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Birinci ve Ikinci Trimester Tarama Testlerinde KuIIanl_Ian
Biyokimyasal Belirteclerin Kotii Obstetrik Sonuglarla lligkisi

The Relationship of Biochemical Markers used in the First and Second Trimester Screening
Tests with Poor Obstetric Results
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Amagc: Fetal andploidi tarama testleri biyokimyasal belirteclerinin degerleri ile olumsuz maternal ve fetal sonuglarin iliskisinin degerlendirilmesidir.

Gerec ve Yontem: Gebe poliklinigine ikili ve lglii test icin bagvuran, calisma kriterlerine uyan 503 gebe calismaya alindi. Andploidi taramasi serum
belirtecleri ile kotli obstetrik sonuclar ve yenidogan sonuclari arasindaki iliski arastirildi. Regresyon analizinde diizeltilmis odds orani, %95 giiven
arahgi ve p-degderleri her bir belirtec icin bulundu.

Bulgular: Gebelikle iliskili plazma protein-A Multiple of the Median (MoM) degeri preeklampsi/gestasyonel hipertansiyon izlenen gebelerde anlamli
olarak diistik izlenmistir (0,63 vs 0,89, p=0,014). Yiiksek serbest beta insan koryonik gonadotropin (hCG) MoM degerleri olan olgularin intrauterin
gelisme geriligi riski ytiksektir (p=0,029). Alfa fetoprotein (AFP) MoM degerleri 10. persantil ve altinda olan gebelerde 24. hafta ve sonrasinda fetal
kayip riski 9 kat fazla bulunmustur (p=0,036). Yiiksek AFP degerlerinde ise diisiik dogum agirhgi oranlari 5 kat yiiksek olarak saptanmistir (p=0,023).
ikinci trimesterde diisiik hCG degerlerinde intrauterin gelisme geriligi riski artmaktayken (p=0,011), yiiksek hCG degerlerinde gebelikle indiiklenen
hipertansif hastaliklarin riskinin belirgin olarak arttigi saptanmistir (p=0,001). Ayrica yliksek hCG saptandiginda ablasyo plasenta riski de oldukca
yiiksek bulunmustur (p=0,023). