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OZET

47 diigiik ve erken dogum tehdidi olgusunda 24 saatlik idrarda total katekola-
min (CAT) olgiimleri yapildi. Abortus veya in-utero mort fétal ile sonuglanan olgu-
lardaki CAT degerleri, termde, normal ve spontan dogumla sonuglanan olgularin
CAT degerlerinden yiiksek olarak bulundu. Isoxuprine ile tedavi edilen grupla, te-
davi edilmeyen grup arasinda CAT degerleri bakimindan fark saptanamad:.

Anne yagt ile CAT degerleri arosinda pozitif yonde ve anlamli bir dogrusal
regresyon iligkisi saptanmigtir.

CAT degerleri ne kadar yiiksek ise, gebeligin o kadar kisa zamanda abortus
veya in-utero mort fotal ile sonlanma olasilig: belirmektedir.

SUMMARY

The Importance of Measurement of Total Urinary Catecholamine
Levels in Abortion and Premature Labor Cases

Total catecholamines (CAT) in 24 hr urine were measured in 47 cases of abor-
tion and premature labor. The CAT values were higher in cases which resulted with
abortion or intrauterine death than the cases resulted with normal delivery at term.
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There were no difference in CAT values between the isoxuprine treated and non-
treated groups.

The mother's age was positively and significantly related with CAT levels (li-
near regression analysis). J

It was apparent that the higher CAT levels were associated with termination
of pregnancy in a shorter duration, either with abortion or intrauterine death.

Normal bir gebelik seyri, gebelik iiriinii ile bu iirinii tagiyan uterusun uyum
icinde gelismesi ile miimkiindiir. Spontan abortus ve erken dofum olaylar, bu
uyumlu gelismeyi bozan ¢esitli faktorlerin sonucu olarak meydana gelmektedir.

Spontan abortuslarin skl hakkmda kesin bir rakam vermek zor olmakla
birlikte, otorlere gore bu oran % 10-15 arasinda degismektedir. Anne yasi ilerledik-
¢e spontan abortus sikhginin arttig: da bilinmektedir * .

Gebeligin birinci trimestirinde az veya ¢ok miktarda bir kanama saptandifi
zaman abortus imminens (disiik tehdidi)'den bahsedilir. Agrili uterus kontraksiyon-
lar1 veya kollumun a¢ilmas kanamaya eslik edebilir o)

Embriyonun kromozom anomalileri, uterusun gekil bozukluklari (malformas-
yonlar, hipoplaziler, sinesiler, fikse retro-deviyasyonlar, kollum yetmezligi vb.) en-
feksiyon ve metabolik hastaliklardan bagka, hormonal yetmezlikler, vaskiiler send-
romlar ve psikosomatik faktorlerin de abortus etyolojisinde azimsanamayacak etki-
leri vardir * .

Gerek hipofizer, gerekse koryonik gonadotropinler genital organlan besleyen
kan damarlar civarinda bulunan adrenerjik terminal reseptorleri uyararak vasodila-
tasyon meydana getirirler. Gonadotropinlerin bu damar genigletici etkileri kateko-
laminler ile bloke edilmektedir 2 3.

Diger taraftan Hanbauer ve ark. *, sicanlarda uzun siireli deneysel hipoksi
meydana getirildifinde carotis cisimlerinde dopamin ve noradrenalin konsantras-
yonlarimn arttifmi gormiisler ve bunu hipoksiye kargi uyanan "'spesifik bir reaksi-
yon'' olarak tammlamiglardir. Kisa siireli hipoksilerde ise noradrenalin seviyesinin
etkilenmedigi, sadece dopamin seviyesinin arttigi da Hellstrom ve ark. ° ile Han-
bauer ve ark. © tarafindan daha 6nceden gosterilmigtir.

Hipoksinin disinda agir1 fiziksel aktiviteler ve afir stresler de her 3 katekola-
min (dopamin, adrenalin, noradrenalin) seviyesinde uzun siireli yiikselmelere yol
acabilmektedir 7 -8,

Gebeligin erken donemlerinde sitotrofoblast hiicreleri tarafindan salgilanan
Human Chorionic Gonadotropin (HCG) ile daha ileriki dénemlerde plasentanm
sentez ettii Human Placental Lactogen (HPL), dstrojenler ve progesteron, gebeli-
gin devamindan ve fotiisiin geliymesinden sorumludurlar °.

