T.C
DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIM DALI

ILK TRIMESTER TARAMASININ GEBELIK
KOMPLIKASYONLARI iLE iLISKISI

UZMANLIK TEZi

DR. GUL NiHAL KOYU TOKGOZ

Danisman Ogretim Uyesi: Dog. Dr. Serkan Guicli

IZMiR-2009



iICINDEKILER

Sayfa

icindekiler I

Tablo Listesi n

Sekil Listesi v

Kisaltmalar \

Onséz VI

Ozet 1

Summary 2

1. Giris ve Amag 3

2. Genel Bilgiler 5

2.1. Prenatal tanida tarama testleri 5

2.2. ilk trimester taramasi 5

2.2.1. Pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A) 6

2.2.2. B-hCG 8

2.2.3. Nukal translusensi (NT) 9

2.3. Etyopatogenez 11

2.4. ilk trimester biyokimyasal markerlar ile gebelik 12
komplikasyonlarinin iligkisi

3. Gereg ve Yontem 15

3.1. Arastirma turu 15

3.2. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi 15

3.3. Olgme, degerlendirme yéntemleri 15

3.4. Veri toplama ve istatistiksel analiz 19

4. Bulgular 20

4.1. Demografik veriler 20

4.2. Gebelik komplikasyonlarinin sikhgi 22

4.3. PAPP-A, B-hCG ve NT’nin gebelik komplikasyonlan ile 22

iliskisi
4.3.1. Gestasyonel yasa gore diisiik dogum agirhgi (SGA) 23
(<5p) ile iligkisi
4.3.2. Gestasyonel yasa gore dusiik dogum agirhigi (SGA) 25
(<10p) ile iligkisi



5. Tartisma
6. Kaynaklar

4.3.3. Preeklampsi ile iligkisi
4.3.4. Oligohidroamnios ile iligkisi
4.3.5. Spontan abortus ile iligkisi
4.3.6. GDM ile iligkisi

27
28
31
33
35
40

II



TABLO LISTESI

Sayfa

Tablo 1: Maternal serum PAPP-A, serbest 3-hCG duzeyleri ile NT dlgim 19
persentilleri

Tablo 2: Demografik 6zellikler 20
Tablo 3: Ozgegmis bilgileri 21
Tablo 4: Dogum bilgileri 21
Tablo 5: Gebelik komplikasyonlarinin sikligi 22
Tablo 6: Maternal serum PAPP-A, B-hCG ve NT'nin SGA (<5p) ile iligkisi 23

Tablo 7: SGA (<5p) igin anlaml fark ¢ikan kriterlerin duyarlilik, 6zgunluk, 24
negatif 6ngoru, pozitif Gngori degerleri

Tablo 8: Maternal serum PAPP-A, B-hCG ve NT'nin SGA (<10p) ile iligkisi 25
Tablo 9: SGA (<10p) i¢in anlamli fark ¢ikan kriterlerin duyarhlik, 6zgunlik, 26
negatif 6ngoru, pozitif Gngoru degerleri

Tablo 10: Maternal serum PAPP-A, B-hCG ve NT'nin preeklampsi ile iligkisi 27
Tablo 11: Preeklampsi igin anlamli fark c¢ikan kriterlerin duyarlilik, 28
06zgunlik, negatif 6ngoéru, pozitif Gngori degerleri

Tablo 12: Maternal serum PAPP-A, B-hCG ve NT'nin oligohidroamnios ile 29
iliskisi

Tablo 13: Oligohidroamnios icin anlamh fark c¢ikan kriterlerin duyarlilk, 29
0zgunlik, negatif 6ngoéru, pozitif Gngori degerleri

Tablo 14: Maternal serum PAPP-A, B-hCG ve NT’nin spontan abortus ile 32
iliskisi

Tablo 15: Spontan abortus icin anlamh fark ¢ikan kriterlerin duyarlilik, 32
0zgunlik, negatif 6ngoéru, pozitif Gngori degerleri

Tablo 16: Maternal serum PAPP-A, B-hCG ve NT’nin gestasyonel diabetes 34
mellitus ile iligkisi

Tablo 17: GDM icin anlamli fark g¢ikan kriterlerin duyarlilik, 6zgunlik, 34

negatif 6ngoru, pozitif Gngori degerleri

III



SEKIL LISTESI

Sekil 1: Serum PAPP-A'nin gebelik stiresindeki kan dizeyleri

Sekil 2: Serum B-hCG’nin gebelik stresindeki kan duzeyleri

Sekil 3: NT olcum teknigi

Sekil 4: Gestasyonal haftaya gore fetal agirlik persentilleri

Sekil 5: SGA (<5p) gebeliklerin 6ngérisinde serum PAPP-A dizeyi ROC
egrisi

Sekil 6: SGA (<10p) gebeliklerin 6ngoriusinde serum PAPP-A dizeyi
ROC egrisi

Sekil 7: Oligohidroamnios gelisen gebeliklerin 6ngérisunde NT élgimi
ROC egrisi

Sekil 8: Oligohidroamnios gelisen gebeliklerin 6ngorusunde serum PAPP-
A diuzeyi ROC egrisi

Sekil 9: Spontan abortus gelisen gebeliklerin 6ngdrtsinde serum PAPP-A

dizeyi ROC egrisi

Sayfa

11
18
24
26
30

31

33

vV



PAPP-A
B-hCG
NT
GDM
AFP
MoM

E3

IGF
IGFBP
CRL
IUGR
PROM
PrePROM
HT

DM
SGA
GIH
hPL

IVF

FMF

KISALTMALAR

Pregnancy associated plasma protein A
Beta human chorionic gonadotrophin
Nukal translusensi

Gestasyonel diabetes mellitus

Alfa fetoprotein

Multiple of median

Estriol

insulin-like growth factor

insulin-like growth factor binding protein
Fetal crown rump length

intrauterin gelisme kisitlihg!

Prematlr membran rGpttru
Preterm-premattr membran rupttrd
Hipertansiyon

Diabetes mellitus

Small for gestational age

Gebeligin indukledigi hipertansiyon
Human plasental laktojen

in vitro fertilizasyon

Fetal Medicine Foundation



ONSOZz
Kadin hastaliklari ve Dogum alanindaki uzmanlik egitimim siresince, degerli bilgi ve
deneyimleri ile bu uzmanlk alanini sevmemde ve yetismemde katkida bulunan
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali
égretim Gyeleri, sayin hocalarim; Prof. Dr. Oktay ERTEN, Prof. Dr. Ata ONVURAL,
Prof. Dr. Berrin ACAR, Prof. Dr. Namik DEMIR, Prof. Dr. Turhan USLU, Prof. Dr.
Biilent GULEKLI, Prof. Dr. Cemal POSACI, Prof. Dr. Yakup ERATA, Prof. Dr. Murat
CELILOGLU, Dog. Dr. Ugur SAYGILI, Do¢.Dr. Sabahattin ALTUNYURT, Dog. Dr.
Serkan GUCLU, Dog. Dr. Erbil DOGAN, Uzm. Dr. Bahadir SAATLI, Uzm. Dr. Emre
OKYAY ve beraber calistigim tiim asistan arkadaglarima tesekklr ederim.
Tezimin hazirlanmasindaki katkilarindan dolayi sayin hocam Dog. Dr. Serkan
GUCLUye, esim Uzm. Dr. Yavuz TOKGOZe ve Endokrinoloji Laboratuari
calisanlarina tesekklir ederim.
Son olarak ise bliglinlere gelmemde emegdi gecen basta ailem olmak lizere herkese

sevgi ve saygilarimi sunarim.

Dr. Giil Nihal KOYU TOKGOZ

VI



OZET

Amag: ik trimester maternal serum PAPP-A, serbest B-hCG diizeyleri ve NT
Olcimlerinin gebelik komplikasyonlari (spontan abortus, erken membran rupturd,
erken dogum, dusuk dogum agirhdi, preeklampsi, gebeligin indtkledidi hipertansiyon,
gestasyonel diyabet, fetal 6lim, oligohidramnios, polihidramnios) ile iligkisini
arastirmak

Gere¢ ve yontem: Ocak 2006-agustos 2008 tarihleri arasinda Dokuz Eylul
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dodum Anabilim Dali Obstetri
Poliklinigine 10-14. haftalar arasi basvurarak ilk trimester taramasi yapilan,
hastanemizde takipli ve dogumunu hastanemizde gergeklestiren 1552 tekiz gebelik
incelendi. Maternal serum PAPP-A, serbest B-hCG duzeyleri ve NT olgimleri;
spontan abortus, erken membran rupturl, erken dogum, dusuk dogum agirhigi,
preeklampsi, gebeligin indUkledigi hipertansiyon, gestasyonel diyabet, fetal olum,
oligohidramnios, polihidramnios gelisen gebelikler ile komplikasyon saptanmayan
gebeliklerde karsilastirildi.

Sonuglar: En sik rastlanilan gebelik komplikasyonu gestasyonel diabetes mellitus idi
(n=159, %10.2). ik trimester maternal serum PAPP-A, serbest B-hCG diizeyleri ve
NT Olgumleri ile plasenta previa, gebeligin indukledigi hipertansiyon, erken dogum,
erken membran rlptlrd, makrozomi ve polihidramnios arasinda anlamli iligki
saptanmadi (p>0.05). PAPP-A <5p ile dusuk dogum agirhgr (<5p ve <10p),
preeklampsi, oligohidroamnios, GDM ve spontan abortus arasinda anlamli iligki
saptandi (p<0.05). PAPP-A >95 persentil degerleri ile preeklampsi arasinda anlamli
iligski saptandi (p=0.02). B-hCG ile gebelik komplikasyonlari arasinda anlamli iligki
saptanmadi. NT yuksekligi >95 persentil ile dusik dogum agirhgr (<5p) ve
oligohidroamnios arasinda anlamli iliski saptandi (p<0.05).

Anahtar kelimeler: PAPP-A, B-hCG, NT, gebelik komplikasyonlari



SUMMARY

Aim: To investigate the relation between maternal serum PAPP-A, free B-hCG
values and NT measures and pregnancy complications( spontaneous abortion,
premature rupture of membranes,preterm premature rupture of membranes, preterm
labor, low birth weight, preeclampsia, pregnancy induced hypertension, gestational
diabetes, intrauterin fetal death, oligohydramnios, polyhydramnios).

