Gebelikte Labaratuvar Testleri

1. BOLUM

GEBELIGIN TESHIS VE TAKIBINDE
hCG OLGUMUNUN KULLANIMI

Gebeligin takibinde énemli konulardan biri, baslangic zama-
ninin dogru olarak belirlenmesidir. Bir dogum uzmani, gebeligin
yasini dogru bir sekilde belilemek amaciyla son adetin baslangi¢
tarihinden, fizik muayene bulgularindan, fetal kalp seslerinden,
ultrasonografik inceleme sirasinda yapilan 6lgim neticelerinden
ve hCG konsantrasyonundan yararlanir. Kullanilan cihazin ¢ézi-
nurlidine ve implantasyon yerine bagli olarak konsepsiyondan
sonraki 2-4 haftaya kadar (son adet tarihinden sonraki 4-6. hafta-
lar) ultrasonografik inceleme ile gebelidin mevcudiyetinin ve bas-
lama zamaninin hassas bir sekilde belirlenmesi mimkin olmakla
birlikte, bundan 6nceki dénemde en objektif degerlendirme hCG
Olcimu ile yapilabilir. Ultrasonografik incelemede gebelik ile
uyumlu bir gérintinin mevcudiyeti durumunda bile, bu bulgunun
teyidi amaciyla gogu zaman hCG 6lgimine ihtiya¢ duyulur. Kan-
titatif hCG 6lgimi, gebelidin tesbitinin yani sira, basta ektopik
yerlesim olmak Uzere, erken donemde gebelikle iligkili bazi so-
runlarin degerlendirilmesi agisindan da blyUk yarar sadlar.

hCG dretimi, blastosistin uterusa implante olmasiyla birlikte
baslar. Gebelik mevcudiyetini destekleyen konsantrasyona (~5
mlU/mL) fertilizasyondan yaklasik olarak 8-11 gliin sonra ulasilir.
Bu slre yaklasik olarak son adetin baslangic tarihinden sonraki
3-4. haftaya karsilik gelir. Gebelerin yaklasik olarak yarisinda
hCG konsantrasyonu, gecikmenin birinci glininde 25 mlU/mL
civarinda bulunur. Sekizinci haftaya kadar olan dénemde serum
hCG konsantrasyonunda ¢ok siratli, geometrik tarzda bir artis
meydana gelir. En yiksek seviyeye, 8-10. haftalarda ulasilir.
Diger hormonlarla mukayese edildiginde gebelik déneminde bi-
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reylerarasi konsantrasyon farki en fazla olan parametrenin hCG
oldugu soylenebilir. Sekil I'de goruldugda gibi, pik degeri ¢cok ge-
nig bir aralik iginde dagilim goésterir. Bu dénemde gebelerin yari-
sinda 100.000 mIU/mL’ye varan ve hatta gecen hCG konsant-
rasyonlarina rastlanabilir. Pik seviyesine ulasildiktan sonra, se-
rum ve idrarda hCG konsantrasyonu diismeye baglar. ikinci
trimestrin sonuna kadar gegen sire iginde pik konsantrasyonun
%90’ 1Ina varan oranda disme meydana gelir.

Birinci trimestrde, maternal serum hCG’sinin yaklasik %96-
98 kadari intakt, %1-3 kadar serbest B sublnitesi, %0-1 kadari
serbest a-sublnitesi seklinde bulunur. ikinci trimestr boyunca bu
dagilimda dedisme meydana gelir. Ikinci trimestr sonunda yine
%96-98 kadari intakt, %1-7 kadari serbest a-subunitesi ve %0-1
kadari ise serbest B sublnitesi seklinde bqunur(”: Uglincii
trimestr boyunca bu dagilim yaklasik olarak sabit kalir. lkiz gebe-
liklerde hCG konsantrasyonu tekil gebeliklerin yaklasik iki kati
kadar bir seviyede bulunur.
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Sekil 1.1. Gebeligin birinci trimestirinde maternal serumda hCG
konsantrasyonu



Gebelikte Labaratuvar Testleri

Ektopik gebelik ve Abortus tehdidi vakalarinin izlenme-
sinde hCG:

Blastosist normal gebeliklerde uterusun 6n veya arka duvari-
na implante olur. Blastosist'in uterus disinda bir yere implante
olmasina ektopik gebelik denir. Normal disi yerlesim en sik ola-
rak fallop tuplerine olur. Batin icine ve hatta overlere
implantasyon gorllebilmekle birlikte, bu durumlara ¢ok daha
seyrek olarak rastlanir.

