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ÖZET

Amaç: Biyokimyasal belirteç olarak kreatin kinaz, östradiol ve progesteron de¤erlerinin ektopik gebeli¤in erken

tan›s›nda de¤erlerinin araflt›r›lmas›.

Gereç ve yöntemler: Prospektif kontrollu olarak düzenlenen bu çal›flmaya laparotomi veya laparoskopi ile tan›

konulmufl 22 ektopik gebelik olgusu ile son adet tarihlerine göre 8 hafta ve alt›nda olan 22 normal gebelik olgusu

al›nm›flt›r. Kreatin kinaz, östradiol ve progesteron düzeylerinin ektopik gebelik erken tan›s›nda belirleyicilik de¤erleri

karfl›laflt›r›lm›flt›r. Ektopik gebelikler cerrahi olarak tedavi edilmifltir.

Bulgular: Ektopik gebeli¤i belirlemede kreatin kinaz için s›n›r de¤er >45 IU/l al›n›rsa duyarl›l›k % 86, özgüllük %

31, pozitif belirleyicilik de¤eri % 55 ve negatif belirleyicilik de¤eri % 70 olarak bulundu. Östradiol için bu de¤erler

s›ras›yla <225 pg/ml, % 100, % 68, % 75 ve % 100 bulunurken, progesteron için s›ras›yla <13 ng/ml, % 95, % 81,

% 84 ve % 94 saptanm›flt›r. ROC e¤rileri alt›nda kalan de¤erler yönünden östradiol ile kreatin kinaz, progesteron

ile östradiol ve progesteron ile CK aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark saptanm›flt›r (p de¤erleri s›ras›yla 0.024,

0.0082 ve 0.0001).

Sonuçlar: Ektopik gebeliklerde kreatin kinaz düzeyi normal gebeliklerden yüksek, östradiol düzeyi anlaml› olarak

düflük bulunmufltur. Ektopik gebelik tan›s›nda progesteron saptanmas›, kreatin kinaz ve östradiole göre daha

belirleyicidir.

Anahtar kelimeler: biyokimyasal belirteç, ektopik gebelik, kreatin kinaz, progesteron, ROC e¤risi
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SUMMARY

THE VALUE OF CREATINE KINASE, ESTRADIOL AND PROGESTERONE LEVELS IN EARLY

DIAGNOSIS OF ECTOPIC PREGNANCIES: A PROSPECTIVE CONTROLLED STUDY

Introduction: To evaluate the role of serum creatine kinase, progesterone and estradiol as a biochemical marker in

the early diagnosis of tubal pregnancy.

Materials and methods: A prospective controlled study was carried out on 44 women with first trimester pregnancy.

First group (n=22) with tubal pregnancy formed the study group and second group (n=22) with normal intrauterine

pregnancy was taken as controls. Serum beta hCG, creatine kinase, progesterone and estradiol levels in the two

groups were compared. Surgical treatment had choosen as a treatment modality of ectopic pregnancy.

Results: The optimal cutoff value of creatine kinase to be used for the prediction of ectopic pregnancy was 45 IU/l,

which resulted in a sensitivity of 86%, specificity of 31%, positive predictive value 55 % and negative predictive value
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G‹R‹fi

Ektopik gebelik fertilize ovumun endometrial

kavite d›fl›nda herhangi bir dokuya implante olmas›d›r.

Ektopik gebeliklerin %97’si tuba uterinada görülmek-

tedir. En s›k %97 oran›nda tubada görülmek ile birlikte

daha az s›kl›kla over, serviks ve abdomende de görülür.

Tubalarda en s›k %55 ile ampuller, %25 isthmik ve %17

fimbriyal bölgede saptan›r(1). Ektopik gebeliklerle son

y›llarda artan bir s›kl›kla karfl›laflmaktay›z. 1970 y›llar›nda

1000 gebelikte %4.5 ‘den 1992 de %19.7’e yükselmifltir(1).

ABD’de tüm maternal ölümlerin %12 ‘den ektopik

gebeli¤in sorumlu oldu¤u bildirilmifltir (2). Avustralya’dan

yap›lan bir çal›flmada ilk trimester anne mortalitesinin en

s›k nedeni (%79) olarak belirtilmifltir(3).

Ektopik gebeli¤in s›kl›¤›n›n artmas›nda pelvik

enfeksiyonlar, ileri yaflta do¤um, geçirilmifl pelvik cerrahi,

ektopik gebelik anamnezi, rahim içi araçlar, endometriozis,

ovulasyon indüksiyonu ve son y›llarda geliflen yard›mc›

üreme tekniklerinin rol oynad›¤› kabul edilmektedir(4,5).

Ultrasonografi (USG), biyokimya ve endoskopi

alan›ndaki geliflmeler, ektopik gebelik tan›s›nda büyük

at›l›m sa¤lam›flt›r. Seri beta-human koryonik gonadotropin

(beta hCG) ölçümleri, transvajinal USG, renkli Doppler

USG ve laparoskopi gibi yöntemlerle, tan› ço¤u vakada

erken dönemde konulabilmektedir (6). Ultrasonografi ve

beta hCG de¤erlerinin vakalar›n yar›ya yak›n bölümünde

tan›ya yard›mc› oldu¤u bilinmektedir. Bu nedenle erken

tan› olas›l›¤›n› art›rmak son zamanlarda çeflitli

biyokimyasal belirteç kullan›lmaktad›r(7,8). Seri beta hCG

ve progesteron ölçümleri genel olarak anormal gebelikler

için belirleyici olmakla beraber, ektopik gebeliklerin

ay›r›c› tan›s›nda ek yön-temler gerekebilir(9). Ayr›ca tubal

hasar göstergesi olan serum kreatin kinaz ölçümü ektopik

gebeliklerin erken tan›s›nda yararl› olabilir(10).

Çal›flmam›zdaki amac›m›z, ektopik gebeler ile normal

intrauterin gebelerdeki kreatin kinaz, östradiol ve progestron

düzeylerini karfl›laflt›rarak, bu parametrelerin ektopik

gebeliklerin erken tan›s›ndaki de¤erini araflt›rmakt›r.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Bu çal›flma Haseki E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi,

Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um klini¤inde yap›lm›flt›r.

Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um poliklini¤ine baflvuran

hastalardan adet gecikmesi olanlar, adneksiyel kitlesi

olanlar, ölçülen beta-hCG de¤erleri 1500 mIU/ml den

yüksek olanlar ve yap›lan transvajinal ultrasonografi

sonucunda intrauterin gebelik kesesi görülmeyip ektopik

gebelik flüphesi oluflturan 38 hasta takibe al›nd›. Bu

hastalardan tedavi öncesi kan al›narak; kreatin kinaz,

progesteron ve östradiol düzeyleri ölçüldü. Akut bat›n

bulgular› ile baflvuran ve hemodinamik olarak stabil

olmayan 6 hastaya takip s›ras›nda acil laparatomi

yap›ld›. Takibe al›nan hastalarda günafl›r› ölçülen beta-

hCG de¤eri yeterince art›fl göstermiyorsa (% 66 ve

üzeri) veya plato çiziyorsa ektopik gebelikten

flüphelenildi. Takibe al›nan 32 hastan›n 5 tanesinde

takip s›ras›nda intrauterin gebelik kesesi saptand›. Bu

hastalar çal›flma d›fl› b›rak›ld›. Durumlar› stabil seyreden

5 hasta bekleme tedavisine al›n›rken, daha sonra bu

hastalardan iki hastaya medikal tedavi (MTX)

uyguland›. Bu hastalarda tan› histopatolojik olarak

do¤rulanamad›¤› için çal›flma d›fl› b›rak›ld›. Kalan 22

hastaya laparatomi veya laparoskopi yap›ld›. Operasyon

sonucunda bu hastalara histopatolojik olarak tubal

ektopik gebelik tan›s› konuldu. Sonuç olarak çal›flma

ektopik gebelik tan›s› konulan ve bu nedenle cerrahi

tedavi uygulanan 22 hasta ile kontrol grubu olarak

ultrasonografi ile do¤rulu¤u kan›tlanm›fl olan, son adet

tarihlerine göre 8 hafta ve alt›nda olan 22 normal

gebeli¤e sahip toplam 44 olgu üzerinde gerçeklefltiril-

mifltir. Çal›flman›n protokolü hastanemiz etik kuruluna

sunularak onay al›nd›ktan sonra olgular›n yaz›l›

bilgilendirilmifl onamlar› al›nm›flt›r.

