel olarak
anlamli  bulunmamistir (p=0.335). Calismamizin yapilan gl¢ analizinde, 1600 abortus
imminens grubu ve 1600 kontrol grubu igeren yaklasik 3200 olgu ile anlamli sonug elde
edilebilecegi hesaplanmustir.

Makrydimas G. ve ark. (2006) yilinda ki makalesinde maternal serum ADAM 12
diizeyinin gebeligin 7.-10. haftalarinda 6nemli derecede artmaya basladigint ve bu artisin
gestasyonel gin artis1 ile pozitif yonde korelasyon gosterdigini saptamustir. Gebeligin 8.
haftasinda maternal serumda ADAM 12 dizeyi 180 ng/ml iken termde (38. hafta)
12.000ng/ml’ye ulastigim gostermislerdir (66). Matweew E. ve ark. (2010) yilinda
yayinlanan makalesinde gestasyonel yas ile ADAM 12 dizeyinin arttigim , maternal agirlik
artig1 ve maternal sigaraigimi ile ADAM 12 dizeyinin azaldigint gostermislerdir (115). 2008
yilinda Poon L.C. ve ark. tarafindan yayinlanan makalede 11. ve 14. gestasyonel hafta da
normal gebeliklerde fetal CRL ile ve dolayisiyla gestasyonel yas ile ADAM 12 dizeyinin
arttigim, maternal agirhik artist ile ADAM 12 dizeyinin azaldigint gostermislerdir. Ayrica
sigara icenlerde univariable analiz sonucunda ADAM 12 dizeyi dusik saptanirken,
multivariable analiz sonucunda sigara igenler ile igmeyenler arasinda anlamli bir fark
saptanmamis (65). Liagard ve ark. 2003 yilinda yaptiklar1 calismalarinda gestasyonel yas
artis1 ile ADAM 12 dizeyinin arttigimi, hatta bu artisin termde 60 katina kadar ulastigini
saptamuslardir (64). Bizim calismamizda ise CRL artis1 ile ADAM 12 arasinda zayif, anlamli
olmayan ancak pozitif yonde bir korelasyon oldugu ve diger calismalarda oldugu gibi vuctit
kitle indeksi artis1 ile ADAM 12 dizeyinin azaldig: tespit edildi. Ancak diger calismalarda
olgular 11.-14. gebelik haftasinda iken bizim calismamizda olgular ortalama 9. haftada idi.
Olgularin erken haftada olmasi CRL ile ADAM 12 arasindaki korelasyonun bizim
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calismamizda daha zayif olmasinin nedeni olabilir. Ayrica bizim galismamizda sigara igimi
ile ADAM 12 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

Calismamizda spontan abortus yapanlar ve yapmayanlar arasinda ve abortus imminens
grubunda olup spontan abortus yapan ve yapmayan olgularda ADAM 12 diizeyi anlamli
olarak dusik saptandi. B-hCG ve progesteron diizeyleri arasinda her iki karsilastirmada da
istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Ayrica kontrol grubunda abortus yapanlar ve
yapmayanlar arasinda her tic maternal serum belirteci igin bir fark saptanmadi. Ancak abortus
imminens ve kontrol grubunda bulunan ve abortus yapan olgular karsilastirildiginda abortus
imminens grubunda olup abortus yapan olgularda progesteron diizeyi kontrol grubun gére
anlamli olarak distk saptanch. Literatlrl arastirdigimizda ADAM 12 ile spontan abortus
arasinda bir calismaya rastlamadik. Bu disUsiin sebebinin muhtemelen meydana gelen
plasental hasara bagli plasentanin azalmig hormon dretimi oldugu distinuldi. Bu sonuca gore
vaginal kanamasi olan birinci trimester gebelerde eger ADAM 12 dizeyi dusikse spontan
abortus riskinin artacagi, ayrica gebeligin devam etmesi durumunda ADAM 12 diizeyi diistk
olan olgularda preeklampsi ve SGA gelisme riskinin daha fazla olacagi konusunda
bilgilendirilmelidir.

