laboratuvar

Anne serum veya idrarinda insan koryonik gona-
dotropininin (HCG) varligin1 ortaya koyan testler-
dir'. Bu alandaki ilk c¢aligmalar 1928'de Ascheim
ve Zondek tarafindan biyolojik olarak baslatilmis,
1961de daha ekonomik ve kullanisli olan immiino-
lojik testler uygulamaya konmus, 1966'larda da ol-
dukca hassas ve 6zel egitimli teknisyene gereksinim
duyulan radyoimmiinassay (RIA) yontemleri gelis-
tirilmistir’. Vaitukaitis ve arkadaslan’ 1972'de beta
subiinitin  izolasyonunu saglayarak luteinize edici
hormon ile (LH) olan kros reaksiyonunu 6nleyerek
bu sahada oldukca spesifik testi gelistirmislerdir’.
Son zamanlarda radyoreseptor analizleri ile bu sa-
hada yeni bir adim daha atilmis oldu.

Bu testlerden sadece gebelik tanisinda degil,
ayni zamanda HCG ifraz eden timorlerin tani, tedavi-
ye cevap ve takiplerinde de genis ¢apta yararlanil-
maktadir’.

insan koryonik gonadotropin! (HCG), trofob-
lastik  (6zellikle sinsityotrofoblast) hiicrelerden sali-
nan bir glikoproteindir. Ultrasiitriiktiirel ve immiino-
floresan c¢aligsmalara gore yapisal ve immiinolojik agi-
dan luteinize edici hormon ile ortak yanlari vardir.
Luteinize edici hormondaki mannoz yerine galaktoz
icermektedir. Alfa ve beta olmak tizere iki glikop-
rotein zinciri igerir. Beta subiinitesi LH'dan ayrica-
ligin1 ortaya koyup, sadece HCG'nin 6zelligini
yansitmaktadir. Molekiil agirligr ortalama 30.000
olup, yarilanma omrt 1,5 gindir' Gebeligin er-
ken devresinde, 6rnegin 10. giinde tek bir trafo blas-
tik hiicre giinde 14 x 10™ internasyonel {inite HCG
salgilamasina karsin, bu rakam koryokarsinomda bir
hiicre i¢in 5 x 10" 1U'dir’. 6zellikle saat 9 ve 12'de
pik yapar’. Ginliikk salmimmda bu sekilde bir dalga-
lanma gosterir. Siklus ortas1 pitiiiter gonadotropin
pikinden 9, oviilasyondan 8 ve implantasyondan da
1 giin sonra HCG saptanabilmektedir. Gebeligin 8-12.
haftalarinda (60-70. giin) HCG, 50.000 miU/ml'ye
kadar pik yapmakta, 100 ve 130. giinler tekrar diisiik
seviyeye donmekte, ancak 31.haftadan itibaren hafif
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bir yiikselme egilimi gdstermektedir’ ve terminasyo-
nu takiben 10-14. giin testler negatif olmaktadir.

Ister idrar, isterse serumla olsun bugiin uygula-
nan testler kalitatif, yar1 kalitatif (belli diizeylerde
numune sulandinlarak) ve kantitatif olarak yapil-
maktadir. Uygulanan testler arasinda tarihi gelisimi-
ne gore, biyolojik, immiinolojik, radyoimmiinassay
ve radyoreseptor assay sayilabilmektedir. Biyolojik
testler ge¢ reaksiyon vermeleri, ekonomik olmayis-
lar1, bir teste bir hayvan kurban etme gibi mahsur-
lar1 nedeni ile pratikligini kaybetmislerdir. Ancak
kurbaga testleri halen {ilkemizde kullanilmaktadir.
Biyolojik testlerin tiim ozellikleri tablo 1'de ozet
olarak sunulmustur.

En sik kullanilan immiinolojik testler arasinda
aglutinasyon inhibisyon (Al) ve direkt aglutinasyon
(DA) sayilmaktadir. Aglutinasyon inhibisyonda iki
ayiraca (reagents) gereksinim vardir. Ilki anti-HCG,
ikincisi de HCG ile ytikli eritrosit veya lateks parti-
killeridir. Testin yapilisinda ilk asamada anti-HCG.
muayene olacak numune ile (gebe kadin idrar veya
serumu) karistinlir. Eger numunede HCG  varsa,
notralize anti— HCG olusur. Ikinci basamakta not-
ralize anti-HCG ile HCG yiikli eritrositler karistirilir.
Sonugta aglutinasyon olmazsa test pozitif olarak yo-
rumlanir. Eger test edilen numunede HCG yoksa bi-
rinci basamakta serbest anti-HCG ortaya ¢ikar ve
ikinci basamakta aglutinasyon olur. Bu halde test
negatif olarak degerlendirilir.

Direkt aglutinasyon; anti-HCG ile yiikli parti-
kiillerle (lateks) HCG arasindaki klasik aglutinasyon
reaksiyonudur. Testin yapiminda, anti-HCG ile yiik-
li partikiiller, hasta idrar veya serumu ile karsilas-
tirtlir. Numunede HCG varsa, aglutinasyon olur ve
test pozitif olarak yorumlanir. iImmiinolojik testler
ekonomik, kisa siirede sonuca gotiiren, hemen hemen
her yerde kullanilabilen testlerdir. Buna karsin,
uygulamada sirasiyla % 0.04-4 arasinda yalanci pozi-
tif ve % 0-10 arasinda da yalanci negatif sonu¢ vere-
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Tablo 1
Biolojik Testler
KULLANILAN KULLANILAN METOD
TEST iSMi DENEY HAYVANI NUMUNE BEKLEME SURESI POZITIiF TEST. DUYARLILIGI
ASCHHEIM- immature idrar, 2 giin- ilk injectiondan Biiyiik, hiperemik 1 — 6 1U/ml
ZONDEK, 1928, Disi fare de alt1 esit 4 giin sonra hayvan ve kanama noktasi
(Mouse Hyperemia dozda(total oldiiriiliir. icerendver.
-test) 2,4 ml) injecte
edilir.

FRIEDMAN, 1931 Disi olgun 10 ml idrar injectiondan Hemorajik 10- 15 IU/ml
(Rabbit test) tavsan. kulak venine 48 saat sonra Corpora lutea veya

oldiiriiliir. Uterin agirhk artisi
FRANK—BE RMAN, 191 immatur 4 saat ara 16-24 saat Kirmiz1 biiyiik
(Rat ovarian Hyperemia) disi sican ile 5 ml idrar sonra oldiiriiliir. kanama noktalar: 1-6 1U/ml

Subkutan injecte
edilir

gosteren over

GALLi—MAININI, Rana pipiens Her 10 gr icin injectiondan Kloakal mavide 20 - 80 IU/ml

1947.(Male Frog- veya Bufo i ml. Serum ve 2 saat sonra Sperm varhgi. (Rana pipiens)

-OR Toad Test) americanus. idrar, dorsal lenf Kloakal mayi 12-451U0/ml
kesesine injecte muayene edilir. (Bufo americanus
edilir.

IU. . . . JInternasyonel iinite.

ASCHHEIM—ZONDEK ve FRIEDMAN Testleri bugiin kullanilmamaktadir. Ulkemizde halen GALLI—MAININIi Testi kullanl-
maktadir. Ancak kullaniian idrarmn pH'st 6 olmali ve her test icin en az iki hayvan kullamlmahdir. idrardaki olabilecek baz1 toksik

maddelerin eliminasyonu i¢in kaolin presipitasyonu oénerilmektedir

Biolojik testlerin beklenen adetden iki hafta sonra giivenilirlik derecesi % 95—98 arasinda degismektedir.

bilmektedir® ' '°. Mevcut immiinolojik testlerin
ozellikleri tablo 2'de o6zet olarak verildi.

