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DUSUK TEHDIDi OLGULARININ TANI VE PROGNOZUNDA
MATERNAL SERUMDA INSAN PLASENTAL LAKTOJENI (HPL) VE
ALFA FETO-PROTEIN (AFP) SEVIYELERININ DEGERI

Serdar Ergakmak™** Mustafa Bahgeci*

Diistik tehdidi olgularinda, kesin taninin konulmasi, tedavinin se-
¢imi ve prognozun takibi problemi halen 6¢nemini korumaktadir. Uy-
gulanacak tedavinin sekli, gebelik l'i.r{iniiniin viabilitesine baghdir.
Diistik tehdidi 6n tanisi ile hospitalize edilerek, uzun sire tedavi gér-
mis hastalarda, gebelik trinii, giinlerce evvel yasamini yitirmis ola-
bilmektedir; bu durumda, gereksiz maternal kan kaybma ve tedavi
giderine neden olmaktadir. Bu nedenle gebeligin sonucunu belirleye-
cek kesin tani en kisa zamanda konulmali ve etkin tedaviye derhal
gecilmelidir. .

Halen bu olgularda, tani ve prognoz, biyoloiik ve immiinolojik
gebelik testleri, vaginal sitoloji ve ultrasound gibi yontemlerle takip
edilmekle birlikte pek cok merkezde sadece gebelik testleri ile yeti-
nilmektedir. Ancak tim bu yontemler, oldukcga gecikmeli olarak so-
nug vermektedirler.

Cok kisa siirede neticelenen Insan Plasenta Laktojeni (HPL) ve
Alfa-Feto Protein (AFP)’'in radioimminassay ile analizi, hem plasen-
ta ve hemde fetal gelisimin habercileri oldugundan, timiyle gebelik
uruninin viabilitesini belirleyebilmektedir. Duistik tehditi olgularin-
da kullamilmalan ile, tam ve prognoz daha kesin olarak ortaya ko-
nacak, tedavi stresi kisalacak ve nihayet gereksiz tedavi gideri énle-
nebilecektir.

MATERYAL VE METOD
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Arastirma materyali olan hastalar iki ana grup altinda incelendi :
1— Kontrol grubu olarak, 12-16 haftalar arasinda gebeligi olan sag-
likli 10 kadin arastirma kapsamina alindi. Bu grubun yas ortalamasi
23.4 + 0.73 ve yas dagihmi 19-27 idi. Gebelik yas1 ortalamasi ise,
14.2 7 0.47 hafta idi.

2— Arastirma grubu olarak, 10-18 haftalar arasinda gebeligi olup,
vaginal kanama ile poliklinige bagvuran hastalardan dusik tehditi 6n
tans ile klinige yatirilan 28 kadin alindi. Bu olgularin yag ortalamasi
26 F 3.7 ve yas dagilimlar1 17-35 arasinda idi. Gebelik yas1 ortalama-
s1 ise, 11.2 F 0.63 hafta idi.

Kan érnekleri, hemolizi énlemek i¢in enjektér kullamilmadan, an-
tecubital venadan alindi. Pihtilasmay: takiben 3000 rpm’de 15 san-
trifije edilerek serumlar: ayrildi. Plastik tiip igerisinde agizlar: para-
fin ile kapatilarak calisma yapilincaya dek —15 ile —20 °C’de muha-
faza edildi. En hassas yontem olmasi sebebiyle, bu ¢alismada HPL ve
AFP olctimleri icin radioimmiinoassay (RIA) yéntemi kullamldi.

BULGULAR

Bu calismada, bir énceki bolimde 6rnek secim kosullari belirti-
len saglikli 10 gebe ile, diisiik tehdidi tanisi ile klinige yvatirilan 28 ge-
be olmak tizere toplam 38 gebede, serum HPL ve AFP diizeyleri arag-
tirildi. Olgular iki ana grupta incelendi.

GRUP - I. Saglikli normal gebeler : 12-16 haftalar arasinda gebe-
ligi bulunan kadinlardaki serum HPL ve AFP diizeyleri Tablo-I'de gés-
terildi, _

GRUP - 2. 10-16 gebelik haftalarinda vaginal kanama ile polikli-
nigimize basvuran ve diisiik tehdidi 6n tanis: ile yatirilan 28 gebe ka-
din bu gruba alindi. Bu hastalarin, hormonal tedavi uygulanmayan-
lar arasindan secilmesine ézen gosterildi. Prognozlarina gére daha
sonra bu hastalarda, vaginal kanamasi kesilip intakt gebelikle tabur-
cu edilenler ve digiik yapanlar olarak iki alt gruba ayrildi. Her iki
alt grupta, tiim hastalarda, hastaneye yatirildiklar1 gin yapilan im-
miinolojik gebelik testleri miisbet idi.