Kreatin kinaz, östradiol ve progesteron düzeyleri-

nin ektopik gebeli¤in erken tan›s›nda, tan›sal bir marker

olarak kullan›l›p kullan›lamayaca¤›, kullan›lacaksa

hangisinin daha etkin olaca¤›n› de¤erlendirmek için

70 %. The same values for estradiol and progesterone were detected >225 pg/ml, 100 %, 68 %, 75%, 100 % and >13

ng/mL, 95 %, 81 %, % 84, % 97 in discriminating ectopic pregnancies. According to AUC levels there was a significant

difference between estradiol-creatine kinase levels, progesterone-estradiol levels and progesterone–creatin kinase

levels (p values 0.024, 0.0082, and 0.0001, respectively).

Conclusion: Serum creatine kinase values appear to be a useful marker in the diagnosis of ectopic pregnancy.

Key words: biochemical marker, creatine kinase, ectopic pregnancy, progesterone, ROC curve.
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ROC e¤rileri çizilmifl ve bu e¤riler alt›nda kalan alanlar

hesaplanarak her testin belirleyici güçleri karfl›laflt›r›l-

m›flt›r. Her parametre için çizilen ROC e¤rilerinin

alt›nda kalan alanlar ‘The ROC Analyzer, version 5.0

bilgisayar program› ile hesaplanm›fl ve bu alanlar

aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark olup olmad›¤›,

ayn› bilgisayar program›nda ‘univariete z-score test’

ile incelenmifltir.

Çal›flma için post hoc power analiz yap›ld›.

Progesteron için gözlenen etki (Cohen’s d) 0.8 olarak

hesapland›¤›nda % 90 power sa¤lamaktayd›. Veriler

ortalama ± standart sapma olarak hesapland›, p de¤eri

< 0.05 anlaml› olarak de¤erlendirildi. Karfl›laflt›rmalarda

istatistiksel test olarak Students t testi ve Mann Whitney-

U testi kullan›lm›flt›r. Bu ifllemler SPSS, sürüm 10.0

kullan›larak yap›lm›flt›r.

BULGULAR

Toplam 44 olguluk çal›flma grubumuzda ektopik

gebelik ve normal gebelik olgular› aras›nda yafl, gebelik

say›s›, do¤um say›s›, düflük say›s› ve yaflayan bebek

say›s› aç›s›ndan istatistiksel olarak herhangi bir fark

saptanmam›flt›r (Tablo I). Olgular›n 19’una (%86)

laparotomi, kalan 3 vakaya da laparoskopi uyguland›.

Bu hastalar›n 7 tanesinde rüptür saptand›.

Tablo II: Hasta ve kontrol grubunun klinik özellikleri ve hormonal

de¤erlendirmeleri.

*P de¤eri <0.05 anlaml› olarak kabul edildi.

Ektopik gebelikli olgular›n en s›k baflvuru nedeni

%72 ile pelvik a¤r› iken, ikinci s›kl›kta %63 ile vajinal

kanama izlemifltir. Hastalar›n %55‘de adet gecikmesi

bulunmufltur. Fizik muayenede en s›k rastlanan bulgu

%70 ile tek tarafl› adneksiyel hassasiyet ve %41’de

tek tarafl› adneksiyel kitleydi.

Kreatin kinaz ektopik gebelik grubunda normal

gebelik grubundan (p< 0.012), progesteron ve östradiol

de¤erleri ise normal gebelik grubunda ektopik gebelik

grubundan anlaml› olarak daha yüksek bulunmufltur

(p de¤erleri s›ras›yla 0.0001ve 0.0001) (Tablo I).

Kreatin kinaz, progesteron ve östradiol için çizilen

ROC e¤rilerinin alt›nda kalan alanlar, s›n›r de¤erler

ve belirleyicilik özellikleri Tablo II de gösterilmifltir.

Kreatin kinaz için çizdi¤imiz ROC e¤risine göre

saptanan s›n›r de¤eri > 45 IU/L bulunmufltur. Bu s›n›r

de¤erinde duyarl›l›k %86, özgüllük %31, pozitif

belirleyicilik de¤er (PBD) %55 ve negatif belirleyicilik

de¤er (NBD) %70 olmaktad›r. Östradiol için çizilen

ROC e¤risine göre s›n›r de¤er <225 pg/ml bulunmufltur.