Amerika Birlesik Devletleri’ne ait istatistikler, ektopik gebelige
rastlanma sikhiginin 1948 yilinda %0.37 iken, bu oraninin 1992
yiinda %1.97’ye ylkseldigini gdstermektedir. Buna karsilik
ektopik gebelik nedeniyle meydana gelen anne dlimlerinin 1979-
1992 yillari arasinda %90’a varan oranda azaldidi dikkati ¢ek-
mektedir. Bu olumlu gelismede, eskiye gore ¢ok daha erken saf-
hada teghise imkan veren, yuksek rezolusyonlu transvajinal ult-
rasonografi ve laporoskopik inceleme tekniklerinin kullanima
girmesinin yani sira eskiye oranla ¢ok daha duyarl ve spesifik
hCG 6lgim olanaklarinin gelismesinin ¢gok dnemli katkisi vardir.
Gegmiste dusundldigd kadar yararli olmadiginin anlasiimasina
ragmen, serum progesteron konsantrasyonu o6lgimunin de
ektopik gebelik olasiliginin degerlendiriimesinde bir tarama testi
olarak kullanilabilecegi bildiriimektedir.

Tubal ruptlr ve kanama ektopik gebeliklerin en sik rastlanan
komplikasyonlaridir. Gebeligin ikinci ayinda ortaya ¢ikan siddetli
kanama ektopik gebeligin en sik rastlanan belirtisidir. Karnin alt
bdlgesinde agri, vajinal kanama ve adnexial kitle’den olugan U¢
klasik semptoma ektopik gebelik vakalarinin yalnizca %25 kada-
rinda rastlanir?. Diger yandan, bu belirtileri tasiyan gebelerin
yalnizca %15 kadarinda gergekten ektopik gebelik goérilir. Bu
nedenle klinik bulgu ve belirtilerin gok dnemli olmasina ragmen,
ektopik gebelik olasiliginin degerlendiriimesi sirasinda objektif
degerlendirme yontemlerinden yararlaniimasi gerekir. Riski yuk-
sek kigilerin, herhangi bir belirtileri bulunmasa bile ultrasonografik
inceleme ve laboratuvar testleri ile takip edilmeleri onerilir®.
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Ultrasonografik inceleme ve kantitatif serum hCG seviyesinin
izlenmesi ektopik yerlesimli gebeliklerin veya rahim igi yerlesimli
olup normal gelisme gdstermeyen gebeliklerin belilenmesinde
en fazla kullanilan yontemlerdir. Boyle durumlarda hCG konsant-
rasyonlarinin beklenenden farkli seviyede bulunmasinin yani sira
artis hizinin  dasdkligt de yol gosterici olur. Ek olarak
progesteron seviyesinin élgimi de bu amag i¢in yardimci olabilir.

1981 yilinda yayinlanan ve yaygin sekilde kabul gbren bir
arastirmada, hCG konsantrasyonu 6500 mIU/mL’nin Gzerinde
olan butln gebelerde, ultrasonografik inceleme ile uterusta gebe-
lik kesesinin gorulmesi gerektigi sonucuna varilmis ve bu kon-
santrasyona ayirt edici zone (discriminatory zone) adi verilmis-
tir”. Zaman icinde ultrasonografi sistemlerinin ayrim gicunin
artmaSI ve endovajinal ultrasonografinin uygulamaya girmesi
nedeniyle bu sinir defalarca dustriimustir. Ginimizde hCG
konsantrasyonunun 1500 IU/L olmasina ragmen, uterus iginde
gebelik kesesi bulunmamasinin %42 sensitivite ve %81 spesifite
ile ektop|k gebeliklerin belirlenmesini saglayabildigi kabul edil-
mektedir®. Ektopik gebeliklerde olmasi gerekenden daha diisiik
konsantrasyonda bulunacagindan dolayl, gestasyon yasinin
emin bir sekilde hesaplanmasinin mimkin oldugu durumlarda
gebelik kesesinin gorilme zamani beklentisinin hCG konsantras-
yonuna dayandiriimamasini dnerenler de vardir®. Bu goruge
gbre, muhtemel konsepsiyon zamanindan sonra 24 gin veya
daha fazla sitire gegmesine ragmen rahim icinde gebelik kesesi-
nin gérulmemesi ektopik gebelik olasiligini dusindirmesi gere-
ken bir bulgu olarak kabul edilmelidir.