Material And Method: We studied 1552 singleton pregnancy at 10-14 gestational
weeks, who admitted to DEU Medical School Obstetry outpatient clinic between 2006
January and 2008 August for first trimestr screeening ,and followed and delivered in
our hospital. Maternal serum PAPP-A, free B-hCG levels and NT measures were
compared between the group without complications and in the group with
complications as spontaneous abortion, premature rupture of membranes, preterm
premature rupture of membranes, preterm labor, low birth weight, preeclampsia,
nonproteinuric pregnancy induced hypertension, gestational diabetes, fetal death,
oligohydramnios, polyhydramnios.

Results: The most frequent gestational complication was gestational diabetes
(n=159, 10.2%).There wasn't a significant relation between first trimester maternal
serum PAPP-A, free B-hCG levels and NT measures and pregnancy induced
hypertension, placenta previa, preterm labor, premature rupture of membranes,
preterm premature rupture of membranes, macrosomia and polyhydramnios
(p>0.05). There were significant relations between PAPP-A <5p and low birth weight
(<5p and <10p), preeclampsia, oligohydramnios, GDM, and spontaneous abortion
(p<0.05).Also the relation between PAPP-A >95% and preeclampsia was significant
(p=0.02). Gestational complications and B-hCG relation wasn't significant. High NT
and, low birth weight (<5p) and oligohydramnios relation was significant (p<0.05).
Key Words: PAPP-A, 3-hCG, NT, gestational complications.



1. GIRIS VE AMAG

Genetik bozukluklarin prenatal dénemde taninmasi ve saptanan patolojinin tlrine
gore gerekli onlemlerin alinmasi maternal ve fetal tip biliminin temel amaclarindan biri
haline gelmistir. Tarama testleri dusuk riskli bir gruptan belli oranda risk barindiran
kisilerin ayiklanmasini amaglamaktadir. Kromozomal anomalilerin prenatal tanisi
acisindan ilk baslatilan tarama yontemi anne yasi olmustur. Daha sonra ileri anne
yasina ilave olarak anne dolagsimina gecgen fetoplasental hormonlarin dlgulmesini de
icine alan yeni bir tarama ydntemine gecilmistir. ikinci trimesterde AFP, unkonjuge
estriol, hCG (Ugll test) kullaniimaya baslanmistir. GUnimuzde ilk trimester tarama
testleri ile daha yuksek tespit oranlarinin elde edilmesi birinci trimester taramalarini
on plana c¢ikarmigtir (1-3).

Ik trimesterde kullanilan serum belirtegleri PAPP-A ve free B-hCG’dir (4). Kromozom
anomalilerinin taranmasinda en etkili yontem gebeligin 10-14. haftalari arasinda
yapilan fetal nukal kalinlik dlgimu, serum B-hCG ve PAPP-A kombinasyonudur. Bu
kombinasyonun trizomi 21 tespitindeki sensivitesi yaklagik olarak % 90, yalanci
pozitiflik orant % 5dir (5).

Son yillarda ilk trimester biyokimyasal belirteclerinin kromozomal anomali taramasina
ek olarak gebelik komplikasyonlarini da éngorebilecegi ile ilgili ¢alismalar yapilmistir
(6-7).

PAPP-A, gebelikte trofoblast hucrelerinden salinan ve maternal serumda tespit
edilebilen bir glikoproteindir. Gebelikte kan duzeyi surekli artmaktadir (7). Fetal
trisomi 13,18,21 ve fetal seks kromozom anomalili gebelerde ise saglikli gebeliklere
gbre daha dusuk seviyelerde tespit edilmektedir (8). Son vyillarda yapilan
calismalarda kromozom anomalisi olan fetusler ¢ikarildiginda ilk trimester dusuk
maternal serum PAPP-A seviyeleri gebelik komplikasyonlari ile iliskili bulunmustur (6-
7).

Serbest B-hCG, sinsityotrofoblastlar tarafindan salgilanan glikoprotein yapida bir
hormondur. Gebelik haftasinin ilerlemesi ile birlikte anne serumunda artmaktadir
(7,9). Fetal trisomi 21’li gebelerde serum konsantrasyonu normalden yuksek
saptanirken, fetal trisomi 13 ve 18de normalden disuk, seks kromozom
anomalilerinde ise normal bulunmustur (8,10). Son yillarda yapilan ¢alismalarda ilk
trimester serbest B-hCG anormal dusukligu ve yuksekliginin de gebelik

komplikasyonlarini 6ngordugu ile iliskili caligmalar da vardir (9-13).



Nukal translusensi (NT); fetal boyunun arkasindaki derinin hemen altinda 11-14
haftalar arasinda fizyolojik sivi toplanmasinin ultrasonografik tanimlanmasidir.
Gestasyonel haftaya gore normal 50. persentil degeri 1.2 mm ile 1.9 mm arasinda
degisir (14,15). Fetuslerin %5’inde 11-14 haftalar arasinda yapilan NT olgcimu 95
persentil Gzerindedir. Bu fetlsler kromozomal ve anatomik olarak normal olsalar da
major kalp anomalileri, iskelet sistem displazileri, genetik hastaliklar ve diger
istenmeyen gebelik sonuglari agisindan artmis riske sahiptir (17-19).

Calismamizin amaci ilk trimester maternal serum PAPP-A, serbest (-hCG
dizeylerinin ve NT ol¢gimlerinin gebelik komplikasyonlari (spontan abortus, erken
membran ruptlrt, erken dogum, dugsuk dogum agirligi, preeklampsi, gebeligin
indukledigi hipertansiyon, gestasyonel diyabet, intrauterin fetal 6lum, oligohidramnios,

polihidramnios) ile iligkisini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Prenatal tanida tarama testleri
A. ik trimester tarama testleri
a. Biyokimyasal testler
i. Serbest B-hCG
i. PAPP-A
b. Ultrasonografik tarama (nukal translusensi olgumu, nasal kemik
taramasi)
B. ikinci trimester tarama testleri
a. Biyokimyasal testler
i. Uglu test: AFP, Serbest B-hCG, E3
ii. Maternal serum AFP
b. Sonografik testler
i. Anomali tarama ultrasonu
c. Idrarda yapilan tarama testleri (beta cor hCG, hiperglikozile hCG)
C. Diger tarama testleri
a. Inhibin A
b. S-100
c. SP-1
d. Eosinofilik major basic protein
e

. Anne kaninda fetal hlcreler

2.2. ilk trimester taramasi

Prenatal arastirmalarin hedefi gebelik komplikasyonu gelisme riski yuksek olan
gebeleri erken donemde haber veren faktorleri tespit etmektir. Bu gebelere daha
fazla prenatal bakim saglamak ana hedef olmalidir. Ayrica son yillardaki bilimsel
gelisme ve beraberinde gelen teknik ilerlemeler, fetus hakkinda daha intrauterin
donemdeyken tedaviyi de beraberinde getirmistir. Prenatal tani testleri i¢in ideal olan
anomalisi olan bir fetisun veya daha fazla prenatal bakim gerektiren bir gebenin
miamkin olan en erken donemde taninmasidir. 1980’li yillarin ikinci yarisindan
itibaren kullaniimakta olan Gglu tarama testi yerini 1990°l yillarin bagindan itibaren
kullanilmaya baglanan ilk trimester tarama testlerine birakmaya baglamistir (1,14).
Kromozomal anomalileri taramada en etkin metod 10-14 haftalik gebelikte fetal nukal

translusensi (NT) kalinligi ile maternal serum serbest B-hCG ve PAPP-A’yI kombine



eden metottur. Bu kombinasyonun trizomi 21 tespitindeki sensivitesi yaklasik olarak
%90, yalanci pozitiflik orani %5’tir (4). Anne yasli, gebelik haftasi ve annenin gebelik
oykusu bilgileri; NT dlgimu, maternal serum serbest [-hCG ve PAPP-A duzeyleri ile
birlikte degerlendirilir (14). Yapilan calismalarda Down sendromunda NT 6lcumu ve
serbest B-hCG artmis, PAPP-A ise azalmis olarak saptanmistir (10,20). Turner
sendromunda NT artmis, serbest B-hCG normal, PAPP-A ise azalmistir. Seks
kromozom anomalilerinde 3-hCG’nin normale yakin, PAPP-A’nin ise azalmis oldugu
bildiriimektedir (8). Triploidili fetuslerde ise genel olarak serbest B-hCG duzeyleri
yuksek, PAPP-A dizeyi ise azalmig olarak saptanmigstir (21).

2.2.1. Pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A)

Pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A) ilk olarak Lin ve arkadaslar
tarafindan 1974 yilinda gebeligin ge¢ donemlerindeki kadinlarin serumundan elde
edilen yuksek molekuler agirlikli komponent olarak tanimlanmistir (22).

PAPP-A dolasimda eozinofilik major basic protein’in pro-formunun (proMBP) iki
subunitine disulfid bagi ile baglanmig olarak heterotetramer yapidadir. Dolagimdaki
PAPP-A bir PAPP-A/proMBP kompleksi seklindedir. Bu kompleks konsepsiyon
sonrasi 4-6 hafta arasi serumda tespit edilebilir ve gebelik stiresince progressif olarak

konsantrasyonu artarak 50 ug/mL’ye ulasir (23-25) (Sekil 1).

Gebelikte PAPP-A’'nin temel Uretim yeri plesentadir. PAPP-A sinsityotrofoblast ve
plasental X hiicrelerinde Uretilmektedir. Uretimi gebelik ilerledikge artmaktadir.
Gebelik diginda PAPP-A Ureme organlari (over, tuba, endometrium), bdbrek, kolon,
meme, kemik iligi ve damar diz kaslari tarafindan da Gretiimektedir.

Ik trimesterde trizomi (13,18,21), triploidi ve seks kromozom anomalisi gibi
kromozom anomalilerinde maternal serum PAPP-A duzeyinin azaldigi gosterilmigtir
(8,10). Ikinci trimesterde ise Down sendromlu gebeliklerle normal gebelikler arasinda
fark olmadigi saptanmistir. Maternal serum PAPP-A duzeyleri kromozom
aberasyonlarinin agirligi ile ters orantiidir (21). Normal populasyonda PAPP-A’nin
ortalama degeri 1.0 MoM’dur (1,26). Kromozom anormalliklerinin nispeten hafif
oldugu durumlarda serum PAPP-A duzeyleri yaklasik olarak 0.72 MoM, Down
sendromunda 0.40 MoM, trizomi 13 ve 18'de sirasiyla 0.25 ve 0.17 MoM olarak
saptanmistir (10,20,27,28). Serum PAPP-A duzeyi ile plasenta agirhigi ve dogum

agirhgr arasinda dogru oranti, gebenin kilosu ile ters oranti vardir (6,23).