GRUP - 2. A. Diisiik tehdidi én tamsi ile hastaneye yatirilan, se-
datif tedavi ve yatak istirahati uygulanan ve vaginal kanamas: kesi-
lerek, intakt gebelik ile taburcu edilen, 12 hasta bu gruba alindi. Bu
hastalarin, klinige yattiklar: giin alinan serum orneklerinden elde edi-
len HPL ve AFP degerleri Tablo - 2'de gosterilmistir.
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TABLO - |. Normal Gebelerde Serum HPL ve AFP Seviyeleri.
No. isim Yas ° Gebelik Dogum HPL AFP
Yagt (h) Sayisi wg/mi ng/ml

1— HT i I 0 1.14 124
2— H.A. 27 12 1 0.94 69
3— El 24 14 0 1.10 115
4— G.B. 25 16 1 1.14 80
- 5— S.G. 25 14 1 0.93 68
6— < HS, 22 12 0 1.03 70
T— M.S. 19 14 0 0.98 60
8— M.G. 25 14 0 - 0.98 55
9— S.K. 21 16 0 1.16 84
10— LYY 23 16 0 1.11 82

HPL X : 1.049. = 0.0091

AFP X : 80.7 F+ 7.12

TABLO - Il. Kanamas! kesilip intakt gebelik ile taburcu edieln hastalarda HPL ve AFP

seviyeleri.
No. isim Yas Gebelik Dogum HPL AFP

Yagi (h) Sayisi wg/ml ng/ml

1— H.XK. 20 10 0 0.22 105
2— N.Y. 28 10 1 0.15 95
3— AS. 27 12 0 1.06 40
4— N.O. 31 10 0 1.00 110
5— G.IL 28 14 3 1.11 115
6— S.S. 26 10 1 0.30 95
T— 2.G. 26 13 0 0.83 60
8— AO. 28 10 1 0.12 115
9— AY. 30 10 0 0.19 120
10— HY. 28 11 2 0.59 50
11— LK. 23 12 0 0.11 295
12— H.I. 22 12 1 0.35 215

HPL X : 050 F 0.1137

AFP X : 117 F+ 21.07
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GRUP - 2..B. Diistik tehdidi Oon tams ile klinige yatirilan, sedatif -
tedavi ve yatak istirahati altinda iken abortus yapan ve revizyon k-
retaj uygulanan 10-16 hafta arasi gebeligi olan, 16 hasta bu gruba,
alindi. Bu hastalarin, klinigimize yattiklar: ilk glin alinan kan o6rnek-
lerindeki HPL ve AFP degerleri Tablo - 3'de gosterilmistir.

* TABLO - lll. Disik Ile sonlanan gebeliklerde serumdaki HPL ve AFP degerleri.
No. isim Yas Gebelik Dogum HPL AFP
Yasi (h) Sayisi ©g/ml ng/ml
1— RT 27 12 0 0.11 1875
2— O 31 14 2 0.13 3425
3— P.S. I N (o 0 0.14 380
4— AO. 25 10 0 0.24 1910
5— F.C. 24 14 2 0.63 1890
6— AL 35 16 1 0.17 1650
7— G.B. 26 11 0 0.26 1300
8— S.0O. 21 11 0 0.10 1420
9— AM. 19 10 0 0.08 1425
10— S.0. 21 10 0 0.07 1540
11— S.0. 28 ¥ D 0 0.12 400
12— HO. 34 10 3 0.19 1800
13— R.C. 19 10 0 0.30 1105
14—~ = HI 22 12 1 0.17 790
15— M.O. 27 10 0 0.14 705
16— S.O. 31 15 3 0.23 500

HPL X : 01925 F 0.0332
AFP X : 13822 F 1922

Normal gebeligi olan kadinlarim serum AFP degerleri, toplam
digiik tehdidi, intakt gebeligi devam eden kadinlar ve diisiikle sonla-
nan kadmlardan olusan gruplardaki serum AFP degerleri ile istatis-
tiki olarak karsilastirildi. Bu karsilastirmada «iki ortalama arasinda-
ki farkin énemlilik testi» uygulandi. Sonuglar Tablo - 5'de gdsterilmis-
tir, -

Tablo 5'deki degerlere dayanmlarak :

1— Distik tehdidi olgular: ile normal gebeligi olan kadinlarin se-
rum AFP degerleri arasinda, istatistiki olarak onemli olan farklilik-
lar mevcuttur.
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Karsgilagtirilabilmesi agisindan tiim olgularin ortalamalari
TABLO IV'de gosterildi

