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Maternal Serum Human Koryonik Gonadotropin Diizeylerinin
Intrauterin Biiyiime Geriligi Tamisindaki Onemi

The level of maternal human coriogenic gonadothropin in intrautherine growth retardation
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OZET

AMAGQ: Amacinuz yiikselmis maternal serum hCG diizey-
leri ile intrauterin biiyiime geriligi arasindaki iliskiyi aras-
tirmakir,

MATERYAL VE METOD: Bu prospektif vaka kontrollii
caligma 50 gebe kadmn iizerinde yiiriitildi. 25 tanesi fetal
biiyiime geriligi ve 25 tanesi normal gelisime sahip tiginci
trimesterde bulunan 50 gebede maternal serum hCG dzey-
leri olgiildii. Hipertansiyonlu kadinlarin tibbi kayilary in-
celendi, kronik hipertansiyonly olanlar ¢aligma dist bira-
kld.

BULGULAR: Maternal yag, gravidite ve paritede herhan-
gi bir furk bulunmadi. hCG diizeyleri, Apgar skoru, yeni
dogan agirligy ve boy olgiimleri ydniinden iki grup arasin-
da istatistiksel olarak anlamii farkliliklar meveuttu. Fetal
biiviime geriligi olan gebelerin %56’ sinda hipertansiyon
meveuttu. hCG diizeyleri normotansif ve hipertansiyonla
komplike gebelikler arasinda karsilagtirild: ve istatistiksel
olarak anlamh farkhhik saptanmadi (p=0.063 ).

SONUC: Caligmamizin bulgulart hCG diizeyleri ile intra-
uterin geligme geriligi ve bu hastalardaki koti obstetrik so-
nuglar arasinda kuvvetli bir iliskiyi ortaya koymaktur.

ANAHTAR KELIMELER: Human koryonik gonadotro-
pin, intrauterin biiyiime geriligi.

SUMMARY

OBJECTIVE: Our purpose was to investigate the associ-
ation of elevated maternal serum human chorioni gonador-
ropin levels with intrauterine growth retardation.

STUDY DESIGN: This prospective case-controlled study
was conducted on 50 pregnant women. Maternal serum
hCG was measured in these 50 pregnant women in the
third trimester, 25 with a fetal growth retardation and 25
with a normal growth. Medical records of women with
hypertension were reviewed, patients with chronic hyper-
tension were excluded.

RESULTS: No differences were found in maternal age,
gravidity and parity. There were statistically significant
differences between the group with respect to hCG levels,
Apgar score, neonatal weight and height measurements.
Hypertension was present in 56% of the pregnant women
with a fetal growth retardation. hCG levels were compared
between normotensive and hypertensive complicated preg-
nancies and no significant differences were found
(p=0.63).

CONCLUSION: The results of our study establish a
strong association of elevated maternal serum hCG levels
with intrauterine growth retardation and poor pregnancy
outcomes in these patients.

KEY WORDS: Human chorionic gonadotropin, int-
rauterine growth retardation.

GIRIS VE GENEL BILGILER

Intrauterin biiyiimenin kisitlanmast terimi IUGR,
hem 2500 gramdan diigiik dogum tartis1 olan bebek-
leri hem de gebelik yagina gore 10. persantilin altin-
da agirhkta kalanlari tanimlamak igin kollanilmakta-
dir (1). SGA, 10. persantilin altinda kalan bir istatis-
tiksel grupta yer alan bebekleri isaret ederken, IUGR
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fetal biiyiimenin kisitlanmasina sebep olan fizyopa-
tolojik bir olay1 belirtmektedir. Fetal intrauterin bii-
yiime geriligi ile perinatal morbidite ve mortalite ara-
sinda direkt bir korelasyon vardir. Genetik faktorlere
bakildiginda, IUGR’l1 bebeklerin %5’inden azinda
karyotip anomalileri bulunmaktadir. Ancak, simetrik
TUGR veya konjenital anomalilerin varhgmda ane-
uploidi riski artmaktadir. Yine de [UGR’l1 fetus go-
riildiigiinde bir kromozomal defekt ile beraber olma
sans1 %10’dan azdir. En giiclii iliski poliploidi iledir.
IUGR’a eslik eden kromozomal anomaliler arasinda
Down sendromu, Edward sendromu, Patau sendro-
mu, triploidi, Wolf-Hirschhorn, Cri Du Chat sendro-
mu ve 13q sendromlart bulunmaktadir (2).
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IUGR gelisiminde beslenme, maternal boy ve yapi,
maternal yas, parite, etnik grup ve wk, cevresel et-
kenler, ilaglar, uterin faktorler, plasental faktérler ve
fetal infeksiyonlar yer almaktadir.

