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P r o g e s t e r o n o v a r y u m l a r d a , ad rena l ko r t eksde v e 
p l a s e n t a d a A 5 - p r e g n o n o l o n d a n s e n t e z l e n e n bir hor
mondur . P r o g e s t e r o n u n id rardak i baş l ı ca metabol i t i pre-
gnanodio ldur . 

P roges te ron akt iv i tes in i tay in e tmek için gel işt i r i l 
miş ilk y ö n t e m " F a r e U te rus b ioassay" id i r . Bu yön tem 
1947 'de H o o k e r ve F o r b e s ta ra f ından gel işt i r i lmişt i r (1). 
D a h a sonra la r ı kantitatif k i m y a s a l y ö n t e m l e r gel iş t i r i l 
mişt ir . Bun la r s ı ras ıy la 2 ,4 -d in i t ro fheny lhydraz in türev i 
ö lçüm yön temi (2), 2 4 0 nm de spekt rofotometr ik ö l çüm 
esas ına dayal ı o lan y ö n t e m (3), sülf ir ik asi t k romojen 
yön temi (4), f l uo resans (5 ,6 ; ve t i yosem ika rboz id türev
leri i ç e r e n y ö n t e m l e r d i r (7). S t e r o i d l e r i n i z o t o p l a r l a 
işare t lenmes i ve tü rev bi leş ik ler in in e lde ed i lmes i ile il
gili ge l i şme le re para le l o la rak p l a z m a p roges te ron s e 
v iyeler in in ö l ç ü m ü n d e "doub le - i so tope der ivat izat ion te
chn ique " kul lanı lmışt ı r . W o o l e v e r v e G o l d f e n (8) 1 4 C -
p rogese te ron v e 3 H - borotr i t idi; kend i "doub le - i so topas -
s a y " l e r i nde ku l l anmış l a rd ı r . B i r b a ş k a y a k l a ş ı m ise 
3 5 S t i yosem ika rboz id v e 3 H - p r o g e s t e r o n ' u n izo top o la 
rak kul lanı ldığı ve sabi t bir i zo top oranını e l de e tmek 
için b i rçok kromatograf ik b a s a m a k ve ase t i l l enmey i içe
ren yön temd i r (9). 

P r o g e s e t e r o n ana l i z i nde doğrusa l l ığ ı ar t t ı rmak ve 
d a h a hızlı sonuç a lab i lmek için g a z kromatograf ik tek
nikler uygu lanmış t ı r . P l a z m a p roges te ron ana l iz in in g a z 
k romatogra f is inde yap ı lab i lmes i için p roges te ronun uy
g u l a n m a d a n önce eks t ra ed i lmes i ve saf laşt ı r ı lması ge 
rekt iğ i için bu a m a ç l a çeş i t l i u y g u l a m a l a r yapı lmışt ı r . 
Örneğ in Y a n n o n e v e a rkadaş la r ı (10) p l a z m a p r o g e s 
teron sev i yes in i " f lame ion iza t ion" de teks i yon s is temin i 
i çe ren g a z k r o m a t o g r a f i s i i le t ay in e t m e k iç in ö n c e 
p l a z m a p r o g e s t e r o n u n u çeş i t l i s o l v e n t l e r k u l l a n a r a k 
eks t re e tmiş s o n r a d a h a ileri sa f laş t ı rma için kağıt kro
matograf is i ne uygu lamış la rd ı r . G a z k romotogra f is i için 
yeterl i sa f l ık ta eks t rak t e l de e d e b i l m e k için p lazmay ı 
önceden "Ce l i te K o l o n K romatog ra f i s i ne " ve ince t a b a 
ka k romatogra f i s ine u y g u l a y a n yön temle r (11) yan ında 
bu amaç la önce ince t a b a k a kromatogra f is i ve aset i l le-

mey i tak iben ik inci bir k romatogra f iy i ku l l anan y ö n t e m 
ler de mevcut tur (12). P r o g e s t e r o n u n m-k loroaseta t tü 
revinin kul lanı ld ığı "e lek t ron cap tu re de tec t ion" s i s temi 
içeren g a z k roma tog ra f i s i (13) v e y a " p r o g e s t e r o n - O -
met i loks im" nin bir azo t detek tör ile birl ikte kul lanı ld ığı 
g a z kromatograf ik yön temle r (14) rapor edi lmişt ir . 

P r o g e s t e r o n s e v i y e l e r i n i n t a y i n i n d e " c o m p e t i t i v e 
protein b ind lng " ( C P B ) tekn iğ in in Ne i l ve a rkadaş la r ı ta 
ra f ından u y g u l a n m a s ı n d a n s o n r a (15) çok çeşit l i e k s -
t raks iyon so lvent ler in farkl ı kaynakl ı bağ lay ıc ı prote in ler i , 
t r i tyumla işaret l i farkl ı steroidler i ve se rbes t ve pro te ine 
bağl ı s tero id f raks iyon lar ın ın ay r ı lmas ında ku l lanı lan çok 
çeşit l i teknik ler i çeren yön temle r gel işt i r i lmişt ir . Bu y ö n 
temler in baz ı l a r ında p r o g e s t e r o n ö n c e s e r u m d a n s a -
f laşt ı r ı lmakta v e d a h a s o n r a C P B ana l i z ine tabi tutul
maktadı r . Bu yön temle r i n ç o ğ u n d a ya t r i tyumla işaret 
lenmiş kor t ikosteron (15-21) v e y a p roges te ron (22-24) 
radioakti f s tero id o la rak kul lanı lmışt ı r . Ay r ı ca b u C P B 
yön temle r inde ku l lan ı lan kor t lkostero id bağ layan prote in 
de çok çeş i t l i k a y n a k l a r d a n e l d e ed i lmiş t i r . B u n l a r ı n 
başl ıcaları ös t ro jen v e y a d e x a m e t a z o n ver i lmiş kad ın l a 
rın se rumla r ı (17 ,18 ,21 ,24) 3. t r imest i rdek i ham i l e bir 
kad ın ın s e r u m (16) v e köpek , t avuk , k o b a y , d o m u z 
p lazma la r ıd ı r ( 15 ,20 ,22 ,23 ) . P r o g e s t e r o n e k s t r a k s i y o -
n u n d a k u l l a n ı l a n s o l v e n t l e r ; pe t ro l e ter i ( K . D . : 4 0 ° -
60°C) (15-18,21,23) etil ase ta t (20), h e x a n (16) ve d ie-
til e ter (21,24)d i r . Baz ı yay ın la r " p ro te i n -b i nd ing a s -
s a y " d e ku l lan ı lmak üzere haz ı r lanan eks t rak t la r ın kro
matograf ik o la rak sa f laş t ı r ı lmasın ın interfere ed ic i s te ro -
id lerden t e m i z l e n m e s i a m a c ı ile çok gerek l i o l d u ğ u n u 
b i l d i rm iş le rd i r . B u a m a ç l a k u l l a n ı l a n k r o m a t o g r a f i l e r 
ince t a b a k a , s i l i ca -ge l (15,17,24) , kağıt (20) ve cel i te 
ko lon (21) k romatogra f i le r id i r . Baz ı a raş t ı rmac ı l a r i se 
k a b a ve saf laşt ı r ı lmış ekst rakt lar a ras ında be l i rg in bir 
fark ın o lmad ığ ın ı rapor e tmiş lerd i r (16 ,22 ,23 ,25 ) . S e r 
bes t v e y a p ro te ine bağ l ı f r aks i yon la r ın s e p a r a s y o n u ; 
F lor iso l (aktif m a g n e z y u m si l ikat 6 0 - 2 0 0 m e s h ) (15-22) . 
S e p h a d e x (24) v e y a " d e k x t r a n - c o a t e d c h a r c o a l " (23) 
gibi a b s o r b e ed ic i m a d d e l e r vas ı tas ı ile yapı lmışt ı r . 
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R a d i o i m m ü n o a s s a y (RIA) ile p l a z m a p roges te ron 
sev iye le r i ilk de fa A b r a h a m ve a rkadaş la r ı (26) s o n r a 
d a F u r u y a m a v e N u h e n t (25) t a r a f ı n d a n tay in ed i l 
miştir. Ü f indan s o n r a çok fark l ı eks t raks i yon k romato-
grafik sa f laş t ı rma çeşit l i radioakt i f s tero id ler in ant ikor lar ı 
ve separasyon la r ın ı i çeren yön temle r gel işt i r i lmişt i r (27-
36). 