Yapilan ¢alismalarda kromozom anomalisi olan fetlsler ¢ikarildiginda ilk trimester
disik PAPP-A seviyeleri gebelik komplikasyonlari ile de iligkili bulunmustur. ilk
trimester PAPP-A yuksekligi ise bazi ¢alismalarda preeklampsi ile iligkili bulunurken,
pek ¢ok galismada gebelik komplikasyonlari ile iligkili bulunmamigstir.(29,30)

PAPP-A trofoblast hucreleri tarafindan uretilen ve IGFBP, 6zellikle IGFBP-4 Uzerinde
etkisi olan bir glikoprotein proteazdir. IGF, IGFBP’lerden salindiktan sonra
trofoblastlarin desiduaya invazyonunun otokrin ve parakrin kontrolinde rol oynar.
Kultire trofoblastta glukoz ve aminoasit tutulumunu kontrol ederek fetal buyumenin
dizenlenmesini saglar ve dusik PAPP-A ile gebelik komplikasyonlari arasindaki

iliskinin mantigini olusturur (31).

Sekil 1: Serum PAPP-A’nin gebelik suresindeki serum duzeyleri (IU/L)
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2.2.2. B-hCG

Hemen hemen tim insan dokulari tarafindan yapilan karbonhidrat yan zincirlerinin
bulundugu sinsityotrofoblastlardan salgilanan glikoprotein yapida bir hormondur.
hCG’nin alfa ve beta olmak Uzere iki subuniti vardir. Alfa sublniti tum glikoprotein
hormonlar ile ayni yapidadir (25). Erken gebelikte dnce B-hCG ve daha sonra a-hCG
olusur. a-hCG’nin yarilanma émru 6-8 dakika iken B-hCG’nin yarilanma émru 12
saattir (31). Erken gebelikte hCG seviyesi her iki glnde bir yaklasik ikiye
katlanmaktadir (14). Gebelik varliginda beklenen adet tarihinde anne kaninda 100
[U/L seviyesinde bulunmaktadir. 8-10. gebelik haftalarinda 100.000 iU/L olan
maksimum duzeyine ulagsmaktadir (Sekil 2). 18-20. haftalarda seviyesi 10.000-20.000
iU/L’ye dismektedir. ikinci trimesterde neden hCG diizeyinin diistigi tam olarak
aydinlatilabilmis degildir (14,32). Anne serumunda hem hCG, hem serbest hCG
subunitleri, hem de hCG fragmanlari tespit edilebilmektedir. B-hCG’nin sadece
%1’den azi serbest formda bulunmaktadir. Bébreklerde metabolize olan B-hCG’nin
son yikim Grind B cor hCG'dir. hCG yerine serbest B sublnitinin 6lgim daha uygun
ve ucuz bir yontem oldugundan tercih edilmektedir. B-hCG’nin gebelik esnasinda
bilinen en o6nemli fonksiyonu llUtoplasental sift olusana kadar korpus luteumun
fonksiyonlarini devam ettirebilmesi icin gerekli hormonal stimilasyonu saglamaktir
(1,32). Anne serumu serbest B-hCG dlzeyi trizomi 13 ve 18’de azalmaktadir (10,20).
Seks kromozomu anormalligi olan fetuslerde ise genellikle normal bulunmaktadir (8).
Ik ve ikinci trimesterde serbest B-hCG’nin anne serum konsantrasyonlari trizomi 21’li
fetuslarda kromozomal olarak normal fetuslarla kiyaslandiginda daha yuksektir.
Trizomi 21 bulunmayan gebeliklerde deger 1 MoM alindiginda trizomi 21’li
gebeliklerde ortalama olarak 1.9 MoM deger tespit edilmektedir. Total B-hCG’de ise
bu fark izlenmemektedir. Serbest B-hCG trizomi 21 ve 18 igin en spesifik ve sensitif
belirtectir. Birinci ve ikinci trimester taramalarinda kullanilan en iyi tek belirtegtir (1).
Birinci trimesterde tek basina serbest 3-hCG dlgulmesi %5 invaziv test hizi ile birlikte,
trizomi 271’li fetuslarin %35’nin saptanmasina olanak saglamaktadir. Anne yasi ile
entegre edildiginde saptama hizi %45’e yukselmektedir. Yakin zamanda yapilan
calismalarda serbest B-hCG degeri 95 persentil ve Uzeri oldugunda (3.85 MoM) 24
hafta lizerinde fetal kayip ile iligkili bulunmustur. ilk trimesterde hCG diisukligi ise
dusuk dogum agirligi ve spontan dusuk ile iligkili bulunmustur. Tekrarlayan dusukler
ve acglklanamayan infertilite olgularinda B-hCG gen transkripsiyonunda mutasyonlar
saptanmistir (1,29,32).



Komplikasyon gelisen gebeliklerin bir ve ikinci trimesterinde dusuk B-hCG
dizeylerinin sebebi zayiflamis plasentasyon ve daha klguk plasentaya bagl olabilir
(5).

Aciklanamayan B-hCG yuksekliginin asil sebebi anlagilamamistir. Fakat hipoksik

kalan sitotrofoblastlarin proliferasyonu ve hCG sentezlemesi artmis olabilir.(33,34)

Sekil 2: Serum hCG’nin gebelik suresinceki kan duzeyleri
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2.2.3. Nukal translusensi

Fetal boyunun arkasindaki derinin hemen altinda 11-14. haftalar arasinda fizyolojik
sivl toplanmasinin ultrasonografik tanimlanmasidir. NT'nin teknigine uygun olarak
Olgulmesi 6nemlidir (7,35) (sekil 3).

Ultrasonografi ile ense kalinligi 11 hafta ile 13 hafta 6 gin arasinda ol¢timelidir. CRL
45-84 mm arasi olmahdir. CRL 45 mm (11 hafta) ve 84 mm (13 hafta 6 gin) NT
kalinlik degerleri icin sirasiyla 50 persentil degerleri 1.2 mm ve 1.9 mm iken ayni
haftalar icin 95 persentil degeri 2.0 mm ve 2.8 mm’dir (7).

Olglim transabdominal veya transvajinal prob ile yapilabilir. Ultrason cihazinin
mutlaka ‘cine’ 6zelligi olmali ve kaliperler ile 0.1 mm’lik dlgumler yapilabilmesi
gerekmektedir.



Fetlsun iyi bir sagital goruntusu elde edilmelidir. Gorintl ekranin %’UnU kaplayacak
sekilde olmalidir. Fetlis basi nétral pozisyonda olmalidir (24-25). Bazen fetusln
pozisyonu nedeni ile dlgim yapmak zorlagabilir. Olgiim normalde ensenin en kalin
yeri olan fetal mandibula duzeyinden yapiimahdir (7,14).

Siviyl gevreleyen doku sinirlarinin i¢ ylizeyinden 6lgum yapilmalidir. FetUs derisi ile
amniotik membran net olarak ayrilmalidir. Ayrim spontan fetal hareketin beklenmesi
veya maternal abdomen ballotmani ve/veya annenin 0ksurmesi istenerek saglanir ve
fetlsun amniotik zardan uzaklastigi gozlenir (1,7,14).

En az ¢ 6lcim yapilip bunlarin maksimumu alinmalidir. Tek uygun olmayan deger
degerlendirmeye katilmamahdir (14).

Ense kalinligi gebelik ilerledikge her hafta %17 oraninda artar. Ense kalinligi 6lgimu
3 mm’nin Uzerinde olanlarda kromozomal anomali riskinin arttigi bildirilmistir (35,36).
Yuksek riskli gebelerde vyapilan cgesitli tarama c¢alismalarinda kromozomal
anomalilerin prevalansinin hem NT hem de anne yasgina bagli oldugu saptanmistir.
%S5 fetuste 11-14. haftalar arasinda NT dlgimu 95 persentil Gzerindedir. Bu fetlslerin
bircogu hem kromozomal hem de anatomik olarak antenatal donemde ve dogumda
normaldirler fakat major kalp anomalileri, dider yapisal kusurlar, nadir genetik
sendromlar ve diger kotu gebelik sonuglari agisindan artmig riske sahiptirler
(19,37,38). Bazi calismalara gore NT 6.5 mm Uzeri saptandiginda canli dogum ile
sonuglanmasi ve major bir yapisal kusur olmama ihtimali 1/3 civarindadir.
Kromozomal anomaliler ekarte edildiginde NT degeri 4.5 mm’nin altinda olan
gebelerin %90’1 saglikli bir yenidogana sahip olmaktadir. Ancak NT’nin 3.5 mm
Uzerinde saptandii durumlarda serum B-hCG ve PAPP-A degerlerinin normal
bulunmasi muhtemel bir kromozomal anomaliyi ekarte ettirmemektedir. 3.5 mm’nin
Uzerinde bir NT degerinin saptanmasi mutlaka amniosentez yapilmasini gerektirir.
(1,7,19)
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Dogru 6l¢im Yanlis 6l¢iim
teknigi