Ote yandan Macaron ve ark., plasental doku kiiltiirlerinde dopaminin HPL
sentezini in-vitro olarak inhibe ettigini gosterdiler '°. Dopaminin yalmz HPL de-
gil, aym: zamanda HCG sentezini de inhibe edebildigi tarafimizdan yapilan in-vit-
ro deneysel aragtirmalarla kanitlanmigtar ' ' .

Bistoletti ve ark. ', fotal kalp atimi bozukluklarinda, umblikal arter kateko-
laminleri seviyesi yiiksekliginin ve pH diisiikliigiiniin birlikte bulundugunu gosterdi-
ler. Diger taraftan Lagercrantz ve Bistoletti ' *'ye gore umblikal arterdeki katekola-
min seviyesi yiiksekligi, fotal distresi gosteren hassas bir kriterdir. Patolojik fotal
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kalp atimi saptanan insan ve koyun fotuslarinda yiiksek katekolamin seviyeleri elde
edilmistir ' .

Yaptigimiz literatiir aragtirmasinda, insanlarda gebelik esnasinda iiriner kate-
kolamin seviyelerinin abortusla veya erken dogumla ilgisini iceren herhangi bir ca-
lismaya rastlayamadik.

Bu calismanmin amaci, diisiik ve erken dofum tehdidi olgularinda iiriner
katekolamin atihmmdaki degisiklikleri aragtirmak olmustur.

Katekolamin Metabolizmas::

Bilindigi gibi katekolaminler siirrenal medullasi ve sempatik sinir hiicreleri
tarafimdan sentez edilmektedir '°. DOPA, Dopamin, adrenalin ve noradrenalin
beraberce katekolaminleri olustururlar. Katekolaminlerin en dnemli yikim iiriinii
4-hidroksi, 3-metoksi mandelik asid (HMMA, Vanil mandelik asid, VM A)'dir. VMA,
katekolaminlerin temel metabolik iiriinii olup, idrarla atilir ve dolayisiyla idrarda 6l-
ciilebilir ! °. Katekolaminlerin yikilma yolu ne olursa olsun (hangi enzimden gegerse
gegsin) son iiriiniin VM A oldugu Scharpia tarafindan kanitlanmstir ' ©.

GEREC ve YONTEM

Bu aragtirma Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum
Birimi polikliniginde, Mart 1980/Ocak 1982 donemleri arasinda kanama ve kasik
agrist yakinmalar ile bagvuran 47 gebeyi icermektedir. Bu olgulardan 39'unda im-
miinolojik gebelik testleri, 8'inde ise fotal kalb atimlari pozitif olarak saptamp, dii-
siik veya erken dogum tehdidi tanilariyla hospitalize edilmisglerdir. Yaglan 20-35
(26,1 + 0,5) arasinda olan bu olgularm gebelik yaglari 7-26,5 (11,0 ¥ 0,6) hafta ara-
snda bulunmaktaydi. Tim olgular kesin yatak istirahatine alindilar. Bunlardan 8'i
kesin yatak istirahatine ek olarak oral 3x10 mg/giin isoxuprine HCl (Duvadilan) ile
medikal tedavi gordiiler.

Elimizdeki klinik ve laboratuar olanaklarindan yararlanarak bu gebelerde dii-
siige ve erken doguma neden olabilecek hicbir enfeksiyon veya paraziter hastalifin
ve morfolojik bozuklugun bulunmadif: saptandi. Boylece etyolojik sebebin yalnz
corpus luteum gravidarum veya plasenta yetmezligi olabilecegi varsayilmigtir.