Baş langıç tak i R IA metod la r ın ın çoğun luğu indirekt 
yön temle r o lup selekt i f o la rak p r o g e s t e r o n u n p l a z m a 
d a n e k s t r a k s i y o n u n u i çe rmek ted i r le r . B u y ö n t e m l e r d e 
dieti l e ter ( 26 ,27 ,35 -37 ) pet ro l e ter i (29 -31 ,33 ) v e y a 
h e x a n (25,28) e k s t r a k s i y o n u ku l lanı lmış t ı r . Eks t rak t ın 
d a h a i ler i p u r i f i k a s y o n u iç in ce l i t e (26 ,35 ) A l u m i n a 
(25,29,37) v e y a s e p h a d e x L H - 2 0 ko lon kromatograf i ler i 
(28 ,30,31,34,36) kul lanı lmışt ı r . 

F a k a t baz ı a r a ş t ı r m a c ı l a r ( 2 9 , 3 0 , 3 2 , 3 5 ) s a d e c e 
so lvent ekst rakt ın ı ku l lanan R IA sonuç la r ın ın k romato-
grafik saf laş t ı rmayı i çe ren le rden çok farkl ı o lmadığ ın ı id
d ia etmiş lerdi r . 

G e n e b a ş l a n g ı ç t a k i i m m ü n o a s s a y l e r d e bir v e 
ik inci p o z i s y o n d a n tr i tyum işaret l i p roges te ron (28 ,31-
34) d a h a s o n r a k i l e r d e i s e 1 ,2 ,6 ,7- H p r o g e s t e r o n e 
(27 ,29 ,30 , 35 ,36) ku l lanı lmış lardı r . S o n z a m a n l a r d a ise 
ekonom ik avanta j lar ı ve çok büyük mik tar la rda örneğ in 
ç a l ı ş m a rahat l ığ ı n e d e n i y l e çeş i t l i 1 2 5 l - rad io l igandlar 
ku l lan ı lmaya baş lanmışt ı r . Sca r i sb r i c k ve C a m e r o n (38) 
p r o g e s t e r o n -11 -hem isüks i n i l ( 1 2 5 l ) i y o d o h i s t a m i n v e 
p roges te ron-3 - (0 -ka rboks imet i l -oks imo) ( 1 2 5 l ) i odoh is ta -
min hazı r lamış ve R IA da ku l lanarak sonuç lar ı yo rum
lamışlardır . Kul lanı lan diğer bazı radioıyodür iht iva e d e n 
p roges te ron türevler i i yodoh is tam in t i ramin, t i ramin g lu -
kuronid ve t i rozin meti l ester ler i i çermekted i r le r (39-43). 
Çeşit l i köprü v e y a bağ lanma la r ı yo luy la m e y d a n a get i 
r i lmiş rad io aktif işaret l i p roges te ron türev ler i (ister anti
kor ü re t im inde ku l lan ı lan i m m ü n o j e n e h o m o l o g v e y a 
hetero log o lsun) gerek po l ik lonal g e r e k s e de monok lo -
na l ant ikor lar la değiş ik özgü l lük te v e y a duyar l ı l ık ta o l 
maktadır lar. 

P r o g e s t e r o n testleri için ku l lanı lan ant ikorun e lde 
e d i l i ş i n d e e n ç o k a l b u m i n e b a ğ l ı " 1 1 a - h i d r o k -
s ip roges te ron hemisüks ina t " (27-36) ku l lan ı lmasına rağ
m e n 6 v e y a 7. p o z i s y o n a bağl ı türev ler in de b u n a eşit 
özgü l l ük te ve duyar l ı l ı k ta an t ikor ü r e t m e k t e o lduk lar ı 

göz lenmiş t i r . Bu tü rev le r he r z a m a n 3 ve 20 . p o z i s 
y o n d a n a l b u m i n e bağ l ı p r o g e s t e r o n d a n d a h a ü s t ü n 
ant ikor lar o luş tu rmaktad ı r la r (42,44) . 