IUGR’in tanmnmasindaki ultrason biyometrisinin
dogrulugu gebelik yaginin bagtan dogru bilinmesi ile
¢ok yakindan ilgilidir. Tam icin kullanilan ii¢ yakla-
sim vardir; (1) ayn ayri fetal kisimlarin boyutlan 6l-
clilerek beklenen gebelik yagina gore karsilastirilma-
81, (2) iki anatornik alanin arasinda drnegin, abdomi-
nal cevre-femur uzunlugu karsilastinlarak asimetri
olup olmadiginin degerlendirilmesi, (3) dlgiimlerin
ortalamasinin alinmasi ile fetal agirligin tahmini olup
tanida en sik kullanilir. Standart biyometri élgiimleri
bipariatel ¢ap, kafa ¢evresi, abdominal cevre ve ekst-
remite uzunluk Glgimleri olup bunlarla simetrik ve
asimetrik IUGR tamsina gidilir (3, 4).

Son yillarda saglikli ve biiyiime geriligi olan fetusla-
ra ait uterin ve fetal vaskiiler yataklar nonkardiyak
Doppler ultrasonografi ile incelenmektedir. Fetus pa-
tolojik stressiere kan akimini degistererek cevap ve-
rir. Umbilikal arter rezistans indeksinin normal ol-
masi asit-baz dengesi agismdan giiven verici bir bul-
gudur. Ciddi veya erken baglamig biliyiime geriligin-
de normal umbilikal arter rezistans indeksi bulgusu
ancuploidi veya agir uteroplasental yetmezlik tani-
sindan uzaklastirir. Doppler ol¢timiiniin klinik yone-
tim agisindan ¢ok dnemli oldugu bir durum, umbili-
kal arter diastolik akiminin siirekli kaybi veya ters
alm varhigidir (5).

Human koryonik gonadotropin gebelerde ¢ok mik-
tarda yapilirken gebe olmayan kadinlarda cok az
miktarda epizodik olarak yapilmaktadir (6). Insanda-
ki hCG diger koryonik gonadotropinlere gore %30
oraninda daha yiiksek karbonhidrat igerigine sahiptir.
hCG bir glikoproteindir ve molekiil agirhig 36700
Daltondur. a ve b alt birimleri olup nonkovalan bag-
lar ile birbirlerine baglidirlar. Bu iki zincir ayr gen-
lerle regiile edilmektedir. a zinciri LH, FSH ve TSH
ile immiinobiyokimyasal olarak benzemektedir (7). B
zincirt immunolojik spesifikligi nedeniyle radyoim-
munoassay ile taminabilmektedir.

hCG korpus luteum tarafindan erken gebeligin deva-
mi1 igin gerekli olan progesteron ve relaksin salmimi-
ni uyarmaktadir. Dolagimdaki hCG maternal gona-
dotropin sekresyonunu hipotalamik hipofizer otore-
giilatér mekanizma ile inhibe etmektedir. o igin
mRNA hem sitotrofoblast hem de sinsityotrofoblast-
larda bulunurken, p hCG igin mRNA sadece ginsit-
yotrofoblastlarda vardir (8).

Gebeligin ilerleyen dénemlerinde sitotrofoblast artisi
ile beraber hCG artis1 olmaktadir. hCG konsepsiyon-
dan 9 giin sonra maternal serumda saptanabilmekte
ve 1.7 giinliik ikiye katlanma orani ile artigin siirdiir-
mektedir. Gebeligin 10. haftasinda maksimum ol-
maktadir. 10-12 hafta sonra azalmaya baglayip, 20.
haftada minimuma inerek ayni seviyede kalmaktadir.
Artmis B hCG ¢ogul gebeliklerde, eritroblastosisfeta-
liste, mol gebeliklerinde ve bazi komplike gebelik-
lerde goriilmektedir (9). Dogumdan sonra hCG 14,
giinde normal seviyesine donmektedir. Ilk trimestr
diigtiklerinde ise bu siire ortalama 37 giin olmaktadir

MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma Ocak 1997-Subat 1998 tarihleri arasinda
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar: ve Dogum Anabilim Dali’na basvuran 3.
trimesterdeki gebeler arasindan intrauterin biiyiime
geriligi tanisi konmusg 25 gebe ve kontrol grubu ola-
rak alinan 25 normal gebe iizerinde prospektif vaka
kontrollii olarak yapilmistir.

