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OFET

26 normal saghkh, Ureme cafgindaki gebe olmayan ke-
dinla, her ay izlenen 16 normal, sagihkh gebe ve her {icayhk
dinem iginde bir kere kontrola gelen 26 normal saglhikl gebe-
den serum 1siya direncll alkalen fostafaz aktivitelerd tayin
edilmigtir. Buna ok clarak her ay izlenen 18 gebede dogum s-
rasinda anne ve bebekten, dogumu lzleven 8., 24, 48, saatler-
de ve 4. glilnde serum drnekleri alinmgtir

Euzlukta saklanan Srnekler calgma sirasinda 1 @ 1 ora-
mnda fosfat tamponla (pH 7.43 dilde edilmis ve 56°C'hk su
banyosunda yarmm saat tutulup derhal sopfutulmustur.

Enzim aktiviteleri Technicon AutoAnnlyzer - I'de AMP
tampon ve p - nitro fenil fosfat substrat: kullamlarak saptan-
mugtie,

Bu yintemle saflanan kontrol grubuna ait serum IDAF
dizeyi 1.77 + 0.3 ull/ml. dir

Normal saglikh gebelerde serum TDAF dilzeyt gencllikle
4. aydan baglayan ve terme kadar devam eden bir artig gis-
termekte, dofum sirasinda anne TDAF dizeyi bam olpularda
artiy, bamlannda azaby arg ederken bebege ait IDAF dizeyl
dalma anneye oranla dilgilk, normale oranla yliksek bulun-
makta, dogumu lzleyen 8 sulte dogum dncesine oranla daima
yliksek olan anne IDAF dilzeyl logusalk sliresince flerleyict
bir azalme gbstermektedir,

Gebellk sliresince IDAF dilzey artisnda tilm gebelert
kapsayacak genel bir patern saptanamoms olup tek tek ele
ahnan gebelere alt kendl artig grafiklerl de balirll bir vol iz-
lememektedirler.

{*) Gillhane Askeri Tip Akademisi Kodin Hastelbklar - Dogum  Klnlgi Bag
Asiatan
(**} Gilhane Askerl Tip Akademisi Biyokimys Enstitlisli Uzmam



SUMMARY

HEAT STABLHE ALKALINE PHOSPHATASE LEVELS:
I. DURING THE NORMAL PREGNANCIES, The purposs of
this study was to evaluate the possible correlation  yetween
the serum heat stable alkaline phosphatase activity (HSAF)
and Lhe date of pregnancy.

The sera diluted 1 : 1 with the phosphate bufler (pH
T43) and HEAP levels were determined by the Technicon
AutoAnalyzer - II method (AMP buffer, p - nitrophenylphosp-
hate substrate) following the heat denaturation (30 minutes;
DEUC),

Determinations were performed on 26 nonpregrnant wo-
men, and 42 normal healthy pregnan women, Serum samples
were collected from 26 normal healthy pregnant women for
each trimester and from 16 pregnancies for vuch month, du-
ring the labor (from the mother and newhorn), and 8 hours,
24 hours, 48 hours and 4 days after the delivery.

The mean values for the series of nonpregnant controls
in the childbearing age was 1.77 + 0.3 mU/ml.

In pregnancies, after the fifteenth week, HSAP  levols
tend to rise and usually reach thelr peak at term. Our results
in normal pregnancies tend to indicate that there s no slpni-
ficant pattern for this Increase, On the other hand, we dld
not find any correlation between the graphs of each prepg-
naney.

‘While the HSAP activitles from the sera eollected 8 ho-
urs after delivery were always higher thon those of pregnan-
cfes, the values during the labor presented great changes, But
us u general rule, theHSAP levels tend to decrease during the
puerperium progressiviely,

H3AF actlvites in the newborns were found significantly

lower thun that of its mothers hut significantly higher than
that of controls,

It appears reasonable to conclude Lhut there i3 no pat-
tern which includes all pregnancles and it was sugpgested that
the best way to use the HSAP levels us un lndex of placental
function is to performe the test Individially  for each preg-
nuncy beginning from the 156th weck until the term and to
determine the shifts from its own tendency

GIRIS

Gebelik doneminde anne serum alkalen fosfataz aktivitesinin
artig gosterdigi ilk kez 1934 yilinda Coryn (4) tarafindan belirlen-
migtir. Bu bulgu daha sonra cesitli yazarlar tarafindan da onaylan-
mig olup bu siire iginde yapilan arastirmalar iki ana yonde ilerle-
migtir. Bu ydnlerden birineisi artan bu alkalen fosfatazin kaynagi-
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mn saptanmasi, ikinei yon ise bu artisin gebeligin seyrine iliskin
bir gisterge olarak kullamhip kullamlamayacagdir.