Klinikte kaldiklan siire icinde bu gebelerden bir veya birkag kez 24 saatlik id-
rar toplandl. Bu idrarlarda, Holland '’ ile Fruehan ve Lee !®'nin tanimladiklar
yontemle total iiriner katekolamin (CAT) dlgiimleri yapildi. CAT olciimleri Fakiilte-
miz Biyokimya ve Klinik Biyokimya Laboratuarinda gerceklestirilmistir. Bu yonte-
me gore CAT'lerin normal degerleri 25-140 ug/24 saat olarak bildirilmistir.

Elde edilen sonuclarin istatistiksel incelemelerinde Student 't testinden ya-
rarlanilmistir.

BULGULAR
Olgularimizin 24 saatlik idrarlarinda dlgiilen CAT degerleri ortalamasi 54,3 +

8,5 ug olarak saptanmistir. Degerler 3,2-281,2 ug arasinda genis bir yayilim goster-
mekteydi.
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31 olgumuzun gebeligi patolojik olarak sonuclanmistir (27 spontan abortus
veya abortus incompletus, 1 missed abortion, 3 in-utero mort fotal). Bu grubun
CAT ortalamalari 68,6 ug olarak saptanmigtir. Diger 16 olguda ise gebelikler term-
de, normal ve spontan dogum ile sonuclanmistir. Bu grupta saptanan CAT ortala-
malan ise 26,6 g olarak bulunmustur. Bu iki grubun CAT ortalamalar: arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamhdir (No: 47;t = 2, 4461, p <0.02), (Sekil 1).

iki grup arasinda anne yas1 ortalamalari (no: 47;t = 0.2804; p < 0.8) ve gebe-
lik yas1 ortalamalan bakimindan (no: 47; t = 1.1493; p < 0.3)anlaml bir fark sap-
tanamamistir.

Medikal tedavi goren 8 olgudan 4'iiniin gebelikleri spontan abortus veya abor-
tus incompletus ile sonuglanmistir. Bunlarda olgiilen CAT ortalamalar 121,3 ug
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Gebeligi Patolojik Olarak (AB) ve Termde, Nor-
mal ve Spontan Dogum (NSD) ile Sonuglanan
Olgularin Total Uriner Katekolamin (CAT) De-
gerleri Ortalamalar. Siitun Icindeki Rakamlar
Olgu Sayilarini, Dikey Cizgiler (Ortalama ¥
SEM) Degerlerini Gostermektedir.
*no: 47;t=2.4461; p <0.02.
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olarak bulunmustur. Diger 4 olguda gebelikler termde, normal ve spontan dogum
ile sonuclanmistir. Bu grubun CAT ortalamalar ise 51,6 ug'dir. iki grupta CAT or-
talamalan arasindaki fark yiiksek olmasina karsin, anlamli degildir (no: 8; t =
1,1830; p <0.3), (Sekil 2).
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Sekil: 2

Isoxuprine Tedavisi Goren Grupta, Gebeligi
Patolojik Olarak (AB) ve Termde, Normal ve
Spontan Dogum ile (NSD) Sonuglanan Olgu-
larin Total Uriner Katekolamin (CAT) Degerleri
Ortalamalar:. Siitun I¢indeki Rakamlar Olgu Sa-
yilarini, Dikey Cizgiler (Ortalama ¥ SEM) De-
Zerlerini Gostermektedir.
**no:8;t=1.1830; p <0.3 (anlaml degil).

Medikal tedavi goren bu iki grup arasmda da anne yasi (no: 8; t = 1.8333;
p < 0.2) ve gebelik yas: ortalamalari (no: 8; t = 0.8110; p < 0.5) arasinda anlaml

farklilik saptanamamugtir.
Diger taraftan gebelik yas: ile 24 saatlik idrardaki CAT diizeyleri arasinda dog-
rusal regresyon iligkisi (linear regression analysis) olup olmadig arastirildi: Gebelik

36"



yas1 ile CAT diizeyleri arasinda pozitif yonde bir dogrusal regresyon iliskisi saptan-
masina kargin, bu iligki anlamh degildir (no: 47;r=0.2253;p > 0.1).