Sekil 3: NT olgum teknigi

2.3. Etyopatogenez

Zigot ortalama dort gun iginde tubal transport ile uterin kaviteye ulasir. Bu slrecgte
mitotik bolinme ile zigot blastomere, sonra morula safhasina sonra da blastokiste
donusur. Yedinci gunde blastokist, trofoblastik invazyon sonucu endometriuma
invaze olur. Trofoblastin dig kismi sinsityum olarak adlandirilir. Sinsityotrofoblastlar
ile temas eden endometrial hucrelerden bazilari trofoblastik hlcrelerce fagositoza
ugrarken bazilari ise desidual hucreleri olusturur. Desidual hicreler trofoblastik
invazyonu sinirlar ve gelismekte olan plasenta igin nutrisyonel destek saglar (39-40).
Sitotrofoblastlar desiduanin bazal tabakasina dogru invazyon gostererek endometrial
kapiller ve venullere penetre olur. Primer trofoblast invazyonu plasentasyonun
tamamlanmasi (12-14 hafta) ile sona ererken ekstravilloz sitotrofoblastlarin maternal
spiral arterlerdeki duz kas hucrelerini tahrip ederek onlarin yerine gectigi ve bu
damarlarin adrenerjik denervasyonunu olusturdugu ve bu damarlari daha genis ve
elastik arterlere donustlrdugu sekonder trofoblast invazyonu 20. hafta civarina kadar
devam eder. Anjiogenez sirasinda spiral arterler etkilenirken bazal arterler
etkilenmez.(41,42) Preeklampsi ve IUGR olan vakalarda normal fizyolojik degisiklikler
olmaz, sekonder trofoblast invazyonu yetersiz olur, spiral arterlerdeki degisiklikler
sadece desidual kisimlarda sinirli kalir, myometrial segmentlere ulasmaz, dilatasyon
olusamaz ve spiral arterler adrenerjik sinir sistemi tarafindan hala kontrol edilir
haldedir. Bu damarlarda obliterasyon olur ve trombus olusur. Bu durum plasental
enfarktlara yol acar (41,43). Fetoplasental unitede iskemi geligir. Spiral arterioller ve
bazi bazal ve radial arteriollerde ‘akut aterozis’ olarak adlandirilan, etkilenen

damarlarin nekrotik hal aldigi lezyonlar goéralur. Villdz parankimin %5’'inden azini
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kapsayan kuguk enfarktisler herhangi bir klinik éneme sahip olmayip normal
gebeliklerin %25’'inde go6zlenirken, villoz parankimin %10’dan fazlasini kapsayan
enfarktusler patolojik olarak siniflandirilir ve maternal fetal kan akiminin bozulmasina
yol acarak fetlisde bir dizi patolojik degisikliklere neden olurlar. Bu patolojinin baglica
klinik gostergeleri olusabilecek fetal hipoksiye bagli gelisme geriligi ve intrauterin fetal
olimdur (44-46). Sonug olarak kotu trofoblast invazyonu ve sonrasinda plasental
perfuzyonun bozulmasinin sonucu olarak preeklampsi, gestasyonel yasa gore dusuk
dogum agirhgi, ablatio, fetal kayiplar, oligohiramnios ve erken dogumu igeren
durumlar gelisir (49,50). Bazi yazarlar bu patolojik degisikliklerin bazi diyabetik

kadinlarda ve preterm eylem olgularinda da oldugunu bildirmislerdir (47-48).

2.4. ik trimester biyokimyasal markerlar ile gebelik komplikasyonlarinin iligkisi
1980'lerin basindaki ¢alismalarda, 3. trimesterde artmis maternal serum PAPP-A'nin
antepartum hemoraji, prematir dogum, pre-eklampsi ve bazi hastalarda kronik
hipertansiyon gibi bazi gebelik komplikasyonlari icin prediktif oldugu goésterilmistir
(51-54). Gebelik komplikasyonu gelisme riski yuksek olan gebeleri ilk trimesterde
saptamak avantaj saglayacagindan ilk trimester biyokimyasal belirteglerinin gebelik
komplikasyonlarini tahminde yararhligi arastiriimistir. Fakat ilk trimester biyokimyasal
belirteclerin kotl sonuclardaki prediktif yeri hentiz ortaya konamamistir (6,55).

Maternal serum PAPP-A ile ilgili yapilan bazi ¢alismalarda ilk trimesterde dusuk
maternal serum PAPP-A'nin spontan dusuk, fetal 6lum, dusik tehdidi ve ektopik
gebelik icin prediktif oldugu bildirilmis, bazi arastirmacilarsa dusuk tehdidinde bir
degeri olmadigini gozlemislerdir (56-65). Yaron ve arkadaslarinin bir calismasinda
PAPP-A dizeyi 0.25 MoM ve daha altinda olan gebelerde yuksek hizlarda IUGR
(RR=3.12), preeklampsi (RR=6.09) ve spontan abortus (RR = 8.76) meydana geldigi
goOsterilmistir (6). Yine pek c¢ok c¢alismada azalmis ilk trimester PAPP-A
konsantrasyonlari ile IUGR (5,12,66), diusik dogum kilosu (6,11,67), preterm dogum
(5,11,12,66,68), 24 hafta Uzeri 6l dogum (11,67,69), artmig dusuk riski ve
gestasyonel hipertansiyon (5,11,66) arasinda iligki oldugu gosterilmistir. Bu
calismalar dusik PAPP-A dizeylerinin plasental implantasyon surecindeki defektin
erken bulgusu olabilecegini gostermektedir. Bu nedenle PAPP-A; spontan fetal kayip,
O0li dogum, gebeligin indukledigi hipertansiyon, preeklampsi, ve SGA gibi kotl
plasental implantasyon ile iligkili sonuglarin tespitinde yardimci olabilmektedir (49,50).

Bazi ¢alismalarda ise bu iliski gosterilememigtir (55). Kan alindigindaki gestasyonel
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yas, istenmeyen gebelik komplikasyonlarinin tipi, érnek buyukligu, kullanilan
istatistiksel  analizler gibi  faktérler c¢alismalar arasindaki  uyusmazligi
aciklayabilmektedir. Morssink ve ark. SGA ve preterm dogum ile sonuglanan
gebeliklerde gestasyonun 10. haftasindan 6nce alinan 6rneklerde belirgin dusuk
PAPP-A duzeyi saptamamistir (55). Bununla birlikte plasental disfonksiyon sonucu
gelisen 6lu dodum gibi c¢ok spesifik durumlarda Smith ve ark. gebeligin 10
haftasindan 6nce dusuk PAPP-A duzeyleri ile kuvvetli iligki saptarken 6l dogumun
diger nedenli olanlarinda ise spesifik bir iligki saptamamiglardir (66). Bersinger ve
ark. yaptiklari calismalarda preeklampsi gelisen gebelerde 25. hafta, 33. hafta,
termde veya preeklampsi semptomlari olustugunda olgulen PAPP-A duzeylerinde
belirgin olarak fark saptamamiglardir (30,69,70). Bu c¢alismalardan c¢ikardigimiz
sonuca gore orneklemin yapildigi gestasyonel hafta gebelik komplikasyonlarin tespiti
icin PAPP-A’'nin prediktif degerini etkiler.

Duslik serum PAPP-A dizeyinin istenmeyen gebelik sonuglari igin ek badimsiz
prediktif bir gdsterge olarak kullanimi tartismalidir. Bazi yazarlar ilk trimester PAPP-A
duzeyleri dusuk olanlarin yakindan takip edilmesi gerektigini onerirken digerleri bu
gorusu desteklemez (11-13).

Asiri derecede yluksek anne PAPP-A dizeylerinin sikligini ve sonuglarini arastirmak
icin yapilan ¢ok merkezli bir galismada %0.2 gebede PAPP-A dizeyi 5 MoM ve
uzerinde saptanmigtir . Yazarlar yuksek PAPP-A seviyesi olan gebelerin sonuglarinin
PAPP-A duzeyi normal olan gebeler ile ayni oldugu sonucuna varmiglardir (71).
Preeklampsi gelisen gebelerde artmis PAPP-A seviyelerinin oldugunu dogrulayan bir
makale de yayinlanmistir (30). Bu iki durum celiskilidir. E§er PAPP-A dlzeyi ile
istenmeyen gebelik komplikasyonlari arasinda iligki mevcut ise bu kadinlara
istenmeyen gebelik sonuglarinin yol agtigi mortalite ve morbiditeyi azaltmak igin
erken semptom ve bulgular agisindan egitim verilerek dikkatli olmalari saglanabilir.
Bazi calismalarda serbest 3-hCG degeri 95 persentil ve Uzeri oldugunda (3.85 MoM)
24 hafta Uzerinde fetal kayip ile iligkili bulunmustur. 5 persentil altindaki duzeyleri ise
(0.36 MoM) pek c¢ok calismada obstetrik komplikasyonlar ile iligkili bulunmamigtir
(6,72)

Morssink ve ark. preterm dogum yapan 87 kadinda ve gebelik haftasina gére kiguk
fetuslar olan 73 kadinda ilk trimesterda maternal serum serbest 3 -hCG ve PAPP-A
duzeylerini degerlendirmisler ve bunlar ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptamadiklarini rapor etmislerdir (65). Buna karsin Ong ve ark.
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gebeligin 10-14. haftasinda serbest B-hCG veya PAPP-A duzeylerinin disuk
olmasinin sonraki dénemde gebeligin indukledigi hipertansiyon, fetal gelisme geriligi
ve GDM gelismesiyle iligkili oldugunu belirtmigtir (5). Fakat Yaron ve ark. ilk
trimesterdeki serbest 3-hCG duzeyinin istenmeyen gebelik sonuglari icin zayif bir
prediktor oldugunu rapor etmiglerdir (9).

B-hCG ile ilgili bazi galismalarda ikinci trimesterde anormal yukselmis B-hCG’nin
proteinudrik ve non proteinurik gebeligin indukledigi hipertansiyon, preterm dogum,
dusuk dogum agirligi, fetal buyume geriligi, fetal ve neonatal élumler gibi istenmeyen
gebelik sonuglarina yol agma riskinin artmis oldugu gdsterilmistir. ikinci trimesterdeki
plasental vaskuler degisikliklerin bu kétl sonuglara yol agtigi ifade edilmistir (33,73-
75). Hamileligin bir ve ikinci trimesterleri arasinda serum serbest 3-hCG agisindan iyi
korelasyon oldugundan ilk trimesterde serum serbest B-hCG’nin de gebelik
komplikasyonlari igin prediktor olabilecedi dusunulmustir. Fakat pek ¢ok ¢alisma ilk
trimester maternal serum serbest B-hCG’nin gebelik komplikasyonlarini éngérmede

zayIf oldugunu gostermistir (76-78).
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Arastirma turi

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilimdali

Obstetri Poliklinigine 10-14. haftalar arasi bagvurarak ilk trimester tarama testi

yapilan gebelerde serum serbest B-hCG, PAPP-A ve nukal translusensinin gebelik

komplikasyonlari i¢in prediktor olabilecegini arastiran olgu-kontrol caligmadir.