Kotl obstetrik sonuglar agisindan degerlendirdigimizde abortus imminens grubu ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Ancak preeklampsi ve
SGA grubu maternal serum belirtecleri ile karsilastirildiginda sadece ADAM 12 dizeyi
preeklampsi ve SGA grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak disik saptandi. Bizim
calismamiza benzer bir sekilde Poon C. Y. ve ark. 2008 deki calismasinda maternal
faktorlerle dizeltme yapilmadan bakildiginda ADAM 12 dizeyi preeklampsi grubunda
anlamli derecede dustikken, maternal faktorlerle diizeltme yapildiginda bu anlamlilik ortadan
kalkmistir (65). Yine Anna ve ark. 2011 yilinda ki prospektif kohort calismasina 40
preeklampsi ve 562 kontrol grubu dahil edilmis olup maternal klinik karakteristikler
duzeltildikten sonra preeklampsi grubunda ADAM 12 degerleri anlamli oranda dusik
bulunmustur. %5 yanlis pozitiflik oranmyla %77.8 oraminda ADAM 12 preeklampsi vakalarini
tespit edebilmistir (116). Spencer ve ark. tarafindan yayinlanan 64 preeklampsi bulunan 4390
tekil gebeligin degerlendirildigi bir kohort ¢alismasinda da, erken preeklampsi gelisenlerde
0,48 MoM gec preeklampsi gelisenlerde 0,71 MoM degeriyle ADAM 12 nin daha dusuk
oldugu tespit edilmistir (117). Spencer ve ark. tarafindan yapilan calisma ve diger bazi
calismalarda oldugu gibi bizim ¢alismamizda olgu sayilarinin az olmasi nedeniyle preklampsi
alt gruplar1 ayrimi yapilmamistir. Ancak preeklampsi alt grup ayrim yapilan galismalarda geg
baslangicli preeklampsi grubunda erken baslangicliya gére ADAM 12 dizeyi daha disik

50



saptanmistir. Bu sonugta, ADAM 12 degerlerine bakarak erken baslangicli preeklampsinin
yan sira gec baslangicli preeklampsinin de tahmin edilebilecegi yoninde degerlendirilmistir.
Bu calismalara karsin sonucun farkli c¢iktigi makalelerde yayinlanmistir. 2008 yilinda
Nicolaides ve ark.’nin 128 preeklampsi, 88 GHT (gestasyonel hipertansiyon) ve 570 kontrol
vakasi ile gergeklestirdikleri kohort calismasinda kontrol grubunda ADAM 12 seviyelerinin
CRL ile yukselirken maternal agirlik artisiyla distligt tespit edilmistir. Ayni calismada
ADAM 12 ve PAPP-A degerlerinin anlamli oranda birliktelik gosterirken, preeklamsi
olgularinda ADAM 12 nin anlamli bir dustklGgu tespit edilmemistir (114).Y apilan daha 6nce
ki calismalarla sonuclarin geliskili ¢iktigi diger bir calisma ise Kaisenberg ve ark. 2010
yilindaki bir calismasinda, ADAM 12 gestasyonel haftayla dogru orantili olarak artarken,
artmis maternal agirlik ve sigara icimiyle ters orantili olarak azalmustir. Bu degiskenlerin
diizeltilmesinden sonra yapilan degerlendirmede preeklampsi ve HELLP sendromlu vakalarda
ADAM 12 degeri kontrol grubuna gore daha yuksek ¢ikmustir. Bu sonugta ADAM 12" nin
preeklamspi 6ngoristindeki yerini tartismali hale getirmistir (118). 2010 yilinda Audibert ve
ark. yaptig1 prospektif kohort bir ¢calismada da 40 preeklamspi 750 kontrol grubuyla birlikte
degerlendirlmis ve klinik degiskenler (VKI, sigara icimi) duzeltikten sonra uterin arter
doppler, PP13 ve ADAM 12'nin preeklampsi 0Ongorusinde bir degisiklik yapmadigi
bulunmustur (119).