Buna karsiik anne yasi ile CAT diizeyleri arasinda pozitif yonde ve anlamh
bir doggrusal regresyon iligkisi saptanmugtir (no: 47: r=0.3240; p <0.05; y = 5,5%-
89,1), (Sekil 3).
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Anne Yasi lle Total Uriner Katekolamin (CAT)
Degerleri Arasindaki Dogrusal Regresyon lliskisi
no: 47;r=0.3240; p < 0.5;y=5,5x — 89,1

Yukarda bildirilen 37 olguda gebelik, CAT o6lciimlerinden 4,3 * 0,8 hafta son-
ra abortus veya in-utero mort fotal ile sonuclanmigti. Bu olgulardaki CAT diizeyleri
ile gebeligin sonlanma siiresi arasinda negatif yonde dogrusal bir regresyon iligkisi
saptanmasina kargin, bulgular anlamh degildi (no: 31;r=—0,1624; p > 0.1).

Tablo I'de goriildiigii gibi, 4 olgunun gebeliginin degisik donemlerinde birden
fazla CAT olciimii yapilmistir. Gebelikleri abortus veya in-utero mort fotal ile so-
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Tablo: 1
Gebelikleri Esnasinda Birden Fazla Olgiim Yapilan 4 Olgumuzda Elde
Edilen Total Uriner Katekolamin (CAT) Degerleri, Olgiimlerin
Yapildig1 Gebelik Haftalari ve Gebeligin Sonlanma Sekli.

Olgiim yapr- CAT

Olgu |jan gebelik 1ug/24 saat Sonug
haftas
st 8.5 5.5 Gebelifin 20 ci haftasinda
fjn¢ 11.6 230.3 spontan abortus
) 8 19.5 Gebeligin 12 ci haftasinda
& 11 84.7 abortus incompletus
12 8.5 _
M.B. 125 616 Gebeligin 28 ci .haftasmda
in-utero mort fotal
16 77.6
y 22 Termde, normal ve spontan
19 7.1 dogum ile bir erkek gocuk
S.S.
12 30.6 52 em/3900 gr.
18 33.2

nuclanan 3 olguda CAT diizeylerinde hizli ve fazla bir artis dikkati ¢ekmektedir,
Buna karsilik gebeligi termde, normal ve spontan dogum ile sonuclanan bir olguda-
ki CAT artiglarinin daha yavas ve daha az oldugu goriilmektedir.

TARTISMA

Olgularimizda saptadigimiz CAT degerleri ortalamalar ctrafindaki genis yayi-
Iim, katekolaminlerin biiyiik individiiel dagilimina bagli olabilir. Diger taraftan kisi-
nin, ¢evreden gelen stimuluslara sempato-adrenal aktivitesi ve/veya reaktivilcsine
bagh olarak inter-individiiel farklar da stz konusu olabilmektedir .

Gebeligi spontan abortus, abortus incompletus veva in-utero mort fotal ile
sonuglanan olgularimizdaki CAT ortalamalari, termde, normal ve spontan dofum
ile sonuclanan olgularimizdaki CAT ortalamalarindan yiiksek olarak bulunmustur.
Gebeligin degisik donemlerinde ortaya ¢ikan her tiirlii stres durumu, katekolamin
desarjina yol acarak utero-plasentar veya ovaryal damarlarda vasokonstriksiyona
sebep olabilirler >. Bu olayn iki tiirlii etkisi soz konusu olabilir:

a) Geligen vazokonstriiksiyon hipoksik bir ortam meydana getirecek, bu hi-
poksi bir taraftan embriyonun veya fotiisiin hayatim tehdit ederken, diger taraftan
da yeniden katekolamin desarjma sebep olarak bir kisir dongiiniin olugsmasim sag-
layacaktir * ~°.

b) Hem hipoksi, hem de katekolamin desarjinin direkt etkisi ile corpus lu-
teum gravidarumda ostrojen ve progesteron; plasentada da HCG, HPL, dstrojen ve
progesteronun sentezleri inhibe olacaktir '°-'".
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Boylelikle CAT degerleri yiiksek olan diisiik ve erken dogum tehdidi olgularin-
da prognozun kotii olabilme olasilig daha fazladir.