Buna göre duyarl›l›k %100, özgüllük %68, PBD %75

ve NBD %100 olmaktad›r. Progesteron için çizdi¤imiz

ROC e¤risine göre s›n›r de¤erimiz <13 ng/ml bulunmufl-

tur. Buna göre duyarl›l›k %95, özgüllük %81, PPD

%84 ve NPD %94 olmaktad›r.

Tablo II: Progesteron, kreatin kinaz ve östradiol için AUC, s›n›r

de¤er ve belirleyicilik özellikleri

AUC: Area under curve (e¤ri alt›nda kalan alan), PPD: pozitif prediktif

de¤er, NPD: negatif prediktif de¤er.

Her üç ROC e¤risinin alt›nda kalan alanlar hesap-

land›ktan sonra yap›lan karfl›laflt›rmada östradiol ile kreatin

kinaz, progesteron ile östradiol ve progesteron ile kreatin

kinaz aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark (p de¤erleri

s›ras›yla 0.024, 0.0082 ve 0.0001) saptanm›flt›r (fiekil-1).

‹statistiksel olarak bir test için çizilen ROC e¤risinin

alt›nda kalan alan büyüdükçe o testin prediktivitesinin de

büyüdü¤ü bilinmektedir(11). Çal›flmam›zda gerek say›sal

e¤ri alt›nda kalan de¤erler (s›ras›yla progesteron, östradiol

ve kreatin kinaz için 0.7785, 0.7154 ve 0.6602) gerekse

Parametreler Ektopik Normal p de¤eri

(ortalama ± SD, Gebelik Gebelik

aral›k)

Yafl 28.9 ± 5.5, 27.5 ± 7.8,

(18-39) (15-43) 0.465

Gebelik Say›s› 3.5 ± 1.2, 4.2 ± 0.9,

(1-7) (2-8) 0.407

Dogum say›s› 2.2 ± 1.1, 1.9 ± 0.8,

(0-6) (1-4) 0.837

Abortus say›s› 1.14 ± 1.8, 1.1 ± 0.3,

(0-6) (0-3) 0.490

Yaflayan bebek say›s› 1.2 ± 1.1, 1.7 ± 0.1,

(0-5) (0-3) 0.162

Progesteron (ng/ml) 3.7 ± 3.9, 17.5 ± 6.1,

(0.51-15.9) (3.5-31) 0.0001*

Kreatin Kinaz (IU/L) 195.7± 278.7, 68.6 ± 25.1,

(12-1070) (12-126) 0.012*

Östradiol (pg/ml) 85.9 ± 65.5, 298.4 ± 152.8,

(24.3-216) (58-553) 0.0001*

AUC S›n›r Duyarl›l›k Özgüllük PPD NPD

de¤er % % % %

Progesteron 0.7785±

(ng/ml) 0.1385 13 95 81 84 94

Kreatin Kinaz 0.6602±

(IU/L) 0.0215 45 86 31 55 70

Östradiol 0.7154±

(pg/ml) 0.018 225 100 68 75 100

Ektopik gebeliein erken tanısında serum kreatin kinaz, östradiol ve progesteronun deeeri

TJOD Derg 2010; 7: 133- 8
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de istatistiksel olarak (progestron-östradiol e¤ri alt›nda

kalan de¤erler p = 0.0082, progesteron-kreatin kinaz

e¤ri alt›nda kalan de¤erler p= 0.0001) serum progesteron

düzeyi di¤er iki testten ektopik gebelik erken tan›s›nda

daha üstün bulunmufltur.

fiekil 1: Serum progesteron, östradiol, kreatin kinaz düzeyleri için

çizilen ROC e¤rilerinde e¤ri alt›nda kalan de¤erler s›ras›yla

progesteron, östradiol ve kreatin kinaz için 0.7785, 0.7154 ve 0.6602

olarak bulunmufltur.

TARTIfiMA

Bu prospektif kontrollu çal›flmada kreatin kinaz,

östradiol ve progesteron de¤erlerinin ektopik gebeli¤in

erken tan›s›nda de¤erlerinin araflt›r›lmas›na yönelik olarak

22 ektopik gebelik ve 22 kontrol olgusu de¤erlendirmifltir.