2008 yilinda Phil ve ark. yaptigi 36 SGA |1 bebek ve 108 kontrol grubunun verilerine
gore ADAM 12 duzeyleri calisma grubunda anlamli oranda distk bulunmustur (120). Ayni
yil yayinlanan Poon ve ark. yapmis oldugu baska bir calismadaysa SGA ile kontrol grubu
arasinda ADAM 12 agisindan anlamli bir degisiklik tespit edilmemistir (65). 2010 yilinda
Matwejew ve ark. yapmis oldugu calismada dizeltiimemis ADAM 12 degerleri SGA I
bebeklerde anlamli oranda diisuk tespit edilirken, gestasyonel hafta, kilo ve sigara icimi gibi
degiskenlerle ADAM 12 duzeyleri tekrar degerlendirildiginde bu anlamli fark ortadan
kalkmistir. Ayrica bu calismada erken gebelikte ADAM 12'nin dusuk dizeyleri 1GF
yolaginin fonksiyonunu azalttigi icin bu gebeliklerin SGA ile sonuglanmasina neden
oldugunu belirtmistir(118). 2011 yilinda Wortelboer ve ark yapmis oldugu az sayida SGA
(n=6, kontrol =80) calismasindaysa, ADAM 12 termde dogan SGA’ |1 bebeklerde anlamli
oranda dusik bulunmustur (121). Cowans NJ ve ark. tarafindan 2007 yilinda yayinlanan
calismada SGA ile ADAM 12 acisindan bakildiginda kontrol grubu ile ¢alisma grubu arasinda
anlaml1 bir fark saptanmamustir(122).

GDM, pretem dogum ve erken membran riptird ile ADAM 12 iliskisini

degerlendiren ¢cok az sayida ve sonuclarin tutarsiz oldugu calismalar bulunmaktadir (118).
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Preterm dogum, GDM ve EMR agisindan ¢alismamizin sonuclarint degerlendirirsek,
abortus imminens grubu ile kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi.GDM, preterm dogum ve EMR agisindan maternal serum belirtecleri olan
karsilastirmalarinda kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak anlaml: bir fark saptanmad.
Bu sonug daha 6nceki yayinlarla da desteklenmektedir. Leona C.Y . ve ark (2008), Arias F. ve
ark. (1997), Kim Y.M. ve ark. (2002-2003), Sammar M. ve ark. (2011) ¢alismalarinda ADAM
12'nin preterm dogumlarda kontrol grubuyla arasinda bir iligki olmadigi saptanmistir
(114,123-125). Bu sonuclar preterm dogum mekanizmasinda anormal plesantasyonun
olmadigint distindirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

CGalismamiz normal higbir risk faktdriine sahip olmayip gebeligi devam eden saglikl
gebeler ile vajinal kanamasi olup gebeligi devam eden ve abortus riskine sahip olan (abortus
imminens) gebeler arasinda maternal serum human koryonik gonadotropin, progesteron ve
ADAM 12 dizeyleri karsilastirilmistir. Abortus imminens grubunda ileride abortus gelisecek
olgular1 dngdrmede bu hormonlarin kullamlimasinin yararli olup olmayacagimn belirlenmesi
incelenmistir. Ayrica bu U¢ maternal serum belirteci kotl obstetrik sonuglar agisindan da
degerlendirilmistir.

Calisma sonucunda serum B-hCG ve progesteron dizeyleri abortus imminens
grubunda belirgin olarak distk bulunmustur. Bu diststin sebebi muhtemelen meydana gelen
plasental hasara bagli plasentamin azalmis hormon Uretimidir. Ayrica yine B-hCG ve
progesteronun spontan abortus gerceklesen olgular1 belirleyebilecegi gosterilmistir. Diger
calisgmalar da g6z oOntne alindiginda B-hCG ve progesteronun abortus imminenslerin
prognozunun belirlenmesinde kullanilabilmesi icin daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag
vardir. Ayrica B-hCG igin esik deger belirlenirken farkli yorumlara yol agmamak icin MoM
degerleri kullamlmalidir.