Gebelikte artan alkalen fosfatazin kaynagmin belirlenmesi igin
sarf edilen gayretler bugiin agag yukar sonuglanmig olup ana ne-
den plasentadan gelen bir izoenzimdir.

Bu izoenzimin saptanmasinda giinlimiizde bircok yintem kul-
lanilmalcta ise de bu yontemlerin icinde en pratik ve en fazla uygu-
lanam plasenter alkalen fosfataz izoenziminin isitmaya olan diren-
cinin ayirm igin kullamlmasidir (5, 7).

Is1 denatiirasyonu yiintemi ile saptanan isiya direncli izoenzi-
min klinik anlami hakkinda bir¢ok cahgma yapilmigtir. Bu grup
icinde olmak iizere Levine ve Wood (10) 1965 yilinda plasenta igle-
vinin bir gostergesi olarak 1siya direncli izoenzimi incelemigler ve
normal gebelikle riskli gebelikler arasinda bir farkhhik bulamars-
lardir, Bu yazarlar 1siya direncli alkalen fosfatazin (IDAF) gebe-
ligin ikinci iigayindan sonra arttifim bildirmiglerdir. Lee ve Lewis
ise hipertansif toksemi bulunan gebelerdeki IDAF diizeyinin nor-
mal gebelerle gebe olmayanlara oranla dnemli derecede farkhhk
gisterdigini bildirmislerdir (9), Messer (12) ise tek tek yapilan
analizlerin anlamli olmadigini, ancak 34 haftadan sonra yapilacak
tek bir analizde dilzeyin ok diigiik olmas) halinde f6tal distress’'den
bahsedilebilecegini, seri analizlerin kigiden kigiye gok farkh oldu-
gunu ancak belirli bir kisi igin seyrin paterninin sabit oldugunu
bildirmisglerdir. 34 riskli gebeyi inceleyen Bader ve ark. (1) cesitli
patolojik paternlerin varhfm ileri siirmektedir. Bu konuda gahsan
diger bircok aragtiner (2, 8, 11, 13, 14, 16) asagn yukam birbirin2
benzer sonucar elde etmis olup Fishman ve ark., 162 normal gebe-
de TDAF seyrini inceledikten sonra bu diizeyin gebelifin yaginin
tislii bir iglevi oldugunu ileri siirmiigtiir (6).

GERE(Q VE YONTEM

Bu caligmaya GATA Antenatal Biliimiinde kayith ve devaml
olarak izlenen tamamen saghkli 16 normal gebe ile her trimestir
iginde geligi giizel bir anda kontrola alinmig tamamen saghkli ve
normal 26 gebe ve iireme gaginda, saghkh 26 gebe olmayan Jdenck
alinmistir,

Gebeligin seyri gerek fizik muayene ve gerek daha sonraki la-
boratuvar muayeneleri ile degerlendirilmig ve normal saghkh do-
gumla kesin kamt saglanmistir,
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Calisilan gebelerden kan ornekleri birinei aydan baglanarak ge-
belik siiresince her ay, dogumda anne ve bebekten, pllerperiumda
ise B., 24., 48, saatlerde ve 4. giinde alinmstir, 26 gebeden ize kan
trimestir iginde kontrola geldikleri herhangi hir anda alinmistir. Bu
olgulara ait dogum ve logusahk @rnekleri alinmamistir,

Deneklerden kan kuru enjektérle kuru tipe 7 ml  hacminde
alinmig, pihtilagmay takiben 3000 rpm'de 15 dakika santrifiije edi-
lip serumlar ayrilmigtir. Serumlar analiz yvapilincayva kadar bua-
lukta dondurularak saklanmistir.

Caligmamn yapilacagl zaman serumlar oda smisinda tutularak
eritilmigler inaktivasyon sirasinda serumun tampon ozelligi  orta-
dan kalkacagindan 1 : | oramnda foafat tamponla (pH 7.43) su-
landimlmiglardir. Sulandimlan serumlar tiipiin aga pamukla kapa-
tildhktan sonra B6°C (+ 0.5°C) su banyosunda yarim saat tutulup
bu siire sonunda derhal buz banyosunda sogutulmuslardir,

Orneklere ait alkalen fosfataz aktiviteleri Technican Auto
Analyzer IT'de (15) substrat olarak p-nitrofenil fosfat, % 200 mg.
tampon olarak AMP, pH 10.250.625 M kullamlarak saptanmistir.