D e x t r a n - c o a t e d c h a r c o a l " ( 2 6 , 2 9 - 3 1 , 3 3 , 3 5 , 3 6 ) 
A m o n y u m sülfat (25,43) ve "doub le ant ibody" (42) tek
nikleri se rbes t ve bağl ı f raks iyon lar ı ay ı rmak için ençok 
kul lanı lan madde le rd i r . An t i ko run c a m a ve mikrokr istal 
se lü loza b a ğ l a n m a s ı y o l u y l a e l d e e d i l e n p roges te ron 
katı f a z immünoassay le r i mevcu t tu r (45,46) . 

Şayet p roges te ron test i d i rek s e r u m d a uygu lan ı rsa 
s e r u m d a b u l u n a n " C o r t i c o s t e r o i d - b i n d i n g g l o b u l i n " 
( C B G ) p roges te ron b a ğ l a m a k için test te kul lanı lan ant i 
kor la yap ışacak ve test in duyar l ı l ığ ın ı ve doğ ru luğunu 
yanl ış o la rak e tk iye lecekt i r . B u n u g i d e r m e k için o r t a m a 
p roges te ronun C B G ta ra f ından bağ lanmas ın ı ön leyecek 
b loke ed ic i a jan la r i l ave ed i lmek ted i r . B u a m a ç l a e n 
ç o k k u l l a n ı l a n l a r d a n a z o l ( 1 7 a - p r e g n - 4 - e n - 2 0 - y n o l 
(2,3-d) i s o x a z o l - 1 7 - 5 1 ) (32) kor t izo l (47) ve A N S (8-
an i l ine-1-naf ta len sul fonik asit) (38) dir. 

S o n z a m a n l a r d a b i rçok l i teratür p roges te ron için 
non izo top ik yön tem le rden bahse tmek ted i r . Bu y ö n t e m 
ler u z u n süre dayanık l ı o lan radioakt i f ar t ık lara n e d e n 
o l m a y a n reakt i f ler i i ç e r d i k l e r i n d e n o l d u k ç a ilgi t o p l a 
maktadı r lar . Bun la r a ras ında en öneml i le r i e n z i m i m m u -
n o a s s a y l e r d i r . B u n l a r "P - g a l a c t o s i d a s e " (48) " H o r s e 
rad ish p e r o x i d a s e " ( H R P ) (49,50) v e y a "s tero id- A 4 - i z o -
m e r a z (35) gibi enz im le r in p r o g e s t e r o n a bağ lanmas ı y o 
luyla e lde ed i len kon jugat lar ı i çermekted i r le r . 

A l l m a n v e a rkadaş la r ı " p r o g e s t e r o n e - 3 - c a r b o x y m e -
thy lox ime" in f l u o r e s c e i n a m i n e bağ lanmas ıy l a e lde e d i 
len f l uo resce in işaret l i an t igen i i m m u n o f luorometr ik bir 
y ö n t e m d e ku l lanmış lard ı r (51) Bi r b a ş k a f l uo resans test 
i se " t ime- reso lued f luoro i m m u n o a s s a y " o lup bu y ö n 
temde "eu rop ium" işretl i ant ikor lar ku l lan ı lmaktadı r (52). 

P r o g e s t e r o n u n non- izo top ik o la rak ö l ç ü m ü n d e ku l 
lanı lan bir d iğer y ö n t e m d e kemi lüminasansd ı r . M i n i m u m 
d e t e k s i y o n l imit i 0.1 f e m t o m o l o l a n ve " i s o l u m i n o l " 
işaret l i p roges te ron i çe ren bir k e m i l ü m i n a s a n s " C o m p e 
titive prote in b ind ing a s s a y " p roges t ron iç in ge l iş t i r i l 
mişt i r (53). Ayn ı yön temin ant ikoru pol iakr i lamid b o n 
cuk la ra bağ lanmış bir d i rek kat ı - faz, mod i f i kasyonu da 
yay ın lanmış t ı r (54), 
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