Son yillarda gindeme gelen ve plasentadan salgilandig: tespit edilen ADAM 12
implantasyonda rolti olan bir proteindir. Literatir arastirmalarimizda, ADAM 12‘nin abortus
imminenslerdeki diizeylerini ve bunlarin prognozunu dngdrmedeki roltini inceleyen benzer
bir calismaya rastlamadik. Vaginal kanamasi olan ve olmayan birinci trimester gebelerde
prognozu 6ngdrmede ADAM 12 dizeylerinde belirgin bir fark olmamasina ragmen tim grup
ve abortus imminens grubunda abortus yapanlarda yapmayanlara gére ADAM 12 dizeyi
anlamli olarak daha distk saptanci. Ayrica gebelikleri devam eden olgularda sonradan
preeklampsi veya SGA gelisenlerde gelismeyenlere gére ADAM 12 diizeyi anlamli olarak
disik saptandi. Ileride gerceklestirilecek daha genis kapsamli calismalar ADAM 12'nin
abortus imminensdeki rolt hakkinda daha detayl1 bilgi saglayabilir.

Galismamizda ADAM 12 dizeylerinin dagiliminda ¢ok farkliliklarin bulunmasina
ragmen B-hCG ve progesteron igin aym sorunun yasanmamast ADAM 12 nin stabilitesini ve
saklama kosullar1  agisindan  Ozelliklerinin  tekrar  degerlendirilmesi  gerektirdigini
distndirmektedir.

Calismamizin  prostektif olmasi, aym c¢alisma igerisinde bir ¢ok belirtegin

degerlendirilmesi, maternal karakteristiklerin degerlendirmeye katiimasi,, ayrica bizim
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calismamizda diger calismalara gore gebelik haftasimin daha erken olmasi ve bu anlamda
gelisebilecek olumsuzluklar: daha erken dngormesi galismamizin olumlu yonleriyken, hasta
ve kontrol grubu sayilarimin az olmasi, 6rneklerin stabilite sorunlari, 6lgiim teknigi agisinda
calismamizin kisithiliklarin olusturmaktadir. Ayrica su anakadar yapilmis diger calismalarda
da farkli sonuclar elde edilmistir. Bu farkliliklarin nedenleri ise sOyle aciklanabilir:Bazi
calismalarda serum belirteg sonuclari, gruplar arasinda maternal karakteristikler agisindan
anlaml1 farkliliklar olmasi nedeniyle regresyon analizleriyle diizeltilmisken, bazi ¢alismalarda
bu dizeltmeler yapilmamistir. Bizim calismamizda maternal karakteristiklerin - homojen
dagilim gostermesi ve gruplar agisindan anlamli farkliliklarin olmamasi nedeniyle dizeltme
yapilmamstir. Ayrica degisik ¢alisma gruplarinda farkli 6lgtim teknikleri kullamimas: da
bizim calisma sonuclarimiz ile literatir sonuclar: arasinda ki farkliliklarin nedeni olabilir.

Daha sonra ki calismalara 1s1k tutmak agisindan, bundan sonraki ¢alismalarda daha
farkli moleklllerin dahil edilmesi, 6zellikle hasta ve kontrol grubu sayilarimin daha fazla
olmasi, Olgiim teknigi ve molekillerin stabilitelerinin daha iyi degerlendirilerek teknik
acisindan daha olumlu sartlarin saglanmasi ve 6zellikle de bu molekiler degerlendirmelerin
daha erken gebelik haftalarina ¢ekilmesi 6nerilmektedir. Plasentasyondaki sorunlarin erken
gebelik haftalarinda basladigi dustnuldiginde; bu gibi calismalarin 1siginda elde edilen
verilere dayanarak yapilacak erken miidahaleler olumsuz gebelik sonuclarinin azaltilmasina
yardimci olabilir. Daha kesin sonucglar elde edebilmek icin daha genis hasta gruplariyla
birlikte ADAM 12 seviyelerinin arastirilmasina ihtiyag vardir.
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Ek. 1 Bilgilendirilmis gonalld olur formu