Intrauterin fetal biyiime geriliginin belirlenmesinde
son adet tarihi veya daha 6nce yapilmug olan ultraso-
nografi dlglimiine gore gebelik haftasi belirlenip, do-
gum agirligiin 10. persantilin altinda olmas kriteri
esas alinmigtir. Gebelik haftas: bityiik ancak 10. per-
santilin altinda olan gebelikler 2500 gramin iizerinde
agirhgl olan bebekler ¢aligmaya alinmamistir. Tiim
ultrasonografik incelemeler Kontron Sigma 210
Anglais marka ultrasonografi cihaz ile, 3.5 MHz
konveks prob kullanilarak yapilmustir. Bu gebelerden
kan travay baslamasindan tnce veya travay esnasin-
da alinmstir.

Gebelikte hipertansiyonun 20. haftadan sonra ortaya
cikmasi ve kan basmcinin 140 mmHg. sistolik, 90
mmHg. diastolik degere egit olmasi kriteri esas alin-
migtir.

Kontrol grubunda higbir maternal sistemik hastalig
olmayan 3. trimesterdeki gebeler segilmistir. Ultra-
sonografi ile amnion mayiinin degerlendirilmesi ka-
litatif olarak yapilmig, bebeklerin Apgarlarn deger-
lendirilirken 5. dakika Apgan esas alinmistir. hCG
tayinleri gebelerden 5’er cc kan alinarak hastanemiz
Biyokimya laboratuarinda Abbott Diagnostics IMX
(Immunassay testing system for medium-sized labo-
ratories) total hCG kiti kullamilarak yapilmistir.

Istatistiksel analizde Student t testi, Mann-Whitney
U testi ve x2 analizi kullandmustir. p degeri <0.05 an-
laml1 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismamizda intrauterin biiyiime geriligi tanisi ko-
nulmug 25 gebede ve lglincii trimesterdeki 25 nor-
mal gebede serum hCG degerleri tayin edilmistir. Bi-
rinci grupta ortalama hCG diizeyi 37.70£27.20
IU/ml, ikinci grupta 18.05+£17.45 IU/ml olup, iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
mevcuttur (p=0.0006). Her iki grubu olusturan gebe-
ler ayrica yas, gebelik haftasi, gravida, parite, yeni
dogan boy ol¢limii, bebek dogum agurligi, 5. dakika
Apgar skorlamasi yoniinden karsilagtirilmigtir (Tablo
1). Buna gére, hasta grubunun yas ortalamasi
26.44+5.165, kontrol grubunun yag ortalamasi ise
26.44£5.181 olup aralarinda istatistiksel bir fark
mevcut degildir (p>0.05). Hasta grubunun ortalama
gebelik haftasi 36.88+3.99 hafta, kontrol grubunun
39.28+1.24 hafta olarak bulunmustur. Aralarinda is-
tatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p=0.001).
Calisma grubunun gravida ortalamasi 2+1.118, kont-
rol grubunun 2.32+1.37 olup, istatistiksel anlamlilik
meveut degildir (p=0.37). Ortalama parite hasta gru-
bunda 0.76+0.87, kontrol grubunda 0.92+0.95 olarak
bulunmug, aralarinda istatistiksel fark ortaya ¢ikma-
mustir (p=0.54). Intrauterin biiyiime geriligi grubun-
da ortalama boy vzunlugu 42.485.90 cm, ortalama

Table 1: Calisma ve kontrol gruplarindaki
gebelerin karsilagtirilmasi

Calisma grubu  Kontrol grubu p

Yag 26.44£5.165 26.44+5.181 1
Gebelik haftast  36.88+3.99 39.28+1.24 0.001
Gravida 2+1.118 2.32+1.37 0.37
hCG (IU/ml} 37.70+£27.20  18.05£17.45 0.0006
Boy (cm) 42.48+5.90 50.16£1.59  0.0000
Parite 0.76+0.87 0.92+0.95 0.54
Kilo (gram)  1861.20+626.20 3346+367.40 0.0000