3.2. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Calismaya Ocak 2006-agustos 2008 tarihleri arasinda Dokuz Eylil Universitesi Tip

Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Obstetri Poliklinigi'ne 10-14.

haftalar arasi bagvurarak ilk trimester tarama testi yapilan tium tekiz gebeler

alinmistir. ik trimester tarama testi uygulanip takibini ve dogumunu baska merkezde

gerceklestirenler, ¢ogul gebelikler ve izleminde kromozomal veya major yapisal

anomali saptanan gebeler ¢alisma digi birakilmigtir.

3.3. Olgme, degerlendirme yéntemleri

Obstetri poliklinigine bagvuran gebelerin demografik ve klinik 6zellikleri ile ilgili veriler,

olusturulan arastirma formu Utzerine kayit edildi.

Degiskenler ve degiskenlerin 6lgi bigimleri:

1. Bagimli degigkenler:

a.

= @

-~ @ oo T

Preeklampsi

Gebeligin indukledigi hipertansiyon
Gestasyonel diyabetes mellitus
Spontan abortus

Fetal 6lum

Plasenta previa

Premattr membran rupttrd
Preterm-prematur membran rupturu
Erken dogum

Makrozomi

Polihidroamnios

Oligohidroamnios

m. Dusuk dogum agirhgi
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2. Bagimsiz degigkenler
a. PAPP-A
b. Serbest B-hCG
c. Nukal translusensi

3. Demografik veriler

a. Yas

b. Vuicut agirhgi

c. Gravide

d. Parite

e. Onceki gebelik komplikasyonu varlidi
f. Sigara kullanimi

Invitro fertilizasyon varlig

= «

Dogum sekli

Dogum haftasi
j. Dogum agirhgi
k. Gebede eslik eden ek hastaligin varhgi

e Gebeligin indiikledigi hipertansiyon; proteinuri olmaksizin 20. gebelik
haftasindan sonra olan arterial kan basincindaki ylkseklik (en az 6 saat
ara ile iki kez olgtlen TA 2140/90 mmHg)

e Preeklampsi; 20. gebelik haftasindan sonra olan arterial kan
basincindaki yukseklik (en az 6 saat ara ile iki kez Olgtlen TA =2140/90
mmHg) ve 24 saatlik idrarda artmis protein atilimi ( 2300 mg/24 saat
veya dipstik ile 2+1 proteindiri)

e Dlusik dogum agirligi; gestasyonel yasa gore dogum agirhigi 5 ve 10
persentilin altinda olan yenidoganlar (79). (Alexander ve ark belirledigi
blyUme egrisi ile tanimlandi).

e Erken dogum; 37. gebelik haftasindan énce dogumun gerceklesmesi

e Prematir membran riptirti; dogum eylemi baslamadan o6nce
membranlarin rlapturd

e Preterm-prematiir membran riptird;, <37. haftada dogum eylemi

baslamadan 6nce membranlarin rlpttru
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Plasenta previa; dogum sirasinda plasenta alt ucunun serviksin internal
os’unu tam veya kismen kapatmasi (4).

Gestasyonel diabetes mellitus; U¢ saatlik 100 gram glukoz tolerans
testinde vendz kan glukozunun aglk 95 mg/dL, 1. saat 180 mg/dL, 2.
saat 155 mg/dL, 3. saat 140 mg/dL esik degerleri alinarak iki degerin
esik degerin Gzerinde olmasi.

Makrozomi; 4500 g ve Uzeri dogum kilosu olan yenidoganlar
Oligohidroamnios; Amnion sivi endeksinin %5 persentilin altinda
olmasi (USG’de en derin cep< 2 cm veya 4 kadranda toplam <5 cm)
Polihidroamnios;, Amnion sivi endeksinin, gebelik haftasina gére %95
persentil Gzerinde olmasi (USG’de en derin cep >8 cm veya 4 kadranda
toplam >24 cm)

Spontan abortus; 20 haftalik gebelik tamamlanmadan 6nce spontan
dogum

Fetal 6liim; 20 hafta Uzeri gebelikte fetal 6lim

Maternal serum PAPP-A dlzeyi; Immulite 2500 PAPP-A Kkiti
kullanilarak, maternal serum serbest 3-hCG dizeyi; Immulite 2500 -
hCG kiti kullanilarak Immulite 2500 Analyzer’da ¢aligildi.

Nukal translusensi; Medison USG 128 BW model no SA6000II cihazi
3.5 mHz prob kullanilarak Fetal Medicine Foundation (FMF) verileri baz
alinarak degerlendirildi. (FMF; 1996’da Dr. Kypros Nicolaides tarafindan
standardize edilmis, pratikte kullanilan fetal NT 6lgim algoritmidir).
Maternal serum PAPP-A, serbest [B-hCG dizeyleri ve NT’nin MoM
degerleri elde edildi. Dugoff ve ark. belirledigi PAPP-A, B-hCG ve
NT’nin MoM persentilleri kullanildi (11) (Tablo 1).
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Sekil 4: Gestasyonal haftaya gore fetal agirlik persentilleri

Gestasyonel
Yas (hafta) 5p 10p 50p 90p 95p
20 249 275 412 772 912
21 280 314 433 790 957
22 330 376 496 826 1023
23 385 440 582 882 1107
24 435 498 674 977 1223
25 480 558 779 1138 1397
26 529 625 899 1362 1640
27 591 702 1035 1635 1927
28 670 798 1196 1977 2237
29 772 925 1394 2361 2553
30 910 1085 1637 2710 2847
31 1088 1278 1918 2986 3108
32 1294 1495 2203 3200 3338
33 1513 1725 2458 3370 3536
34 1735 1950 2667 3502 3697
35 1950 2159 2831 3596 3812
36 2156 2354 2974 3668 3888
37 2357 2541 3117 3755 3956
38 2543 2714 3263 3867 4027
39 2685 2852 3400 3980 4107
40 2761 2929 3495 4060 4185
41 2777 2948 3527 4094 4217
42 2764 2935 3522 4098 4213
43 2741 2907 3505 4096 4178
44 2724 2885 3491 4096 4122
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Tablo 1: Maternal serum PAPP-A, serbest B-hCG dizeyleri ile NT &6lgim

persentilleri
Persent PAPP-A Serbest 3-hCG NT
(MoM) (MoM) (MoM)
1 0.28 0.24 0.51
3 0.37 0.31 0.58
5 0.42 0.35 0.62
10 0.52 0.44 0.69
90 2.04 2.94 1.43
95 2.51 3.91 1.62
97 2.88 4.67 1.78

3.4. Veri toplama ve istatistiksel analiz

Elde edilen veriler “Statistical Package for Social Sciences for Windows 15.0” adl
standart programa kaydedildi. Kategorik degiskenlerin yuzde olarak dagilimlari
verilmigtir. Surekli degiskenlerin ortalamalari standart sapmalari ile birlikte verilmigtir.
Kategorik olan bagimsiz degiskenlerin istenmeyen gebelik sonuclarina etkisi igin
Mann-Whitney U testi, x° testi, Fisher's exact testi veya T testi kullanildi. Bagimsiz
degiskenlerin gebelik komplikasyonlari ile iliskili olanlarina ROC edrisi gizilerek esik

degerler bulundu. Elde edilen verilerin p<0.05 degerleri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik veriler

Arastirmanin drneklemi igin segilen sure boyunca obstetri poliklinigine bagvurarak ilk
trimester taramasi yapilan gebe sayisi 2958 idi. Bu hastalarin 1313’0 takip disi
oldugu icin, 96’s1 ikiz gebelik, kromozomal anomali ve major fetal anomali varlgi
nedeni ile calisma disi birakildi. Ug hastanin calisma suresince iki gebeliginde ilk
trimester taramasi dahil takibi ve dogumu hastanemizde yapilmigti. Calismada 1549
gebe, 1552 gebelik incelendi. Ortalama yas 29.61+4.7 olarak saptandi. Gebelerin
ortalama vicut agirhg 63.7+10.0 olarak bulundu. ilk trimester taramasinin 85.9+5.2
ginde yapildigi goéruldi. CRL ortalama 60.4+9.7 idi. Olgularin %42.8’in (n=825) ilk
gebelik oldugu gozlendi.

Tablo 2
Demografik 6zellikler
Ortalama Standart sapma Minimum Maksimum
Yas 29.6 4.7 17.9 45.2
Vucut agirhgi 63.7 10 39 119
Gravide 1.9 1.1 1 10
Parite 0.56 0.68 0 4
ikili test yapilan giin 85.9 52 72 97
Dogum kilosu 3317 516 416 4680

Calismaya alinan gebelerin %6.4’Gnin (n=99) gebelik slresince sigara kullandigi
saptandi. Gebeliklerin %6.8’inin (n=106) IVF yolu ile gerceklestigi bulundu. %21.3
vakada (n=331) onceki gebelikte komplikasyon varli§i saptandi (gestasyonel
diabetes mellitus, abortus vb). Gebelerin %7.1'inde (n=110) eglik eden suregen ek
hastalik oykusu alindi. %0.3 gebede kronik hipertansiyon, %0.6’sinda ise tip 2

diabetes mellitus 6ykusu saptandi.
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Tablo 3

Ozgecmis

% n
Sigara 6.4 99
IVF 6.8 106
Onceki gebelik komplikasyonu 21.3 331
Kronik HT 0.3 5
Tip 2 DM 0.6 9
Ek hastalik 7.1 110

Gebelerin %37.4 (n=576)’0 dogumu vaginal yolla, % 62.6’s1 C/S ile gerceklestirdi.
Bebeklerin ortalama dogum agirligi 3317+516 g (min:416, max: 4680 g) idi. (Tablo 4).

Tablo 4
Dogum bilgileri
n %

Cinsiyet

Kiz 740 48

Erkek 799 52
Dogum sekli

Normal 576 37.1

Sezaryen 963 62.0

Abortus 13 0.8
Dogum haftasi

Preterm 132 9.3

Term 1407 90.7
Dogum kilosu

<2500 g 72 54

>2500 g 1467 94.6
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4.2. Gebelik komplikasyonlarinin sikligi

Calismaya dahil edilen gebelerde en sik rastlanan gebelik komplikasyonunun
gestasyonel diabetes mellitus oldugu goruldu (n=159, %10.2). Azalan siklikla erken
dogum ve dusuk dogum agirligi diger sik rastlanan gebelik komplikasyonlari idi
(Tablo 5).