GRUP : n HPL X AFP X
Normal Gebe 10 1.049 = 0.0091 80,7 = 7.12
Distik tehdidi - 28 0.325 F* 0.059* 840 F 121.1*
Intakt gebeligi o

devam edenler 12 0.50 =F 0.1137 117 F 21.07
Gebeligin abortus :

ile sonlananlar 16 0.1925F0.03321t 1382,2 7+ 192.2+

* Normal Gebe degerleri ile karsilagtirma sonucu p<0.05.
+ Intakt gebeligi devam edenlerin degerleri ile karsilagtirma sonucu p<0.05,

Tablo-V

Gruplar Sonug
Normal gebe-dusik teh. p< 0.05
] Onemli

Normal gebe-intakt gebe p> 0.05
: Onemsiz

Intakt gebe-Diisiik p<0.05
Onemli

2— Gebeligi diisiik ile sonlanan hastalarla, intakt gebeligi de-
vam eden hastalarm serum AFP diizeyleri- arasinda, gene istatistiki
yonden onem tasiyan farkhlik mevcuttur.

3— Normal gebelerle, gebeligi intakt devam eden hastalarm se-
rum AFP degerleri arasinda ise, istatistiki agidan énem yoktur.

Aymn istatistiki test, her ti¢ gruptaki serum HPL degerlerine uygu-
landi. Sonug¢ Tablo - 6'da gosterilmistir.

Sonuc¢lardan goéruldiga tizere:

1— Normal gebeligi olan kadinlarla, disiik tehdidi tanis1 konu-
lan hastalarin serum HPL degerleri arasinda istatistiki olarak onem-
1li fark vardir.

2— Normal gebeligi olan kadinlarla, intakt gebeligi devam eden
dusik tehdidi olgularinin arasindaki istatistiki fark onemlidir.

3— Intakt gebeligi devam eden ve diisiik ile sonlanan, diisiik teh-
diti olgularn arasindaki farkta gene istatistiki acidan énemlidir.
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Tablo-VI

Gruplar Sonug
Normal gebe-diisiik teh. p< 0.05
Onemli
Normal gebe-intakt gebe p< 0.05
Onemli
Intakt gebe-diisiik p< 0.05
' Onemli

TARTISMA

HPL ve AFP'nin diisiik tehdidi olgularinda, prognoz tayini igin
maternal serum seviyelerinin degerlendirilmesi gegitli arastiricilar ta-
rafindan tartisilmistir. Literatiir gézden gegirildiginde, birbirini des-
tekleyen arastirmalarin yaninda, geligkili neticeleri gérmekte mum-
kiinddr. (9) '

Radioimmunassay ol(;umlennde her laboratuarin kullandigl an-
tilenik madde ve yontem farkl oldugundan, 6zellikle bu iki protein
icin her arastirma merkezinin kendisi i¢in normal degerleri ile kar-
silastirmas: gerekmektedir. (8-12) Bu nedenle, aldigimiz sonuglarin,
literatiirle tamame nuygunluk iginde olmasini beklemedik. Buna rag-
men, hemen hemen tiim sonuglar literatlire uymaktadir.

Elde ettigimiz sonuglara dayanarak, tartigmayi her iki protein
i¢in ayr1 ayr yapacagiz. ‘

HPL : Kontrol grubu olarak aldigimiz ve gebelik yagi ortalamasi
142 T 0.47 hafta olan, 10 komplikasyonsuz gebe kadindaki serum
HPL degerleri ortalama 1.049 F 0.0091 pg/ml. bulundu. Bu deger lite-
ratire uymaktadir (4,12).

Distik tehdidi tams: konulmus ve gebelik yas: ortalamasi 11 2 F
0.63 hafta olan 28 gebede serum HPL degeri ortalama 0.3253 = 0.059
pg/ml. bulundu. Bu ortalama, normal gebelikle karsilagtirildiginda,
aradaki fark istatistiki olarak onemlidir (p< 0.05).

Diisiik tehdidi tanisiyla yatirilan ve daha sonra diistk ile sonlanan
16 gebede, HPL degerleri ortalama 0.1925 ¥+ 0.0332 pg/ml; non-hormo-
nal tedavi ile kanamasi kesilip, intakt gebelik ile taburcu edilen gebe-
lerde HPL degerleri ise, ortalama 0.50 ¥ 0.1137 pg/ml. olarak bulun-
du. Bu degerlerde literatiirle uygunluk igersindedir (2,10,12). Gerek
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gebeligi diigiik ile sonlanan, gerekse intakt gebeligi devam eden grup-
ta, ortalama HPL degerleri, normal gebelige oranla, istatistiki olarak
énemli fark gostermektedir (p< 0.05). Ayrica intakt gebeligi devam
eden grup ile, gebeligi diisiik ile sonlanan grup arasmdaki farkda, is-
tatistiki olarak énemlidir (p< 0.05).