APGAR 5.96+3.23 8.72+0.61 0.0001

Tablo 2: Intrauterin biiyiime geriligi grubunda
hipertansiyon ile hCG iligkisi

n hCG
Hipertansiyon
yok 11 (%44) 34.64+29.58
var 14 (%56) 40.11%26.05*

*p=0.63
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bebek agirligi 1861.20£626.20 gram olup, bu deger-
ler kontrol grubundaki gebelerde sirasi ile
50.16%1.59 cm ve 3346,367,40 gram olarak bulun-
mustur. Boy ve kilo yoniinden iki grup arasinda ista-
tistiksel anlamh fark mevcuttur (p=0.0000). Besinci
dakika ortalama Apgar skoru hasta grubunda
5.9643.23, kontrol grubunda 8.72+0.61 olarak bu-
lunmustur. Aralarinda istatistiksel anlamlilik mev-
cuttur (p=0.0001).

Intrauterin biiyiime geriligi grubunu olusturan gebe-
lerin 14’iinde (%56) hipertansivon mevcut iken,
11’inde (%44) mevcut degildir. Bu iki grup ortalama
hCG yoniinden karsilastirildifinda hipertansiyonlu
gebelerde 40.11+26.05 1U/ml, hipertansiyon bulun-
mayanlarda 34.64+29 58 IU/ml olup, aralarinda ista-
tistiksel anlamlilik saptanmamigtir (p=0.63) (Tablo
2

Hasta ve kontrol gruplarindaki amnios mayi durum-
larint degerlendirdigimizde, 1. grupta 6 vakada
(%24) normal, 9 vakada (%36) azalmis, 10 (%40)
vakada ¢ok azalmig olarak bulunurken, 2. grupta 22
vakada (%88} normal, 3 vakada (%12} az olarak sap-
tanmistir,

Table 3’de hCG’nin intrauterin biiyiime geriliginin
prediksiyonunda farkli cutoff degerlerindeki sensiti-
vite ve yalanci pozitiflik oranlart verilmistir. Grafik
1’de hCG'nin farkli esik degerlerinin intrauterin bii-
yiime geriligi prediksiyonundaki sensitivite ve yalan-
c1 pozitiflik oranlar1 arasindaki iligkiyi gosteren Re-
ceiver Operating Curve (ROC) goriilmektedir. Tablo
3 ve Grafik 1 bir arada degerlendirildiginde intraute-
rin biiylime geriligini prediksiyonda hCG’ye ait cu-
toff degeri olarak 15-18 IU/ml arasinda bir deger ali-
nabilir. Biz 16 IU/ml degerini esik deger olarak aldi-
gimizda bu degerin intrauterin biiyiime geriligini

Tablo 3: hCG’nin intrauterin biiyiime geriligini
prediksiyonunda farkli cut-off degerlerindeki
sensitivite ve yalanci pozitiflik oranlari

Cut-off sensitivite degeri pozitiflik
(IU/ml) (%) (%)
7 56.8 100
9 58.5 88.9
12 63.9 85.7
15 67.7 78.9
18 70.8 69.2
25 76.5 63.6
30 76.9 59.5
65 100 56.8
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Grafik 1: hCG’nin farkl esik degerlerinin IUGR prediksiyonundaki sensitivite ve yalanci pozitiflik oranlar
arasindaki iligkiyi gosteren Receiver Operating Curve (ROC)

sensitivite

saptamadaki sensitivitesi %70.4 (%95 CI %55.8-
81.4), spesifisitesi %73.9 (%95 CI %56.8-86.9) pozi-
tif prediktif degeri %76 (%95 CI 60.3-87.9), negatif
prediktif degeri %68 (%95 CI %52.3-79.9), odds
orant 6.729 (%95 CI 1.666-28.919), relatif riski
2.698 (%95 CI 1.294-6.194) olarak hesaplandi
(x2=8.052, p=0.005).