Tablo 5
Gebelik komplikasyonlarinin sikhgi

n %
GDM 159 10.2
Erken dogum 129 8.3
SGA (<10p) 81 5.2
PROM 59 3.8
SGA (<5p) 37 24
Oligohidroamniozis 32 2.1
Makrozomi 25 1.6
Polihidroamniozis 25 1.6
GIH 25 1.6
PrePROM 24 1.5
Plasenta previa 22 14
Preeklampsi 17 1.1
Abortus 13 0.8
Fetal 6lim 4 0.3

4.3. PAPP-A, B-hCG ve NT’nin gebelik komplikasyonlari ile iligkisi

Yapilan istatistiksel analiz ile serum PAPP-A, 3-hCG duzeyi ve NT olgumu ile gebelik
komplikasyonlarindan plasenta previa, gebeligin indukledigi hipertansiyon, erken
dogum, erken membran ruptirl, makrozomi, polihidroamnios, fetal 6lum arasinda
anlaml iliski saptanmadi (p>0.05) ve bu komplikasyonlar igcin herhangi bir prediktif
Ozelligi saptanmadi.

Preeklampsi, SGA (<5 p, <10 p), oligohidroamnios, spontan abortus ve GDM ile
anlaml iliski saptandi (p<0.05).
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4.3.1. SGA (<5p) ile iligkisi
SGA (<5p) gebeliklerde SGA olmayan gebelere gore ortalama

PAPP-A

duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p=0.01). B-hCG ve NT

ortalamalari her iki grupta benzer oranda idi (p>0.05).

Tablo 6

SGA (<5p) negatif

SGA (<5 ozitif (n= 37 -degeri
(<5p) p ( ) (n=1515) p-deg
PAPP-A ortalama
0.59 (0.44) 0.93 (0.58) 0.001
(ortl+SD)
PAPP-A <5p (n, %) 15 (%40.5) 212 (%14.0) 0.001
PAPP-A >95p (n,%)
1(% 2.7) 26 (%1.7) 0.48
B-hCG ortalama
1.66 (1.06) 1.60 (1.13) 0.75
(ortixSD)
B-hCG <5p (n, %) 0 16 (% 1.0) 1.0
B-hCG >95p (n, %) 2 (% 5.4) 64 (% 4.2) 0.66
NT ortalama (ortl+SD) 0.94 (0.34) 0.92 (0.26) 0.60
NT <5p (n, %) 4 (% 10.8) 92 (% 6.0) 0.28
NT >95p (n, %) 3 (% 8.1) 29 (%1.9) 0.03

23




Tablo 7: SGA (<5p) i¢in anlamh fark ¢ikan

Ongord, pozitif dngdru degerleri

kriterlerin duyarhlik, 6zgunlik, negatif

Kapsama Duyarlilik Ozgunliik PPV .
AUC } NPV % p-degeri
(alt-Ust) % % %
PAPP-A cut
off degeri: 0.72 0.64-0.80 72.9 64.2 4.7 98.9 0.001
0.62
PAPP-A <5p
- - 40.5 86.0 6.6 98.3 0.001
(%)
NT >95p - - 8.1 98.0 9.3 97.7 0.03

PAPP-A<5p ve NT>95p grupta SGA (<5p) gorllme orani istatistiksel olarak anlamli

derecede yuksek bulundu. ROC egrisini kullandigimiz zaman 0.72+0.04 ayirdedici

guc ile PAPP-A’'nin SGA (<5p)I 6ngoéren en iyi cut off degeri 0.62 MoM olup
duyarlihgi %72.9, 6zgunluk %64.2, PPV %4.7, NPV %98.9 bulundu (p=0.001, 95%
Cl = 0.64-0.80).

0,0

| [}
0,0 0,2

[
0,4

Ozgunluk

[
0,6

[
0,8

[
1,0

Sekil 5: SGA (<5p) gebeliklerin 6ngorisiinde serum PAPP-A diizeyi ROC egrisi
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4.3.2. SGA (<10p) ile iligkisi

SGA (<10p) gebeliklerde SGA olmayan gebelere goére ortalama serum PAPP-A
duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p=0.01). B-hCG ve NT
ortalamalari her iki grupta benzer oranda idi (p>0.05). PAPP-A ‘nin <5p degerlerinde
SGA (<10p) gorulme orani istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.001).

Tablo 8
SGA (<10p) itif (n=81) SGA (<10p) negatif degeri
< ozitif (n= -degeri
PP (n=1471) p-ced
PAPP-A ortalama
0.64 (0.41) 0.94 (0.58) 0.001
(ortlxSD)
PAPP-A <5p (n, %) 26 (%32.0) 201 (%13.6) 0.001
PAPP-A >95p (n,%)
1(% 2.7) 26 (%1.7) 1.0
B-hCG ortalama
1.60 (0.98) 1.60 (1.13) 0.97
(ortl+SD)
B-hCG <5p (n, %) 0 16 (% 1.0) 0.70
B-hCG >95p (n, %) 3 (% 3.7) 63 (% 4.2) 1.0
NT ortalama (ortl=SD) 0.92 (0.32) 0.92 (0.26) 0.91
NT <5p (n, %) 6 (% 7.4) 90 (% 6.1) 0.63
NT >95p (n, %) 4 (% 3.7) 28 (%1.9) 0.14
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Tablo 9: SGA (<10p) icin anlaml fark c¢ikan kriterlerin duyarlilik, 6zgunlik, negatif

Ongora, pozitif dngdru degerleri

Kapsama Duyarlihk Ozguinliik PPV NPV
AUC ) p-degeri
(alt-Ust) % % % %
PAPP-A cut
off degeri: 0.68 0.62-0.73 63.0 62.6 8.5 96.8 0.001
0.66
PAPP-A <5p
%) - - 32.0 86.3 11.4 95.8 0.001
0

ROC egrisini kullandigimiz zaman 0.68+0.03 ayirdedici gug¢ ile PAPP-A’nin SGA
(<10p)1 6ngodren en iyi cut off degeri 0.66 MoM olup duyarlihdr %63.0, 6zgunlik
%62.6, PPV %8.5, NPV %96.8 bulundu (p=0.001, 95% CI = 0.62-0.73).

Duyarfihik

0,0 I T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Ozgunluk

Sekil 6: SGA (<10p) gebeliklerin dngdrustinde serum PAPP-A diizeyi ROC egrisi
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4.3.3. Preeklampsi ile iligkisi

Preklampsi gelisen gebelerde gelismeyenlere gore ortalama PAPP-A, B-hCG ve NT

duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p>0.05). PAPP-A ‘nin

<5p degerlerinde preeklampsi gortlme orani istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.007)

ve duyarlilik %41.1, 6zgunluk %85.6, PPV %3.0, NPV %99.2 bulundu.

PAPP-A ‘nin >95p degerlerinde preeklampsi gorulme orani istatistiksel olarak anlamli
idi (p=0.02) ve duyarllik %11.7, 6zgunlik %98.3, PPV %7.4, NPV %99.0 bulundu.

Tablo 10
Preeklampsi pozitif Preeklampsi negatif oo
p-degeri
(n=17) (n= 1535)
PAPP-A ortalama
0.82(1.20) 0.93 (0.57) 0.44
(ortl+SD)
PAPP-A <5p (n, %) 7 (%41.1) 220 (%14.3) 0.007
PAPP-A >95p (n,%)
2 (% 11.7) 25 (%1.6) 0.02
B-hCG ortalama
1.71 (1.46) 1.60 (1.12) 0.68
(ortl+SD)
B-hCG <5p (n, %) 0 16 (% 1.0) 1.0
B-hCG >95p (n, %) 2 (% 11.7) 64 (% 4.1) 0.34
NT ortalama (ortl+SD) 0.93 (0.30) 0.92 (0.26) 0.80
NT <5p (n, %) 2(%11.7) 94 (% 6.1) 0.65
NT >95p (n, %) 1(% 5.8) 31 (%2.0) 0.79
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Tablo 11: Preeklampsi i¢in anlamli fark ¢ikan kriterlerin duyarlilik, 6zgunlik, negatif

Ongora, pozitif dngdru degerleri

Kapsama Duyarlihk Ozguinliik PPV NPV .
AUC ) p-degeri
(alt-Ust) % % % %
PAPP-A <5p
- - 41.1 85.6 3.0 99.2 0.007
(%)
PAPP-A >95p
%) - - 11.7 98.3 7.4 99.0 0.02
0

4.3.4. Oligohidroamnios ile iligkisi

Oligohidroamnios saptanan gebelerde ortalama serum PAPP-A duzeyi 0.47+0.29
MoM, saptanmayan gebelerde ise 0.93+0.58 MoM bulundu ve oligohidroamnios
saptanan grupta saptanan degerler istatistiksel olarak anlamli derecede dusuk
bulundu (p=0.001). Oligohidroamnios gelisen olgularin %53.1’de (n=17) serum
PAPP-A <5p duzeyleri saptanmis olup, bu degerlerle oligohidroamnios gelismeyen
olgulardan istatistiksel olarak anlamli derecede ylksek saptandi ,p=0.001 (duyarlilik
%53.1, 6zgunlik %86.1, PPV %7.4, NPV %98.8).