Gebeligin saglikli bir seyir gosterip géstermediginin belirlen-
mesi amacliyla seri sekilde hCG konsantrasyonu o6lgimuinden
yararlanilabilir. hCG konsantrasyonu artisinin ¢ok suratli bir se-
kilde meydana geldigi erken gebelik déneminde, artis hizinin
takibi ¢ok onemli bilgiler saglar. Saglikli gelisim gdsteren
intrauterin yerlesimli gebeliklerin 5. haftasina kadar olan déne-
minde serum hCG konsantrasyonu yaklasik olarak her 1.5 giinde
iki katina ¢ikar. Besinci haftadan sonra ise iki katina ¢ikma hizi
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tedricen yavaslayarak 2-3 giine uzar”). Yedinci haftadan énceki
dénemde hCG konsantrasyonu logaritmasinin zaman igindeki
degdisimini gosteren egrinin edimini hesaplama ydntemi normal
ve normal 8eli§im gostermeyen gebeliklerin ayirt edilmesinde
kullanilabilir®. Bu amacla 1-7 gun aralikla alinan serum 6rnekle-
rinden yapilan analiz sonuglari kullanilarak bdyle bir hesaplama
yapilabilir. Log-linear slope’un yani Alog(hCG,y,)/Azamang;, ora-
ninin hesaplamasiyla elde edilen deger, normal gebeliklerin gok
buyuk kisminda 0.11°den ylksek bir netice verir. Ektopik gebelik
durumlarinda ve spontan abortus durumlarinda elde edilen deger
genellikle 0.11’den dusuktar.

Ornek: 3 gin aralikla yapilan iki élgimde hCG konsantras-
yonlari 1250 mlU/mL ve 2500 mlU/mL olarak dlgilmusse,

[log(2500) - log(1250)] / 3 =[(3.398) — (3.097)] / 3
=1[0.301]/3
=0.10 elde edilir.

Bu netice 0.11°’den dusuk oldugundan, gebeligin normal bir
seyir izlemedigi dusundlebilir. Oysa bu 6lgim sonuglari 2 gln
aralikla yapilan analizler sonucunda elde edilmis olsaydi, hesap-
lama neticesi 0.15 bulunacak ve gebeligin normal bir seyir izledi-
gi duglnulecekti.

idrar 6rneginde gebeligin belirlenmesi amaciyla kullani-
lan kantitatif testler:

Gunumuzde, herhangi bir kisittamaya tabi olmaksizin herkes
tarafindan kolaylikla temin edilebilen, evde kullaniimak amaciyla
tasarlanmis test kitlerinin kullanimi gelismis bati Ulkelerinde ¢ok
yaygindir. Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan anket ¢alisma-
lari, gebe olabilecegini distinen kadinlarin Ggte birinin ilk deger-
lendirmeyi kendi baglarina yaptiklarini géstermektedir(g). Yapilan
arastirmalar, ¢ogunlugu immunokromatografik olarak hCG 6&lgu-
mU yapmak Uzere tasarlanmis olan kitlerin kullaniminin gok kolay
olmasina karsin, uygulamanin bu konuda egitim almamis kisiler

6



Gebelikte Labaratuvar Testleri

tarafindan yapilmasi durumunda nadir olmayarak yaniltici sonug
verebildigini gdstermektedir. Diger yandan mevcut kitlerin dnemli
bir kisminin, uygulamada uret|C| tarafindan beyan performansa
ulasamadigdi da gorulmekted|r