TARTISMA

Intrauterin biiyiime geriligi artmus fetal ve neonatal
mortalite oranlan ile iligkilidir. Neonatal mortalite
orani 2.5 persantilin altindaki yenidoganlarda 10 kat
artrmstir. 1500-2500 gram arasindaki yenidoganlar
10 ila 50. persantil arasindaki yenidoZanlara gére 5
ila 30 kat daha yiiksek mortaliteye sahiptir. Intraute-
rin bilylime geriliginin insidansi popiilasyona, cogra-
fi dagilima ve referans olarak kullanilan standart bii-
yiime egrilerine bagli olarak degisiklik gostermekte-
dir. Geligmis ilkelerdeki dogumlarin yaklasik %4-
8’1, gelismekte olan iilkelerde ise %6-30’u biiyiime
geriligi olarak simiflandirilmaktadir. Tanida anam-
nez, fizik muayene, endokrin testler ve ultrasonogra-
fiden faydalaniimaktadir.

Biz bu galismamizda intrauterin biiyiime geriligi olan
gebelerde ve komplikasyonsuz normal gebelerde
maternal serum hCG (MShCG) seviyelerini kargilag-
tirarak hCG’nin intrauterin biiyiime geriligi tanisinda
biyomarker olarak roliinii aragtirmaya calistik.

30 aa 50 60

1-spesifisite

Caligma ve kontrol grubunu olusturan gebeler arasin-
da yag, gravida ve parite yoniinden herhangi bir fark
bulunmamustir. Ortalama gebelik haftasi, bebek do-
gum agirligl, boy uzunlugu ve 5. dakika Apgar skor-
lamas1 yoniinden ise istatistiksel anlamh fark saptan-
mustir. Calisma grubunu olugturan gebelerde riskli
gebeliklerden 6tiirii termden uzak dénemlerde gebe-
lik sonlandinlmas: yapildigindan bu grubun ortalama
gebelik haftasi kontrol grubundan daha diisiik olarak
bulunmusur. Low ve arkadaglan yaptiklar bir calig-
mada intrauterin bilylime geriligi olan yenidoganla-
rn yaklasik %50’sinde dogumda asidoz bulgulari
(umbilikal arter tampon baz degeri <40 mEg/L) oldu-
gunu gostermiglerdir (10). Yine bu tiir yenidoganlar-
da diisiik Apgar skorlari, mekonyum aspirasyonu ve
diisiik oksijenlenmenin diger belirtileri sik olarak gi-
rillmektedir. Bizim ¢aligmamiz da bu ag¢idan litera-
tirle uyumluluk gostermektedir.

Hasta ve kontrol gruplarimizda amnios sivi miktari
kalitatif olarak degerlendirilmistir. Buna gére intra-
uterin biiyiime geriligi grubunda toplam %76 vakada
amnios s1vi miktarinda azalma s6z konusu iken, nor-
mal gebelerin sadece %12 sinde sivida azalma goriil-
miigtiir. Oligohidramnios intrauterin biiyime geriligi
gebeliklerinde sik rastlanan bir bulgudur. Bu muhte-
melen azalmug fetal kan akimi, renal kan akimi ve
tiriner output neticesinde gelisir.

Hasta ve kontrol grubunda dogum boyu ve kilosu
agisindan anlamli fark meveuttur (p=0.0000). Hasta
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grubunda tim bebeklerin dogum agirliklan gebelik
haftasina gore 10. persantilin altinda idi. Baz1 ¢alis-
malarda gebelik haftas: dikkate alinmadig: takdirde,
ortalama dogum agurliginim 2 standart deviasyon si-
nirlart arasindaki degerler normal kabul edilmektedir
(2.5 ve 97.5 persantiller arast). Gebelik haftalar dik-
kate alinmadan yapilan degerlendirmede her iki gru-
bumuzda en diisiik dogum agirliklarinin kendi grup-
lart igerisinde 3.8 persantillerde yer aldiklarini goz-
lemledik.

Calismamizda hasta grubunda %56 oraninda hiper-
tansiyona rastladik. Ancak hipertansiyon bulunmasi-
na gore hCG deerlerini karsilagtirdigimizda hiper-
tansiyon bulunan ve bulunmayan gruplar arasinda
anlamlr fark mevcut degildi (p=0.63). Yadav ve arka-
daglarinin ¢alismalarina gore gebelik hipertansiyo-
nunda normal gebelere gore hCG seviyeleri anlamli
olarak daha yiiksektir (%48.6’ya karsilik %2 vakada,
p<0.001) (11). Ashour ve arkadaglari da benzer so-
nuglar bulmuslar ve gebelik hipertansiyonunda ma-
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