Gelismis testlerden hi¢ sliphesiz en duyarli olan-
lar1 radyoimmiinassay ve radyoreseptdor yodntemleri
ile HCG'nin varligim ortaya koymaktir. Bu yontem-
lerden 6zellikle beta-HCG subiinite, LH ile olan kros
reaksiyonu da ortadan kaldirmaktadir. Bu testler
gebelik varligint ortaya koymaktan ziyade HCG if-
raz eden tuimorlerin tani ve takiplerinde kullanil-
maktadir. En ¢ok kullanilan yontemler cift antibody
(double antibody)" " ve dextran yiikli karbon ab-
sorbsiyon” * teknikleridir (dextran coated absorb-
tion). Cift antibody tekniginde test materyali (serum)
ile iyot'”" veya iyot''"' ile isaretli HCG karisimi
37° C'de iki saat siire ile tavsan anti-HCG'si ile inkiibe
edilir. Sonra 4 °C'de 15-17 saat beklenir. Karisima
koyunlarda tavsana karsi elde edilen gamma-globulin
ilave edilir. Ve bu kansim 4 °C'de 6 saat bekletilir.
Daha sonra santrifiij edilerek hem ¢6zeltide, hem de
cokeltide radyoaktivite hesaplanir, 6nceden HCG
konsantrasyonlan bilinen standartlarla karsilastirila-

rak sonuglar degerlendirilir. fkinci metodda ise
(dextran-coated charcoal absorbtion) tavsan anti-
HCG ile igerigi bilinmeyen Ornek karistirilir ve

37°C'de 14-18 saat inkiibe edilir. Daha sonra dextran
yukli komiir stispansiyonu ilave edilip santrifiij edilir
ve ¢Ozeltideki radyoaktivite hesaplanip ¢ift anti-

body tekniginde oldugu gibi standatlarla karsilastiri-
lip sonuglar degerlendirilir. Bu y6ntem ile implantas-
yondan 1 giin sonra gebelik tanis1 konulabildigi gibi,
giivenilirligi % 99'a kadar ¢ikmaktadir. Ancak bu yon-
tem pahali olup 6zel teknisyen ve aletlere ihtiyag¢ gos-
temektedir (6zellikleri kismen tablo 2'de verildi).

Klinikte bu testler;

a) Intrauterin gebeligin tanisinda, missed ve in-
komplet abortus ayirici tanisinda, gebeligin termi-
nasyonunu takiben HCG ifraz eden bir tomiiriin geli-
sip - gelismediginin saptanmasinda kullanilmaktadir,
ozellikle terminasyondan 1 hafta sonra test pozitf
olursa ikinci hafta test mutlaka tekrarlanmalidir.

b) Dis gebelik tanisinda hem biyolojik hem de
immiinolojik testlerin % 15-55 arasinda yalanci nega-
tif sonu¢ verdigi bildirilmistir'. Bu rakamlarin
yiksekliginden aktif trofoblastik hiicrelerin sayisi
ve testin duyarliliginin rolt biiytktir. HCG beta-
subiinite ile dis gebelikte dusiik miktarlar saptanarak
tantya gitmek miimkiin olabilmektedir.

c¢) Gestasyonel trofoblastik hastaliklarin tani,
tedaviye cevap ve takiplerinde 6zellikle HCG beta
subiinitten istifade edilmektedir.

d) Diger HCG ifraz eden tiimorlerin, dver ve
testis koryokarsinomlarinin takiplerinde de bu test-
leden yararlantimaktadir.
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Tablo 2

Radio tnvniinoassay Ve Immiinolojik Gebelik Testleri

TESTIN isMi FIRMA  KULLANILAN METOD METODUN DUYARLILIGI REAKSIYON ZAMANI
(mlU/ml)
Prognosis (Slide) Roche Al 1500-2500 2 Dakika
Sensi-Tex (Tube) Roche Al 250 I - 1/2 Saat.
Gest State (Slide) Fisher Al 2000-4000 2 Dakika.
IISG Test Hyland Al 2000-8000 2 Dakika.
Pregnosticon (Tube) Organon Al 750 2 Saat.
Pregnosticon (Slide) Organon Al 1000-2000 . 2 Dakika.
Pregnosticon (Dri—Dut) Organon Al 1000-2000 2 Dakika.
Grvindex Ortho Al 3500 2 Dakika.
DAP Urine VVampole DA 2000 2 Dakika.
DAP Serum ‘Wampole DA 2000 2 Dakika.
UCG lube ‘Wampole Al 1500 2 Saat.
UCG Slide ‘Wampole Al 2000 2 Dakika.
HCG (B Subunit, Qualitative) RSL, InL RIA 40 2 Saat.
PREG/STAT B—HCG << SERONO RIA 15 1 Saat
B- HCG Quantitaive SERONO RIA 3,12 3 Saat.
B-HCG Quantitative SERONO RIA 1,56 18 Saat.
BiOCEPT-G ‘Wampole RRA 200 1 Saat.
RSL. . . . ... ... .. ... Radioassay System laboratories
Al ... ... ... ... ... Aglutinasyon inhibisyon
DA . . ... ... Direkt Aglutinasyon
RIA . . . ... ... ... .. Radioimmunoassay
RRA. . . . . .. ..o Radioreceptorassay