Sonuçta ektopik gebeliklerde kreatin kinaz düzeyi normal

gebeliklerden yüksek, progesteron ve östradiol düzeyleri

anlaml› olarak düflük bulunmufltur. Ektopik gebelik

tan›s›nda progesteron tesbitinin, kreatin kinaz ve östradiole

göre daha belirleyici oldu¤u sonucuna var›lm›flt›r.

Ektopik gebelik erken tan›s› için beta hCG ve

transvajinal ultrasonografi yüksek duyarl›l›¤a ve

özgüllü¤e sahip olmas›na ra¤men bazen erken dönemde

normal intrauterin gebelikle, ektopik gebelik ay›r›c›

tan›s›nda yetersiz olmaktad›r. Transvajinal USG ifllemi

yapana göre subjektif bir de¤erlendirmedir. Bundan

dolay› invazif olmayan tan›sal yöntemlerle ilgili aray›fllar

ve çal›flmalar önem kazanm›flt›r, Bunlar içerisinde en

yayg›n olarak araflt›r›lan ve çal›fl›lan serum kreatin kinaz,

progesteron ve östradiol de¤erleridir.

Lavrie ve ark.'n›n yapt›¤› bir çal›flmada, ektopik

gebelik, missed abortus ve intrauterin gebelik gruplar›

karfl›laflt›r›ld›¤›nda, tubal ektopik gebelik grubunda

kreatin kinaz düzeyleri tüm olgularda 45 IU/L de¤erinin

üzerinde, di¤er gruplarda ise daha düflük bulunmufl ve

kreatin kinaz de¤erlerinin ektopik gebelik tan›s›ndaki

sensitivitesinin %100 oldu¤unu bildirmifltir(12). Ülke-

mizden yap›lan bir çal›flmada serum kreatin kinaz

ölçümünün ektopik gebelikte %65 duyarl›l›k ve %87

özgüllü¤ü sahip oldu¤u gösterilmifltir(13). Karhonen

ve ark. çal›flmas›nda kreatin kinaz düzeyini 15 ektopik

gebelik vakas›ndan sadece birinde yüksek bulmufllard›r
(14). Bu bulgular›n ektopik gebeli¤in kreatin kinaz

düzeyinde yükselme yapacak düzeyde bir tubal

musküler bir hasar yapmam›fl olmas› ile aç›klam›fllard›r.

Duncan ve ark. çal›flmalar›nda serum kreatin kinaz

düzeylerini ektopik gebelik olgular›nda, intrauterin

gebelikler ve abortuslardan daha yüksek bulmalar›na

ra¤men çal›flmadaki gruplar aras›nda serum kreatin

kinaz düzeylerinin belirgin çak›flmalar gösterdi¤ini

bildirmifllerdir(15). S›n›r de¤er olarak 45 IU/L al›nd›¤›nda

kreatin kinaz duyarl›l›¤›n›n %57, özgüllü¤ünün %67

oldu¤unubildirmifllerdir. Çal›flmam›zda ektopik gebe-

likli olgularla normal gebelikli olgular›n serum kreatin

kinaz düzey ortalamalar› aras›nda istatistiksel olarak

anlaml› fark saptanm›flt›r. Bu sonuçlar literatürle uyumlu

gözükmektedir. Çal›flmam›zda serum kreatin kinaz

düzeyi için çizilen ROC e¤risine göre en etkin s›n›r

de¤eri >45 IU/L bulunmufltur. Bu s›n›r de¤erine göre

duyarl›l›k %83, özgüllük %31, pozitif prediktif de¤eri

%55 ve negatif prediktif de¤eri %70 olmaktad›r. Lavrie

ve ark. kreatin kinaz için bildirilen s›n›r de¤erleri,

çal›flmam›zda buldu¤umuz sonuçlarla ayn› olmas›na

ra¤men onlar›n çal›flmas›nda duyarl›l›k %100 iken

bizim duyarl›l›¤›m›z %83’tür(12). Çal›flmam›zda en

yüksek duyarl›l›¤a %95 ile 12 IU/L s›n›r de¤eri ile

ulafl›labilmektedir. Yine Duncan ve ark. 45 IU/L s›n›r

de¤eri için bildirdikleri duyarl›l›klar› %57 olmufltur
(15). Bu sonuçlara bak›ld›¤›nda ektopik gebelik tan›s›

koymak ve hastaya operasyon karar› vermek için serum

kreatin kinaz düzeyinin yüksek yalanc› pozitiflik

gösterdi¤i ve bu nedenle tek bafl›na kullan›m›n›n yetersiz

oldu¤u görülmektedir.