SONUCLAR

GATA Antenatal Bblilmiinden saglanan ve ayhk olarak izlenen
16 sagliklh normal gebeye anit aylarina gore IDAYF diizeyleri Tablo
I'de verilmistir.

Bu sonuglar gebelik siiresince IDAF diizeyinde devamh bir ar-
tis oldugunu ancak bu artisin gebeden gebeye farkh bir program
izledigini gistermektedir.

Aym sonuglan trimestrilere ait diizeyleri saptamak ig¢in bir
araya getirirsek elde edilen degerler L. iigay igin 1.87+0.35 mU/ml,
I1. fig ay igin
lunur, 1. iicaya ait diizey normalden farkh degilken, 2. {icayda nor-
malin vaklasik 10 misline, 3. ficayda ige normalin 50 misline ulag-
maktadir.

Tablo 2'de ise trimestrilerine gore izlenmis gebelerden sagia-
nan IDAF diizevleri verilmektedir.
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Tablo 2 — Trimestrilerine Giire Ixlenen Gebeliklerdeki
IDAF Diizeyleri (mU/ml)

N I. ticay 1L Uicay 1] 8 H‘gﬂr
1 2 21 43
2 0 12 25
3 0 18 31
4 1 21 T4
b 2 40 107
i 2 19 32
T 2 63 110
& 4 22 a2
9 2 25 a7

10 3 19 25

11 2 18 34

12 0 11 25

13 2 21 73

14 3 31 a0

15 | 21 81

16 1 24 T8

17 2 20 78

18 0 8 24

19 0 3 35

20 4 59 121

21 5 41 91

22 3 25 67

23 2 21 71

24 i} 23 G5
26 s 15 43
26 2 8 28
MV 1.81 23.5 683
SE 0.27 2.78 6.11

Trimestirlere gire izlenen gebelere ait diizevlerle aviara pire
izlenen gebelere ait diizeyler arasinda TI. iigay bir yana birakilirsa
herhangi bir farkhhk yoktur. Bu farkhlik ise kammzea trimestri-
lere giire izlenen gebelerin daha cok trimestir sonuna dogra  bag
vurmasina bagimhdir. Me yandan Lrimestrilere gire izlenen gebe-
lere ait IDAF diizeyleri de 1. iicayda normalden farklh degilken gebe-
ligin ilerlemesine koguk olarak artig gistermekte ancak gebelerin
tek tek ele alinmasi halinde standard bir patern girillmemektedir.
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Tablo 3'de ise normal, saghkh, gebe olmayan ve lireme caginda
bulunan kadinlara ait IDAF diizeyleri verilmektedir,

Tablo 3 — Normal Geme Olmayan Kadinlardaki IDAF INizeyleri

(mU/ml olarak)

N IDAF N IDAF N IDAF N IDAF
1 3 8 1 15 2 22 3

2 3 L 2 16 0 23 0

3 0 10 1 17 2 24 4

4 2 11 3 18 1 25 1

b6 t 12 2 19 2 26 1

6 0 13 1 20 2 MV 1.77
T 1 14 0 21 0 SE 0.30

TARTISMA

Elde ettigimiz sonuclar normal, saghkli gebelerde gebeligin 4.
avindan baglayarak IDAF diizeyinin muntazam bir bigimde artig
gisterdigini belirlemekte ve bu yinden diger wvazarlara ait sonucg-
larla uyugum gdstermektedir. Ancak bu aktivitelerin rakamsal de-
gerleri ele alindifinda her yazarn aym ayn degerler saptadifn giiz-
lenmektedir. Bu farkhlasmada kugkusuz en biiylik pay farkh yiia-
temlerin uygulanmasidir. Kaldi ki 1s1 denatiirasyon yiintemi de bu-
giin i¢in standardlagtinlmig halde degildir. Farkh sicakhk derece-
lerinde farkh siireli denatiirasyonu konu alan ve heniiz  bitirilne-
mig olan bir caligmamiza ait @n sonuglar denatiirasyon siiresinin
kritik éneme sahip oldugunu ve bu siire sonunda &rneklerin derhal
sogutulmas: gerektigini diiglindiirmektedir. Ote yandan kaynaklar-
daki caligmalarin hemen tiimii, serumun direkt 181 inaktivasyonuna
alinmasim kullanmaktadir, Oysa bu sicakllk ve siirede serumun
tampon sistemi kolayeca tahrip olmakta ve pH gibi bir bagka para-
metre de 1:1 faktoriine eglik etmektedir. Kamimizea bu kritik etken-
lerin tncelikle belirlenip bir standarda baglanmasi, cesitli merkez-
lerden saglanacak sonuclarin oranlanabilir hale gelmesini saglaya-
caktir.