Literatiirde, bu sonuglara yakm degerler goériilmektedir. Ylikor-
kala ve ark., 7-17. haftalar arasindaki 391 olguluk seride, 0.40 pg/ml’-
lik serum HPL seviyesini prognostik index olarak vermislerdir (12).

Gartside ve ark. ise, diisiik tehdidinde HPL seviyelerini maksimum
giivenirlikte 9-19. haftalar arasinda tespit etmislerdir. 214 olguluk bu
seride 0.31 pg/mlnin alt1 kétd zon, 0.51 pg/mlnin tstl ise iyi zon ola-
rak belirtilmis, iyi zonda % 96 gifa saglandig1 kot zonda ise, % 88
anortusun gergeklestigi belirtilmigtir (2).

Vorster ve ark. ise, erken gebelikte normal bulunan HPL seviyeleri
ile % 95 normal dogum bildirmisler, dusiik HPL seviyelerinde ise, %
80 diigiik tarif etmiglerdir (10). “

Plasentada, sinsityal hiicrelerden salgilanan HPL en dusiik L. tri-
mestrde, en yiksek ise, 3. trimestrde tespit edilmektedir: Plasental do-
kunun viabilitesi etkilendiginde HPL salinimi derhal diismektedir. Li-
teratiirde, diisiikten ne kadar zaman once HPL seviyesinin azalmaya
basladigina dair bir aragtirmaya rastlanmadi. ;

Litertiir ile uygunluk igerisindeki bulgulara dayanarak, dusik
tehditi olgularmda serum HPL analizi yapilarak % 95 dogruluk ile
kesin tam1 koymak imkanina sahibiz.

Tiim olgularda, serum HPL i¢in kan numunesi alindig1 giinde ya-
pilan immiinolojik gebelik testlerinin miisbet olmasma karsihk, da-
siik tehdidi ile yatan 28 olgunun 16 (% 57)’sinda 0.1925 pg/ml HPL
degeri bulunmus ve hastalarda gebelik diigiik ile sonlanmigtir. 12 (%
43) olguda, HPL degeri 0.50 pg/ml ortalama degerde bulunmusg ve ge-
belik vaginal kanama kesilerek normal devam etmistir. Gebeligin di-
giik ile sonlandig1 olgularla, intakt gebeligin devam ettigi olgularda-
ki serum HPL degerleri arasindaki istatistiki farkin mevcudiyeti
(p<0.05) HPL'nin disuk tehditinde prognozu belirlemede de gene %
95 giivenirlilik ile kullanilabilecegini gostermistir. Bu yuksek sonuca
ragmen, ozellikle, kritik seviyelerde HPL degeri bulundugunda (0.30
pg/ml ve isti), en az bir hafta olmak tizere seri analizlerin yapil-
mas1 ve hic degilse bir baska parametre ile birlikte kullanilmasi ye-
rinde olacaktir.
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AFP .

Kontrol grubu olarak alman ve gebelik yasi ortalamasi1 14.2 =
0.47 hafta olan komplikasyonsuz gebelerde ortalama serum AFP de-
geri 80.7 F 7.12 ng/ml bulundu. Bu deger literatiire uymaktadir (1,3,
5,6,7). -

Dugtik tehdidi tams: konulmus ve gebelik yvas1 ortalamasi 11.2 =
0.63 hafta olan 28 gebede serum AFP degeri ortalama 840 &= 121.1 ng/
ml bulundu. Bu degerle, normal gebeliklerde elde edilen degerler ara-
sindaki fark istatistiki olarak énemlidir. (p<0.05).

Digtik tehdidi tanis: ile yatirilan ve daha sonra diistk ile sonla-
nan 16 gebe de ise ortalama AFP degeri 1382.2 + 192.2 ng/ml ve te-
davi ile intakt gebeligi devam eden 12 olguda ise bu deger, 117 = 21.07
ng/ml bulunmustur. Gebeligi devam eden bu grup ile normal gebe-
liklerde elde edilen serum AFP degerleri arasindaki fark istatistiki
olarak énemli pulunmam1§t1r (p>0.05) Ancak gebeligi diisiik ile son-
lanan grup ile, hem normal ve hemde intakt gebeligi devam eden
gruptaki serum AFP degerleri arasindaki fark énemlhdir. (p<0.05)

Literatiirdeki bu konuyla ilgili veriler geligkiler gdstermektedir.