Serum östradiol düzeylerinin ektopik gebelik

tan›s›ndaki de¤erini ilk olarak Guillaume ve ark.

araflt›rm›fllard›r(16). Serum östradiol düzeyi için s›n›r

de¤erinin 650 pg/ml al›nmas›yla duyarl›l›¤›n›n %99

ve özgüllü¤ün % 98 oldu¤unu bildirmifllerdir. Kuflçu

ve ark. yapm›fl olduklar› çal›flmalar›nda serum östradiol

düzeylerinin ektopik gebelik grubunda, normal gebelere

Feride Mimaroelu ve ark.
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göre anlaml› olarak düflük oldu¤unu bildirmifllerdir(17).

Çal›flmam›zda 44 olgunun serum östradiol düzeyleri

karfl›laflt›r›ld›¤›nda normal gebelik grubunda serum

östradiol ortalama düzeyi (298.4±152.8), ektopik

gebelik grubunun ortalama düzeyinden (85.9±65.5)

istatistiksel olarak anlaml› yüksek bulundu (p= 0.0001).

Bu sonucun literatürle uyumlu oldu¤u görülmektedir.

Ancak serum östradiol için belirledi¤imiz s›n›r

de¤erimiz literatürde bildirilenlerden daha düflüktür.

Bunda gebelik sürelerinin ve kullan›lan laboratuar

kitlerinin farkl› olmas›n›n rolü oldu¤unu düflünmekteyiz.

Serum östradiol için tespit etti¤imiz 225 ng/ml s›n›r

de¤erine göre duyarl›l›k %100, özgüllük %68, PBD

%75 ve NBD %100 olmaktad›r.

Ektopik gebelik tan›s›nda, klinik de¤erlendirme,

serum kantitatif serum beta hCG ölçümleri ile

ultrasonografiye ek olarak serum progesteron düzeyi

saptanmas›n›n da yararl› olabilece¤i ilk defa 1986

y›l›nda Matthews ve ark. taraf›ndan ileri sürülmüfltür
(18). Bu araflt›rmac›lar yapt›klar› retrospektif çal›flmada,

ektopik gebelik ve normal intrauterin gebelik olgular›

aras›nda serum progesteron düzeyleri aç›s›ndan anlaml›

fark saptam›fllard›r. Bu çal›flmada serum progesteron

düzeyleri tüm ektopik olgularda 13 ng/ml'nin alt›nda,

tüm normal gebelikli olgularda ise 20 ng/ml üzerinde

bulunmufltur. Yeko ve ark. bu çal›flmadan sonra

yapt›klar› retrospektif çal›flmada benzer sonuçlar elde

ettiler(19). Ancak serum progesteron düzeyi için 15

ng/ml de¤erini s›n›r de¤er olarak belirleyip bu de¤erin

alt›ndaki sonuçlarda dilatasyon ve küretaj yap›l›p

korionik villus aranmas›n› önerdiler. Çal›flmalar›nda

ektopik gebelik olgular›n›n %22 sinde serum proges-

teron düzeyinin 15 ng/ml'nin üzerinde oldu¤unu

bildirmifllerdir. Buna karfl›n serum progesteron icin 20

ng/ml s›n›r de¤er al›nd›¤›nda ektopik gebelik tan›s›

için duyarl›l›¤›n›n %92'ye ve özgüllü¤ün %84'e

ulaflt›¤›n› bildirmifllerdir. Guillaume ve ark. çal›flma-

lar›nda ise ektopik gebelik tan›s› için serum progesteron

s›n›r de¤erini 23 ng/ml olarak bildirmifllerdir(16). Bu

s›n›r de¤erine göre duyarl›l›¤›n %99, özgüllü¤ün %100

oldu¤unu bildirmifllerdir. McCord ve ark. tek serum

progesteron düzeyinin (<17.5 ng/ml) ektopik gebelik

için yüksek tan›sal de¤er tafl›d›¤›n› bildirmifllerdir(20).