Fransa’da gergeklestirilen, evde kullaniimak Uzere tasarlan-
mig, piyasada mevcut 27 kitin performansini degerlendirmeyi
amaglayan bir arastirmada, tecrlibeli teknisyenler tarafindan
kullaniimalar durumunda bile, bunlarin yalnizca 11 tanesinin
Ureticinin beyan ettigi dogrulukla sonu¢ verdigi belirlenmistir. Bu
ilk degerlendirmede basarili bulunan 11 kitin, herhangi bir 6n
editimi olmayan kadinlar tarafindan kullaniimasi durumunda,
klinik spesifitenin kullanilan kite bagl olarak %77-%100 arasinda,
klinik sensitivitenin ise yine kullanilan kite bagh olarak %31-%100
arasinda degistigi gérulmustur. Yalanci negatiflik oraninin yiksek
olmasi ¢ok buyik élgtde, kit prospektusunun kullanici tarafindan
yeterince anlasilamamasina baglanmls;;tlr . idrarda bulunabilen
protein, ilag, bakteri, eritrosit ve |0kosit g|b| interferans yaratan
faktorler %1 siklikla yalanci pozitif neticeye sebep olmaktadir.
Daha hassas oldugunun beyan edilmesine ragmen, testlerin bir
kisminin 100 1U/L’nin altindaki konsantrasyonlarda pozitif sonug
vermemesi, yalanci negatif netice elde edilmesinin en 6nemli
sebeplerinden biri olmaktadir. Bir arastirmada, kalitatif test kitle-
rinin yalnizca yarisinin, gebelide bagl adet gemkmesmden son-
raki birinci gunde pozitif sonu¢ verdigi goster|lm|§t|r Uygun
sicaklikta muhafaza edilmeme nedeniyle hCG ant|korlar|n|n
denatire olmasi, idrar pH’sinin agiri derecede yuksek veya du-
stk olmasi ve kullanilan kitin eski olmasi yalanci negatif netice
elde edilmesinin diger sebeplerini teskil etmektedir. hCG kon-
santrasyonunun, sensitivite sinirinin altinda bulunabilmesi sebe-
biyle, erken donemdeki gebeliklerin ve patolojik gebeliklerin belir-
lenmesi ac¢isindan performanslarinin ¢ok iyi olmamasina ragmen,
kullaniminin gok kolay olmasi ve siratli bir sekilde sonug vermesi
nedeniyle, bu testlerin uygun zamanda ve dogru bir sekilde kul-
laniimalarn kosuluyla, gebeligin teyidi agisindan yararl olduklari
kabul edilmektedir.



Gebelikte Labaratuvar Testleri

Referanslar

1- Oztirk M, Bellet D, Manil L, Hennen G, Frydman R, Wands J.
Physiological studies of human chorionic gonadotropin, ahCG and
BhCG as measured by specific monoclonal immunoradiometric assays.
Endocrinology 1987;120:549-58.

2- Schwartz RO, DiPietro DL. BhCG as a diagnostic aid for suspected
ectopic pregnancy. Obstet Gynecol 1980,56:197-203.

3- Cacciatore B, Stenman UH, Ylostalo P. Eary screening for ectopic
pregnancy in high-risk symtom-free women. Lancet 1994;343:517-8.

4- Kadar N, DeVore G, Romero R. Discriminatory hCG zone: its use in
the sonographic evaluation for ectopic pregnancy. Obstet Gynecol
1981;58:156-61.

5- Kohn MA, Kerr K, Malkevich D, O’Neil N, Kerr MJ, Kaplan BC.
Beta human chorionic gonadotropin levels and the likelihood of ectopic
pregnancy in emergency department patients with abdominal pain or
vaginal bleeding. Acad Emerg Med 2003,10:119-26.

6- Kadar N, Bohrer M, Kemman E, Shelden R. The discriminatory
human chorionic gonadotropin zone for endovaginal sonography: a
prospective, randomized study. Fertil Steril 1994,61:1016-20.

7- Pittaway DE, Reish RL, Wentz AC. Doubling times of human
chorionic  gonadotropin increase in early viable intrauterine
pregnancies. Am J Obstet Gynecol 1985,;152:299-302.

8- Kadar N, Bohrer M, Kemman E, Sheldan R. A prospective,
randomized study of the chorionic gonadotropin-time relationship in
early gestation: clinical implications. Fertil Steril 1993,;60:409-12.

9- Jeng LL, Moore RM Jr, Kaczmarek RG, Placek PJ, Bright RA. How
frequently are home pregnancy tests used? Results from the 1988
National Maternal and Infant Health Survey. Birth 1991;18:11-3.

10- Butler SA, Khanlian SA, Cole LA. Detection of early pregnancy
forms of human chorionic gonadotropin by home pregnancy test
devices. Clin Chem 2001,47:2131-6.

11- Daviaud J, Fournet D, Ballongue C, Guillem GP, Leblanc A,
Casellas C. Reliability and feasibility of pregnancy home-use tests:

8



Gebelikte Labaratuvar Testleri

Laboratory validation and diagnostic evaluation by 638 volunters. Clin
Chem 1993,;39:53-9.

12- Cole LA, Khanlian SA, Sutton JM, Davies S, Rayburn WF.
Accuracy of home pregnancy tests at the time of missed menses. Am J
Obstet Gynecol 2004,190.:100-5.