Stres

l

»KATEKOLAMIN DESARJI

Ostrojen, progesteron HPI.,
HCG Sentezi Bozuklugu

!

» % Corpus luteum gravidarum
ve plasenta yetmezligi

Vazokonstriiksiyon

——Hipoksi

SPONTAN ABORTUS veya
IN-UTERO MORT FOTAL

Uterus kontraksiyonlarmin HPL sekresyonunda herhangi bir degisiklige yol
acmadif bildirilmistir ' °. Diger taraftan beta-sempatomimetik droglarin da HPL
sentezine etki etmedigi gosterilmistir *°. Bizim olgularimzda da bir beta-sempato-
mimetik drog olan isoxuprine ile tedavi edilen grupla, tedavi edilmeyen grup arasin-
da CAT'ler bakimindan anlamli fark saptanamamistir. Bu bulguya dayanarak isoxup-
rine'in katekolamin desarj: iizerine etkisi olmadig: diisiiniilebilir. Ancak tedavi gru-
bunda spontan abortus veya abortus incompletus ile sonuglanan olgularda CAT or-
talamalan, termde, normal ve spontan dogum ile sonuglanan olgulardan yiiksekti.
Aradaki farkin yilkksek olmasma karsin anlamhi olmamasi olgu sayisinin azlif ile
aciklanabilir.

Gebelik esnasinda CAT lerin ne gekilde bir seyir izledigini belirten bir arastir-
maya rastlayamadik. Bizim bulgularimizda gebelik yas: ile CAT'ler arasinda pozitif
yonde bir dogrusal regresyon iligkisi vardi. Yani gebelik ilerledikce CAT seviyeleri
yiikselmektedir. Ancak, saptadifimiz dogrusal regresyon iligkisinin anlamli olmama-
s1 nedeniyle, bu konuda fazla yorum yapmaktan ka¢ mmaktayiz.

Anne yas1 ile CAT degerleri arasinda pozitif yonde ve anlamh bir dogrusal
regresyon iligkisi saptanmigtir. Bu bulgu, en azindan gebe kadinlarda, katekolamin
sentezinin yagla orantih olarak arttigim gostermektedir. Dolayisiyla ileri yaglarda
olusan gebeliklerde, spontan abortus veya in-utero mort fétal riski artmaktadmr.
Klasik bilgilerimiz de abortus insidensinin yagla orantili olarak arttigini vurgulamak-
tadrr '. Burada, diger cesitli sebeplerin yaninda yasla orantihi olarak artan vaskiiler

dejeneratif fenomenlerin, dolayisiyla yiiksek katekolamin sentezinin de sorumlu
tutulabilecegini soyleyebiliriz.
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Elde edilen sonuclara bakilarak, CAT seviyesi ne kadar yiiksek bulunursa,
gebeligin o kadar kisa zamanda ve patolojik olarak sonuglanacagi kanist uyanmistur.
Zira gebelikleri esnasinda birka¢ kez CAT ©6lc¢iimii yapilan ve abortusla sonuglanan
olgularda, CAT lerin artisimin hizh ve fazla oldugu gozlenmistir. Buna karsilik term-
de, normal ve spontan dogumla sonuglanan bir olgumuzdaki CAT artis1 daha az ve
daha yavasti.

Sonug¢ olarak diisiik ve erken dogum tehditlerinde diger klinik ve laboratuvar
incelemelerinin yaninda, 24 saatlik idrardaki CAT ol¢iimleri yapilmasinin aydinlati-
c bilgiler verebilecegi kanisma varilmistir. Ardarda yapilan dlgimlerde hizli bir
CAT artis1 saptanmasi, gebeligin prognozunun iyi olmadiginin habercisi olabilir.

Diisiik tehditlerinde, dopamin antagonisti droglarin tedaviye eklenmesinin
ilgin¢ sonuclar verebilecegi kamsindaynz.

Tesekkiir:
24 saatlik idrarda total katekolaminlerin ol¢iimlerinde sabirh ve titiz yardim-
larindan dolay1 Sayin Sevgi Tuncbilek'e tesekkiir ederiz.
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