Çal›flmam›zda normal gebelikli grubun serum

progesteron düzeyi ortalamalar› (17.5±6.1 ng/ml),

ektopik gebelikli gruptan (3.7±3.9 ng/ml) istatistiksel

olarak anlaml› yüksek bulunmufl olup literatürdeki

çal›flmalar›n sonuçlar›yla uyumlu bulunmufltur. Serum

progesteron düzeyi için buldu¤umuz s›n›r de¤erimiz

<13 ng/ml'dir, Bu s›n›r de¤erine göre duyarl›l›¤›m›z

%95, özgüllü¤ümüz %81, PBD %84 ve NBD ise %94

bulunmufltur. Çal›flma grubumuzda 13 ng/ml s›n›r

de¤eri için 22 ektopik gebeden sadece birini atlam›fl

olaca¤›z. Bu s›n›r de¤erimiz Matthews ve ark. buldu¤u

s›n›r de¤erleriyle hemen hemen ayn› olmufltur(18). E¤er

15 ng/ml s›n›r de¤erini kabul edersek duyarl›l›¤›m›z

de¤iflmemekle beraber özgüllük oran›m›z %63’ya,

PBD de¤erimiz %74’e düflmektedir, Bu da yanl›fl

pozitif oran›m›z›n artmas› bir baflka deyiflle gereksiz

operasyon say›s›nda artmaya yol açacakt›r.

Çal›flmam›z›n belki de en k›s›tlay›c› yönü olgu

say›s›n›n s›n›rl› say›da olmas› olabilir. Progesteron için

anlaml›l›k oluflturan olgu say›s› ile çal›flman›n gücü

%90’a ulaflabilmekle beraber di¤er biyokimyasal

belirteçler aç›s›ndan çal›flman›n gücünü biraz azaltmak-

tad›r. Bu durumun daha genifl prospektif çal›flmalarla

ve yeni güncel biyokimyasal belirteçlerin (inhibin A,

activin A, VEGF, PAPP-A) eklenmesiyle düzelebilece¤i

düflüncesindeyiz(21,22).

Her üç tan›sal marker için yapt›¤›m›z ROC

e¤rilerinin alt›nda kalan alanlar›n hesaplanmas›yla elde

etti¤imiz de¤erlere göre; serum östradiol düzeyi serum

kreatin kinazdan, serum progesteron düzeyi serum

östradioldan ektopik gebelik tan›s› koyarak operasyon

karar› vermekte daha üstün bulunmufltur. Buna ra¤men

serum kreatin kinaz kullan›lacaksa çal›flmam›zda göre

en etkin s›n›r de¤er olan CK>45 IU/L al›nmas›n›

öneriyoruz. E¤er ektopik gebelik tan›s›nda serum

östradiol düzeyi kullan›lacaksa en etkin s›n›r de¤eri

olarak östradiol <225 pg/ml al›nmas›n› öneriyoruz.

USG, serum beta hCG ve kuldosentez gibi invaziv

giriflimlerle tan› konulamayan vakalarda yap›lacak

müdahaleyi belirlemede, h›zl› ve etkin sonuç al›nmas›

gereken vakalarda, maliyet nedeniyle tek bir test

kullan›lmas› gereken durumlar için serum progesteron

düzeyinin tayinin yararl› olaca¤›na inan›yoruz. Bunun

için çal›flmam›za göre en etkin s›n›r de¤eri olan

progesteron <13 ng/ml al›nmas› gerekti¤ine inan›yo-

ruz.

KAYNAKLAR

1. Della-Giustina D, Denny M. Ectopic pregnancy. Emerg Med

Clin North Am 2003; 21: 565- 84.

2. Tenore JL. Ectopic pregnancy. Am Fam Physician 2000; 61:

Ektopik gebeliein erken tanısında serum kreatin kinaz, östradiol ve progesteronun deeeri



138

1080- 8.

3. Condous G. Ectopic pregnancy--risk factors and diagnosis.

Aust Fam Physician 2006; 35: 854- 7.

4. Göktolga Ü. Ektopik gebelik. Turkiye Klinikleri J Surg Med

Sci 2006; 2: 6- 12.