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

“Dustk riski olan gebeliklerde tamsal bir ara¢ olarak maternal serum ADAM 12 , human
koryonik gonadotropin, progesteron” baglikli ¢alismaya davet edilmektesiniz. Bu ¢alismada,
normal devam eden gebeligi bulunanlar ile disik riskine sahip olan gebeliklerde ADAM 12,
human koryonik gonadotropin ve progesteron dizeylerinin olcilmesi amaglanmaktadir.
Abortus imminens (dustk riski bulunan gebelik) en yaygin obstetrik acillerdendir (kadin
dogum acili) ve gebelerde %15-20 sikliginda gorilmektedir. Gebelerde dustk riskine bagli
kanama sk rastlamlan bir klinik durumdur. Hastalar ve doktorlari gebeligin devami
konusunda endise igerisindedirler, fakat bu gebeliklerin sonucu hakkinda yol gosteren etkili
laboratuvar belirtegc bulunmamaktadir. Dustk tehditlerinde kullanilan human koryonik
gonadotropin ve progesteron gibi belirtegler plasental (bebegin esi) kaynaklidir. ADAM 12
plasental kaynakli oldugundan bu proteinin dizeyleri disik riski olan gebeliklerde
degisebilir. Boylece bu hormon degerlerine bakarak distk riski bulunan anne adaylarina
gebeliklerinin devaminin olup olmayacag: hakkinda fikir vericek bir deger sunabiliriz.
Calismaya 100 saglikl1 gebe, 100 distk riskine sahip gebe dahil edilecektir. Vajinal kanamasi
olan abortus imminens grubundan (distk riskine sahip gebe), yani sizden kanamasi olan
hastalardan yapilan hemoglobin (kan sayimi) kontroli i¢in alinan tam kan tiptnden (EDTA’ 11
tip 5 ml yani 2 cay kasigi) maternal serum ADAM 12, human koryonik gonadotropin ve
progesteron olcimi calisilacaktir. Hastalarin rutin gebelik takiplerine devam edilecektir.
Calisma sonucunda elde edilen degerler size bildirilecektir. Calismaya katilim tamamen kendi
rizaniza baghdir ve istediginiz takdirde istediginiz zaman tek tarafli olarak ¢alismadan
cekilme hakkina sahip oldugunuzu veya calismacinin sizi ¢alisma dis1 birakabilecegini
bilmelisiniz. Bu galisma igin sizden ve saglik kurumunuzdan higbir Ucret talep edilmeyecektir.
Akhimza takilan herhangi bir soru oldugu takdirde arayabileceginiz numaralar:

Dokuz Eyliill Universitesi Tip Fakiiltes Kadin Hastaliklari ve Dogum AD: 232 4123101
Sorumlu arastirmacr: Prof. Dr. Omer Erbil Dogan 232 4123100

Dr. Mehtap Zeynep Kusku : 0533 6878785

Y ukarida yazili olan, gonulliye arastirmadan dnce verilmesi gereken bilgileri okudum. Bu

arastirma hakkinda bana yazil1 ve sozlli agiklamalar yapildi. Bu kosullarda sbz konusu Klinik
arastirmaya kendi rizamla,, hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay: kabul ediyorum.
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Gonullindn;
Ad: Soyadh:
Adresi:
Telefonu:

Imzas::

Aciklamayr yapan ar astirmacinin;
Adi Soyadh:
Imzasi
Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gérevlisnin;
Ad: Soyadh:

Gorevi: Imzas::
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Ek. 2. Hasta izZlem Formu

VERI KAYIT FORMU ORNEGI
(Abortus imminenslerde prediktif bir marker olarak

maternal serum ADAM 12, human koryonik gonadotropin ve progesteron)

Calismaya alinma tarihi: Kan Grubu:...........
Adres:
Td:
Grup: Normal saglikli gebelik ()
Abortus imminens ()
Kilo: Boy: BMI:

EK HASTALIK:
SIGARA KULLANIMI:
SAT:

DGA:

GPAD&CY

AV G o A 1111 4= S

USG: CRL mm (hft) Retrokoryonik hematom:
FHR ()

LABORATUAR :

ADAM 12: HCG: PROGESTERON:
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