Ortalama NT degerleri oligohidroamnios grubunda diger gruba gére anlamli derecede
yuksek saptandi, p=0.005 (1.05£0.34 MoM, 0.92+0.26 MoM). NT’nin >95p degerleri
oligohidroamnios grubunda anlamli derecede ylksek saptandi, p=0.02 (duyarlilik
%9.3, 6zgunlik %98.0, PPV %9.3, NPV %98.0).
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Tablo 12

Oligohidroamnios pozitif

Oligohidroamnios negatif

-degeri
(n=32) (n=1520) p-ced
PAPP-A ortalama
0.47 (0.29) 0.93 (0.58) 0.001
(ortl+SD)
PAPP-A <5p (n, %) 17 (%53.1) 210 (%13.8) 0.001
PAPP-A >95p (n,%) 27 (%1.7) 0.93
B-hCG ortalama
1.57 (1.0) 1.61 (1.13) 0.84
(ortlxSD)
B-hCG <5p (n, %) 16 (% 1.0) 1.0
B-hCG >95p (n, %) 2 (% 6.2) 64 (% 4.2) 0.90
NT ortalama (ortl+SD) 1.05 (0.34) 0.92 (0.26) 0.005
NT <5p (n, %) 1(% 3.1) 95 (% 6.2) 0.72
NT >95p (n, %) 3 (% 9.3) 29 (%2.0) 0.02

Tablo 13: Oligohidroamnios igin anlamli fark gikan kriterlerin duyarllik, 6zgunluk,

negatif dngoru, pozitif ongodru degerleri

Kapsama Duyarhhk Ozgiinlik PPV NPV .
AUC } p-degeri
(alt-ust) % % % %
PAPP-A cut
off degeri: 0.79 0.72-0.86 71.9 70.0 4.8 99.1 0.001
0.58
PAPP-A <5p
--- - 53.1 86.1 7.4 98.8 0.001
(%)
NT cut off
) 0.62 0.52-0.71 59.4 57.8 1.4 97.1 0.005
degeri: 0.91
NT >95p - - 9.3 98.0 9.3 98.0 0.02
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Oligohidroamnios gelisen gebeliklerin dngoéristinde serum PAPP-A dizeyi i¢cin ROC
egrisi  kullandigimiz  zaman 0.7920.03 ayirdedici gu¢ ile PAPP-A'nin
oligohidroamniosu ongoren en iyi cut off degeri 0.58 MoM olup duyarhligi %71.9,
6zgunlik %70.0, PPV %4.8, NPV %99.1 bulundu (p=0.001, 95% CI = 0.72—-0.86). NT
degerleri igin ROC egrisi kullanildigi zaman 0.62+0.04 ayirdedici gug ile NT’nin
oligohidroamniosu 6ngdren en iyi cut off dederi 0.91 MoM olup duyarliigi %59.4,
6zgunlik %57.8, PPV %1.4, NPV %97.1 bulundu (p=0.01, 95% CI = 0.52-0.71).

Duyarltilik

0,0 I T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Ozgunlik

Sekil 7: Oligohidroamnios gelisen gebeliklerin dngdrustinde serum NT dizeyi
ROC egrisi
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Duyarli ik

0,0 ] T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
Ozgunlik

Sekil 8: Oligohidroamnios gelisen gebeliklerin 6ngdriisiinde serum PAPP-A diizeyi ROC egrisi

4.3.5. Spontan abortus ile iligkisi

Spontan abortus saptanan gebelerde ortalama serum PAPP-A dizeyi 0.52+0.38
MoM saptandi. Bu deger spontan abortus saptanmayan gebeliklerde saptanan
ortalama PAPP-A duzeyinden istatistiksel olarak anlamli derecede duguk bulundu
(p=0.01). Spontan abortus gelisen gebeliklerin 6ngdrisunde serum PAPP-A duzeyi
icin ROC egrisi kullandigimiz zaman 0.751£0.07 ayirdedici glig¢ ile PAPP-A’nin
spontan abortusu 6ngoéren en iyi cut off degeri 0.65 MoM olup duyarhligi %61.5,
6zgunlik %62.7, PPV %0.9, NPV %99.4 bulundu (p=0.002, 95% CI = 0.60-0.90).
PAPP-A’nin <5p degerleri spontan abortus saptanan gebelerde anlamli derecede
yuksek saptandi (p=0.001). B-hCG ve NT’nin gerek ortalama degerleri gerekse dusik

ve yuksek degerlerinin spontan abortus ile iligkisi saptanmadi.
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Tablo 14

Spontan abortus pozitif

Spontan abortus negatif

-degeri
(n=13) (n=1539) p-ded
PAPP-A ortalama
0.52 (0.38) 0.93 (0.58) 0.02
(ortl+SD)
PAPP-A <5p (n, %) 8 (%61.5) 219 (%14.2) 0.001
PAPP-A >95p (n,%)
0 27 (%1.7) 1.0
B-hCG ortalama
1.74 (1.52) 1.60 (1.12) 0.67
(ortixSD)
B-hCG <5p (n, %) 0 16 (% 1.0) 1.0
B-hCG >95p (n, %) 1(% 7.6) 65 (% 4.2) 1.0
NT ortalama (ortl+SD) 0.88 (0.28) 0.92 (0.26) 0.64
NT <5p (n, %) 1(% 7.6) 95 (% 6.1) 1.0
NT >95p (n, %) 0 32 (%2.0) 1.0

Tablo 15: Spontan abortus icin anlamli fark ¢ikan kriterlerin duyarhlik, 6zgunlik,

negatif 6ngoru, pozitif ongoru degerleri

Kapsama Duyarlilik Ozglinliik PPV NPV .
AUC . p-degeri
(alt-Ust) % % % %
PAPP-A cut
off degeri: 0.75 0.60-0.90 61.5 62.7 0.9 99.4 0.002
0.65
PAPP-A <5p
%) - - 61.5 85.7 3.5 99.6 0.001
(o]
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Duyarlilik

0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
Ozginluk

Sekil 9: Spontan abortus gelisen gebeliklerin 6ngdrisinde serum PAPP-A dizeyi
ROC egrisi

4.3.6. GDM ile iligkisi

GDM icin ortalama PAPP-A, B-hCG ve NT dizeylerinin arasinda anlamli fark
bulunmadi. Sadece PAPP-A’'nin <5p degerlerinde GDM olanlarin orani olmayanlara
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulundu (p=0.04). PAPP-A’nin <5p
degerlerinin GDM igin duyarlihdr %20.1, 6zgunligu %86.0, PPV %14.0, NPV %90.4

bulundu.
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Tablo 16

. GDM negatif oo
GDM pozitif (n=159) p-degeri
(n=1393)
PAPP-A ortalama
0.86 (0.54) 0.93 (0.58) 0.13
(ortl+SD)
PAPP-A <5p (n, %) 32 (%20.1) 195 (%13.9) 0.04
PAPP-A >95p (n,%)
2 (%1.2) 25 (%1.7) 0.86
B-hCG ortalama
1.57 (1.11) 1.61 (1.13) 0.67
(ortl+SD)
B-hCG <5p (n, %) 1 (%0.6) 15 (% 1.0) 0.90
B-hCG >95p (n, %) 6 (% 3.7) 60 (% 4.3) 1.0
NT ortalama (ortl+SD) 0.94 (0.26) 0.91 (0.26) 0.28
NT <5p (n, %) 11 (%6.9) 85 (% 6.1) 0.72
NT >95p (n, %) 3(%1.8) 29 (%2.0) 1.0

Tablo 17: GDM igin anlamli fark ¢ikan kriterlerin duyarhlik, 6zgunlik, negatif 6ngoéru,

pozitif 6ngoru degerleri

Kapsama Duyarlihk Ozguinliik PPV NPV
AUC ) p-degeri
(alt-Ust) % % % %
PAPP-A <5p
) - - 20.1 86.0 14.0 90.4 0.04
(o]
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5. Tartisma

Calismamizda gebeligin 10-14. haftalari arasinda Olgllen maternal serum PAPP-A
dizeyleri; disuk dogum agirhgi (<5p ve <10p), spontan abortus ve oligohidroamnios
olan hastalarda olmayanlara gore anlamli derecede dugsuk saptandi. PAPP-A dizeyi
<5 p olanlarda dusuk dogum agirligi (<5p ve <10p), preeklampsi, spontan abortus ve
oligohidroamnios anlamli derecede yuksekti.

Bu sonug¢ onceki galismalar ile uyumludur. Ong ve ark. maternal serum PAPP-A
duzeyi dusuk olan hastalarda spontan preterm dogum, gebelik ile induklenen
hipertansiyon, spontan abortus, dusuk dogum agirligi ve gestasyonal diabetes
mellitus gorulmesini anlamli derecede yuksek bulmuslardir (5). Yaron ve ark. ilk
trimester maternal serum PAPP-A dlzeyinin intrauterin gelisme geriligi ve
preeklampsi igin prediktif oldugunu géstermis ancak oligohidroamnios ve intrauterin
fetal 6lumde anlamli artis saptanmadigdini bildirmiglerdir (6). Dugoff ve ark. prospektif
cok merkezli calismalarinda maternal serum PAPP-A duzeyi <5 persentil olanlarda
disuk dogum kilosu, preeklampsi, spontan abortus ve intrauterin fetal olum ile
anlaml iligki oldugunu saptamislardir (11). Krantz ve ark. da ilk trimester maternal
serum PAPP-A ile birlikte duguk dogum agirligi arasinda anlaml iligki oldugunu
gOzlemislerdir (12). Smith ve ark. gok merkezli bir calismada <5 persentil PAPP-A
duzeyleri ile intrauterin gelisme geriligi, preeklampsi ve 6lu dogum arasinda anlamli
iliski bulmuslardir (66). Morssnik ve ark. ise dusuk ilk trimester PAPP-A dizeylerinin
intrauterin gelisme geriligi ile iligkili olmadigini bildirmislerdir. Yazarlar anlaml sonug
cilkmamasini hasta sayisinin az olmasina baglamiglardir (55).

Maternal serum PAPP-A’'nin dusuk olmasi dusuk serbest IGF duzeyi ile birliktedir ve
bu durum yetersiz trofoblastik invazyona ve yetersiz plasentasyona neden olarak
spontan abortus, preeklampsi ve buna bagh olarak da dusuk dogum agirhgr ve
oligohidroamnios gibi istenmeyen gebelik sonuglarina yol agmaktadir (31,66,81-83).
Bilindigi gibi spontan abortus yetersiz plasentasyon sonucunda olusabilen bir
patolojidir. Disuk PAPP-A dizeyleri yetersiz plasentasyona badli olabileceginden
spontan abortuslu olgularda dusuk PAPP-A duzeyleri bulunmasi s6z konusu olabilir.
Trizomi 13, 18 ve triploidilerde de erken gebelik kaybi ylksektir ve maternal serum
PAPP-A duzeyi ¢ok dusuktir. Ancak bu kromozom anomaliler ¢gok dusik maternal
serum serbest B-hCG duzeyi ile birliktedir. Oysa kromozomal anomali nedenli

olmayan abortuslarda B-hCG dizeyi degismez (5,10,21). Bizim calismamizda ise
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spontan abortus olan hastalarda olmayan hastalara goére B-hCG duzeyinde farklilik
bulunmamistir, kromozomal anomalili fetisler ise ¢alisma digi birakilmistir.