Habib ve ark., 15 olguluk diistik tehditi serisinde, normale gore
alcak AFP degerleri bildirirken, Lau ve Linkins abortuslarda zarar
gormis plasenta bariyerinden fetal proteinlerin yuksek oranda ma-
ternal sirkilasyona gegtiklerini géstermislerdir. (9)

Skalba ve ark. ise, 112 olguluk serilerinde AFP seviyelerini % 50
oraminda normalin alt smirlarinda, % 25 oraninda ise, yvuksek bul-
muglardir. (9) Wald, 69 olguda, AFP'nin diisiikten 25 giin éncesinden
maternal serumda artmaya basladigim ve diisiik sirasinda yiksek
oldugunu bildirmistir. (II) Seppala ve ark., 34 disik tehditinde, or-
talama AFP degerini 1675 ng/ml olarak bulmuslardir. Bu seride, 3 ol-
guda gebelik devam etmistir. (ortalama 407 ng/ml) (6).

Degisik neticeler, her halde, fetoplasental Unitenin bozulmasinin
uzerinden gegen zamana baghdir. (9), Clnki, fetal dokularm bionek-
rozu ile artan AFP, plasental barlerln de bozulmasi ile maternal se-
ruma daha fazla gegecek, ancak bionekrozun tizerinden 20 glinden
daha fazla zaman gectiginde ise, maternal seruma gecen AFP kata-
bolize olacagindan normal seviyelerde elde edilecektir. (9) Nitekim,
Skalba missed abortion olgularinda, gebe olmayan kadinlardaki se-
viyelere yakin (0-10 ng/ml) degerler elde ederek bu gorusu kanitla-
mislardir.
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Tim bu cgeliskilere ragmen arastiricilarin ortak olan gortist, di-
stik tehdidi olgularinda normal AFP degerleri elde edildiginde, gebe-
ligin % 90'a varan bir oranla normal seyredecegidir (6,9,11).

Bu neticeye uygun olarak, bizim c¢alismamizda gebeligi devam
eden 12 dustk tehditi olgusunda, 117 ng/ml ortalama AFP degeri ile
normalden istatistiki olarak énemli bir fark tespit edememis olmamiz,
literattir ile uygunluk icerisindedir.

Tum dusik tehdidi olgularlﬁda, normal gebelere gore istatistik
olarak ¢nemli fark gosteren (p<0.05) 840 ng/ml'lik degerle, % 95 ora-
ninda tani koymak imkani elde ettik.

Gebeligin distk ile sonlandig1 olgularda elde edilen AFP degeri
ile normal ve gebeligi devam eden olgular arasindaki istatistiki onem-
liligin varhgl, gebeligin sonucunu belirlemede oldukga kesin bir pa-
rametre olarak goérulmektedir.

Her iki hormonun ayri ayri1 degerlendirilmesi neticesinde, 6zel-
likle birlikte kullandiklarinda, tantdaki yerlerinin dneminin reddedi-
lemeyecegi, gene her ikisinin birden 6l¢timi ile, immiinolojik gebelik
testlerinin miisbet olmasina ragmen, diisiikle sonlanacak gebelikle-
rin, ginler 6ncesinden tespiti mimkin olacaktir.

OZET

Bu caligmada, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hast. ve
Dogum Anabilim Dali Kliniginde 1.1.1983-30.4.1983 tarihleri arasinda
yatarak tedavi géren 28 dustik tehdidi ve poliklinige basvuran nor-
mal gebeligi olan 10 kadin lzerinde yapildi.

Gerek konuyla ilgili literatiirdeki bilgiler ve gerekse aldigimiz so-
nuglar, AFP ve HPL'nin, ozellikle birlikte degerlendirildiklerinde ma-
ternal serum seviyelerinin diisiik tehdidi tanisinda ve gebeligin prog-
nozunun tayininde givenilir, hassas ve ¢abuk bir ydntem olarak kul-
lanilabilecegini gdstermistir.

SUMMARY

The levels of serum HPL and AFP in diagnosis and prognosis of threatened abortion.

28 patients with diagnosis of threatened abortion and 10 outpati-
ent healthy pregnant woment had been evaluated between 1.1.1983-
4.30.1983 in Ankara University School of Medicine, Departmen tof Obs-
tetrics and Gynecology
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Prenious publications and our results show that, maternal serum
levels of AFP and HPL espacially if evaluated together is a good, pre-
cise and reliable index in diagnosis and prognosis of threatened abor-
tion. ' -
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