Caligmamiz pebelik sirasindaki TDAF aktivite artisinin her ge-
benin kendine dzgii oldugunu gistermistir. Burada en carpier  &r-
nek bir gebede ancak termde ulasilan hir degerin, bir baska gebede
daha 4. ayda elde edilmesidir. Bu nedenle gebelige ait belirli bic
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IDAF paterninden bahsetmenin olanak disi oldugunu savlayan va-
zarlara (8, 12) tamamen katilmaktayiz. TDAF aktivite saptanma-
smin plasenta iglevinin bir gostergesi olarak kullanidabilmesi, ka-
mmizea ancak ayni gebeden seri takip yapildign zaman olanak ka-
zamr. Bu giriigiin 15181 altinda, tehditli gebelerde IDAF  dilzeyinin
degerine iliskin celiskili raporlarnn bu zit sonuclarim agiklamak ka-
mumizea miimkiin olmaktadir.

Dogumda bebege ait IDAF diizeyi annz dilzeyine oranla cok
diigiike, normale oranla gok yiiksektir. {te yandan IDAF'in plasenta
engelini agamadigy bilindiginden, bazi fétal alkalen fosfataz izoen-
zimeri de 1siya direnclilik gésterdiginden bebege ait IDAF diizeyi-
nin kaynagi bagka yerde aranmaldir (3, 4). Heniiz aydinlanmamis
olan bu sonug¢ cahsmalara agiktir.

Dogum sirasinda IDAF diizeyleri bazm olgularda diiserken ba-
zilarinda artmaktadir. Buna kargin dogumu izleyen 8. saatte IDAW
diizeyi dogum &necesinin de iizerine cikmaktadir. Uzerinde cahsil-
mamig olan bu konunun nedenini aragtirmak ilging olacaktir,

Dogum sonu dineminde IDAF dilzeyi devamh bir diisme gis-
termektedir. Dileme gistermeyen veya IDAT'm dolasimdan cekil-
me giiresi olan 14 glinden sonra hili yilksek kalmaya devam eden
olgularda, basta rest plasenter olmak iizere plasenta patolojilerinin
dilgiiniilmesi dogru olur.

SONUC

Serum 1s1ya direncli alkalen fosfataz aktivitesi (IDAF) oleii-
miinii gebeliklerde plasenta islevini belirleyen bir gisterge olarak
kullanmadan @nce belirli normal paternlerin  saptanmasi zorunlu-
dur. Biyle bir paternin varhgim arastiran calismamiz  kanumzea
tiim gebeliklere uygulanacak belirli bir patern saptamamin olanak
disi oldugunu giistermiglir. Buna karsin tek tek incelenen her gebe
4. aydan baglayip terme kadar devam eden bir artis géstermekte
ancak bu artig belirli katsayilar icinde izlenen hir patern sunma-
maktadir, Bu nedenle plasenter iglev gistergesi olarak TDAF kul-
lamlmak isteniyorsa tek &lgmelerden sonuca varmak yerine gebe-
nin devamh izlenme aracihin ile kendine &dzge artis grafiginin cizil-
mesi zorunludur,

Dogum sirasmda anneclere ait IDAF diizeyleri artmakia veya
azalmakta, buna karsin bebege ait IDAF diizeyleri daima annedeki
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diizeyden cok diisiik, normaldeki dilzeyden ise cok yiiksek olarak
bulunmaktadir.

Logusalik déneminde IDAF seviyesi devaml bir diisme gister-
mektedir, Bu diismenin gézlenemedigi veya 14 giinden sonra IDAF
diizeyinin normale dénmedigi olgularn plasenter patoloji y&niinden
incelenmesi uygun olur.

IDAYF diizeyi saptanmasinda i1 denatiirasyonunun siiresi ve
ortam pH's1 kritik éneme sahiptir. Bu nedenle bu alanda bir stan-
dardizasyona gidilmesi zorunludur.
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