Biz gcalismamizda maternal serum PAPP-A duzeyi <5 persentil olanlarda gestasyonel
diabetes mellitus gelismesini de anlamli derecede yuksek bulduk. Maternal diabetes
mellitus ile birlikte PAPP-A’nin serum dizeyinin dustigu bulgusu daha 6nce bu tip
gebeliklerde hPL ve PAPP-A’nin duzeylerinde azalma oldugunu bildiren onceki
calismalar ile uyumludur (84). Ong ve ark. yaptigi ¢alismada gestasyonel diabetes
mellitusu olan ve gebelik 6ncesi diabetes mellitusu olan hastalarda serum PAPP-A
dizeyi dusuk bulunmustur (5). Bu olgularda gestasyonel diabetes mellitus’taki
metabolik dizensizliklerin serbest B-hCG ve PAPP-A’'nin dedismis dizeylerinden
sorumlu olabileceg@i dusunulmektedir. Fakat bu plasental proteinlerin 10-14. haftalar
aras! Ol¢lilmesi gestasyonel diabetes mellitus’'u 6ngdérmede basarilh bir tahmin
saglayamayacadi da bildiriimektedir (5,84).

Calismamizdaki en ilging sonu¢ maternal serum PAPP-A dizeyi >95 persentil olan
hastalarda preeklampsi gorilmesinin anlaml derecede yuksek olmasi idi. Cuckle ve
ark. yaptiklari calismada ¢ok yuksek PAPP-A duzeyi olan gebeliklerin sonuglarinin
normal gebelikler ile ayni oldugunu sdylemislerdir (71). Fakat Bersinger ve ark.
preeklampsi gelisen gebelerde PAPP-A seviyelerinin artmis oldugunu saptamiglardir
(30). Bu durumun yetersiz plasentasyon nedeniyle annede sistemik inflamatuar yanit
sendromunun gelismesine bagl oldugu ve bunun da bazi mediatérlerin salinmasina
neden oldugu ve PAPP-A’'nin plasenta digindan da salinabilecegi ileri sturldimustur
(71).

Calismamizda maternal serum B-hCG duzeyleri ile gebelik komplikasyonlari arasinda
herhangi bir iligki saptamadik. Ong ve ark. ilk trimesterde dusik maternal serum
serbest B-hCG dusukligu ile preeklampsi, nonproteinlrik gebeligin indukledigi
hipertansiyon ve gestasyonel diabet arasinda anlamli iligkili bulmuslardir (5).
Lieppman ve ark. ve Yaron ve ark. ikinci trimesterde artmis serbest 3-hCG duzeyleri
ile gebeligin indukledigi nonproteinurik hipertansiyon, intrauterin gelisme geriligi,
preterm dogum, fetal 6lum ve spontan abortus arasinda anlamli iligkili bulmustur (33,
73). ik trimesterde ise diisiik maternal serum serbest B-hCG diizeyleri ile spontan
disuk arasinda anlaml iligki bulunmustur (9). Ancak diger istenmeyen gebelik
komplikasyonlari igin prediktor olmadigi gosterilmistir (9). Bu c¢alismalarda 10-14.
haftalarda azalmis serum serbest B-hCG diuzeyleri zayiflamis plasentasyona ve daha

disuk plasenta kitlesine, ikinci trimesterdeki ylksek B-hCG duzeyleri ise
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hipoperflizyona ikincil olarak hormon uretiminin uyariimasina baglanmigtir (9,33,73).
Yine birgok c¢alismada maternal serum serbest B-hCG dizeyleri ile gebelik
komplikasyonlari iligkili bulunmustur (5,9,11,75,85,86).

Spencer ve ark., Krantz ve ark, Morssink ve ark., Raty ve ark.nin galismalar gibi pek
¢ok calismada ise B-hCG’nin gebelik komplikasyonlarini éngérmede zayif oldugu
belirtiimistir (12,55,76-78). Bizim ¢calismamiz da bu bulgulari destekler niteliktedir.

NT olguminin artmis olmasi kardiyak defektler, diafragma hernisi, tanatoforik
displazi dahil 6lumcul iskelet displazilerini igceren genetik sendromlar ve fetal yapi
anomalileri ile birliktedir (11,12). Dugoff ve ark.nin g¢alismasinda NT yuksekligi ile
spontan abortus arasinda anlamli iligski saptanmigtir (11). Tsai ve ark. ise artmis NT
ile gebeligin indukledigi hipertansiyon ve preeklampsi arasinda pozitif bir iligki
oldugunu bildirmiglerdir (87). Biz de galismamizda NT duzeyi >95p olan hastalarda
dusuk dogum agirhgi1 <5p ve oligohidroamniosu anlamli derecede yuksek saptadik.
Calismamizda preterm dogum, erken membran rlptlrd, makrozomi, polihidroamnios,
gebeligin indikledigi nonproteinlrik hipertansiyon ve intrauterin fetal olim ile;
maternal serum PAPP-A, serbest B-hCG ve NT olgumui arasinda anlamli iligki
saptanmamistir. Krantz ve ark. da maternal serum PAPP-A, serbest 3-hCG ve NT ile
preterm dogum arasinda anlaml iligki bulamamiglardir ve bu hastalarda preterm
dogumun oOngorulerek [Uzumsuz engelleme calismasina giriimemesi gerektigi
soylenmistir (12). Ong ve ark. ve Morssink ve ark. ¢alismalarinda preterm dogum ile
maternal serum PAPP-A ve serbest (3-hCG duzeyleri arasinda anlamh iligki
saptamamistir (5,55). Preterm dogumun sebebi genellikle 32 hafta &ncesi
enfeksiyonlardir (88). Calismamizda da preterm dogumun en sik nedeni erken
membran ruptlru olarak gorulmustir ve erken membran rupturinin de en 6nemli
nedeninin enflamasyon olmasi nedeniyle ilk trimester maternal serum belirteclerinde
anlaml fark olmamasi beklenen bir durumdur (89). Yaron ve ark. dusuk ilk trimester
maternal serum PAPP-A ve serbest B-hCG dlizeyi ile preterm dogum ve intrauterin
fetal 6lum arasinda anlamli iligki saptamamistir (6,9). Intrauterin fetal 6lum, genellikle
plasental gelisim defektleri ile bunun sonuglari ve kordon komplikasyonlarina bagh
meydana gelir. Smith ve ark. ¢alismalarinda plasental disfonksiyon sebebiyle olan 6li
dogumlari maternal serum PAPP-A ile iligkili bulurken, diger sebeplere bagli olanlari
maternal serum PAPP-A ile iligkili bulmamiglardir (90). Calismamizda dort olguda o6lu
dogum gorulmuas, bir olgu preeklampsi nedeniyle intrauterin fetal 6lum olup, diger

olgular erken membran rupturi nedeniyledir. Beklendigi Uzere ¢alismamizda fetal
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olum ile ilk trimester serum belirtegleri arasinda iliski bulunmadi. Dugoff ve ark. ise
maternal serum PAPP-A dlzeyleri ile intrauterin fetal 6lim, plasenta previa ve
makrozomi arasinda arasinda anlaml iligki saptamamistir (11). Maternal serum
PAPP-A vyuksekligi ile makrozomi arasinda iligki beklenebilecegi ¢unkl yuksek
PAPP-A duzeylerinin yuksek serbest IGF duzeyi ile birlikte oldugu sdylenmis ancak
bdyle bir iliski bulunamamistir (11). NT yuksekligi ve B-hCG disikligu ile spontan
abortus disindaki gebelik komplikasyonlari arasinda da iligki bulunmamigtir (11).
2008'de Kanadali obstetrisyenler ve genetik komitesince 1966-2007 arasi bu
konudaki Cochrane kutiphanesindeki c¢alismalar incelendiginde su sonuglara
variimistir (29);

e Ik trimester PAPP-A diisikliigi gebelik komplikasyonlari ile iligkilidir, fakat ilk
trimesterde PAPP-A  yuksekligi gebelik komplikasyonlari ile iligkili
bulunmamigtir.

e Ik trimesterda B-hCG diisukligi gebelik komplikasyonlari ile iligkilidir, fakat ilk
trimesterda B-hCG yuksekligi gebelik komplikasyonlari ile anlamli derecede
iligkili bulunmamistir.

Ve su onerilerde bulunulmustur;

e Gebelik komplikasyonlarini 6ngdérmek icin maternal serum belirteclerine
bakilmasi 6nerilmez ¢unku sensitivitesi duguk, yanhs pozitiflik orani yuksektir.
Olagan klinik endikasyonlarla (kromozomal anomali taramasi gibi) maternal
serum taramasi yapildiginda, anormal sonug¢ varsa gebelik komplikasyonlari
acgisindan degerlendirilebilir.

e Ik trimesterda sebebi aciklanmayan PAPP-A diisukligi (<0.4 MoM) ve/veya
disuk B-hCG (<0.5 MoM) gebelik komplikasyonlariyla iligkilidir ve takibi icin
spesifik bir protokol yoktur.

¢ Aciklanamayan anormal serum belirtecglerini degerlendirmek igin uterin arter
doppler olctimleri kullanilabilir.

e kinci trimesterde ylkselmis AFP, B-hCG, inhibin A veya ilk trimesterda dusiik
PAPP-A ile birlikte anormal uterin arter doppleri varsa IUGR ve preeklampsi
icin yuksek risk tagimaktadir.

e Obstetrisyenler bu durumda, hastanin egitim durumuna, semptomlarina veya
takip bulgularina (fetal blyime, amnion sivi volimu, fetal biyofizik profil, uterin

arter doppleri, servikal uzunluk gibi) gére antenatal vizit sikligini artirabilir.
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Sonu¢ olarak; calismamizda gebelik komplikasyonlari ile en iligkili olan belirteg
maternal serum PAPP-A duzeyi dusuklugu idi. Fakat dusik maternal serum PAPP-A
duzeyleri ve gebelik komplikasyonlari arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli olsa
da duyarlilik ve pozitif 6ngoru degerleri diger ¢alismalarda oldugu gibi dusuk idi. Bu
durum bu belirtecin etkin bir tarama araci olmadigini dusundurmektedir. Bu
yaklasimin pozitif 6ngdéri degerini artirmak igin ikinci trimester serum belirtecleri ve

uterin arter doppler verileri ile kombine edilmesi uygun bir yaklasim olabilir.
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