5. Ankum WM, Mol BW, Van der Veen F, Bossuyt PM. Risk

factors for ectopic pregnancy: a meta-analysis. Fertil Steril

1996; 65: 1093- 9.

6. Lozeau AM, Potter B. Diagnosis and management of ectopic

pregnancy. Am Fam Physician 2005; 72: 1707- 14.

7. Cabar FR, Fettback PB, Pereira PP, Zugaib M. Serum markers

in the diagnosis of tubal pregnancy.Clinics (Sao Paulo) 2008;

63: 701- 8.

8. Chetty M, Elson J. Biochemistry in the diagnosis and management

of abnormal early pregnancy. Clin Obstet Gynecol 2007; 50:

55- 66.

9. Mol BW, Lijmer JG, Ankum WM, Van der Veen F, Bossuyt

PM. The accuracy of single serum progesterone measurement

in the diagnosis of ectopic pregnancy: a meta-analysis. Hum

Reprod 1998; 13: 3220- 7.

10. Laçin S, Erçal T, Sayg›l› U, Güney M, Acar B. Ektopik gebeliklerin

tan›s›nda maternal serum kreatin kinaz düzeyleri. T Klin

Jinekoloji Obst 1996; 6: 325- 7.

11. Hanley JA, McNeil BJ. The meaning and use of the area under

a receiver operating characteristic (ROC) curve. Radiology

1982; 143: 29- 36.

12. Lavie O, Beller U, Neuman M, Ben-Chetrit A, Gottcshalk-

Sabag S, Diamant YZ. Maternal serum creatine kinase: a

possible predictor of tubal pregnancy. Am J Obstet Gynecol

1993; 169: 1149- 50.

13. Develioglu OH, Askalli C, Uncu G, Samli B, Daragenli O.

Evaluation of serum creatinine kinase in ectopic pregnancy

with reference to tubal status and histopathology. Br J Obstet

Gynecol 2002; 109: 121- 8.

14. Korhonen J, Alfthan H, Stenman UH, Ylöstalo P. Failure of

creatine kinase to predict ectopic pregnancy. Fertil Steril 1996;

65: 922- 4.

15. Duncan WC, Sweeting VM, Cawood P, Illingworth PJ. Measurement

of creatine kinase activity and diagnosis of ectopic pregnancy.

Br J Obstet Gynaecol 1995; 102: 233- 7.

16. Guillaume J, Benjamin F, Sicuranza BJ, Deutsch S, Seltzer

VL, Tores W. Serum estradiol as an aid in the diagnosis of

ectopic pregnancy. Obstet Gynecol. 1990; 76: 1126- 9.

17. Kuflcu E, Vicdan K, Turhan NO, O¤uz S, Zorlu G, Gökmen

O. The hormonal profile in ectopic pregnancies. J Pak Med

Assoc. 1994; 44: 45- 7.

18. Matthews CP, Coulson PB, Weld RA. Serum progesterone

levels as an aid in the diagnosis of ectopic pregnancy. Obstet

Gynecol 1986; 68: 390- 4.

19. Yeko TR, Gorril MJ, Hughes LH, Rodi A, Buster JE, Sauer

MV. Timely diagnosis of early ectopic pregnancy using a

single blood progesterone measurement. Fertil Steril 1987;

48: 1048- 50.

20. McCord ML, Muram D, Buster JE, Arheart KL, Stovall TG,

Carson SA. Single serum progesterone as a screen for ectopic

pregnancy: exchanging specificity and sensitivity to obtain

optimal test performance. Fertil Steril 1996; 66: 513- 6.

21. Ugurlu EN, Ozaksit G, Karaer A, Zulfikaroglu E, Atalay A,

Ugur M. The value of vascular endothelial growth factor,

pregnancy-associated plasma protein-A, and progesterone for

early differentiation of ectopic pregnancies, normal intrauterine

pregnancies, and spontaneous miscarriages. Fertil Steril 2009;

91: 1657- 61.

22. Kirk E, Papageorghiou AT, Van Calster B, Condous G, Cowans

N, Van Huffel S, Timmerman D, Spencer K, Bourne T. The

use of serum inhibin A and activin A levels in predicting the

outcome of 'pregnancies of unknown location'. Hum Reprod

2009 Jun 23.

TJOD Derg 2010; 7: 133- 8

Feride Mimaroelu ve ark.