Asagidaki durumlarda gebelik testleri yalanci
pozitif sonug¢ verebilmektedir. Onun ig¢in test iste-
nirken hastanin bu yo6nlerden degerlendirilmesi ge-
rekmektedir’.

1. Menapoz ve kastre kadinlarda (artan LH'ya
bagli)

2. Kombine oral kontraseptif alanlarda (&stro-
jen - progesteron)

3. Proteiniirisi ve immiinolojik hastalig1 olan-

larda

4. Hipertiroidisi olanlarda

5. Psikotropik ila¢ alanlarda (fenotiazin tiirev-
leri, antidepresanlar, antiparkinson ilaglar, antikon-
viilsan ve hipnotikler)

Oldukg¢a erken gebeliklerde ve hassas olmayan
testlerde ve viabl trofoblastik hiicre azaldigi du-
rumlarda yalanci negatif sonuglar elde edilebilmek-
tedir.

KAYNAKLAR

1. Jafte RB.: Human chorionic gonadotropin, Obstetrics
and Gynecology, Fourth edition, Edited by Danforth
D., Harper Row Pub., Philedelphia, 1982, Chap 18
pp 342.

2. Okagaki T.: Pregnancy Tests, Sciarra Gynecology and
Obstetrics, First Ed, Edited by SCIARRA JJ and
GERBLE AB, Harper Row Pub, Hagerstown, Maryland,
1978, 2: Chap 8, pp 1-9.

3. Vaiukaitis JL, Ross GT,: Immunologic and biologic
behawor of HCG and bovin LH, Subunit hybrids,
Endocrinology 92: 411-16, 1973.

4. Haynes DM.: Diagnosis of Pregnancy, Obstet. Gyne-
cology, Fourth ed, Edited by Danfort DN, Harper
Row Pub., Philedelphia, 1982 chap 19: 353.

5. Radioimmiinassay of human chorionic gonadotropin

serum profile, circadien excretion and clearance values
in pregnancy, Am J Obstet Gynecol 109: 985, 1971.

6. Varma K., Larraga L., Selenkow HA.: Radioimmiinassay
of serum human chorionic gonadotropin during normal
pregnancy, Obstet Gynecol 37: 10, 1971.

7. Goldstein DP., Aono T., Taymor MI, Jochelson K.,
Todd R, Hines E.: Radioimmunassay of serum chorionic
gonadotropin activity in normal pregnancy, Am J
Obstet Gynecol 102: 110, 1968.

8. Driscoll SG, Straus WF., Alba M.Etal: Evaluation of a
new slide test for pregnancy, Am J Obstet Gynecol.,
110:1038,1971.

9. Kerber 1J, Inclan AP, Fowler EA et al: Immunologic
tests for pregnancy: A comparison, Obseet. Gynecol
36:37, 1970.



274

HUSNU A. KISNISCi— AL AYHAN - TURAN ERGINBAS

Santomauro A G, SciarraJJ: Comperatvie evaluation of
a hemaglutmation inhibition and latex agglutination test
forHCG, Obseet Gynecol, 29: 520, 1967.

Halpin TF, : Ectopic pregnancy : The problem of diagnosis,
Am J Obseet Gynecol 111: 808, L971.

12. Vaitukaitis J L, Braunstein GD, Ross GT.: A radioim-
munassay which spesifically measures human chorionic
gonadotropin in the presence of human luteinising
hormone, Am J Obstet Gynecol 113: 251, 1972.



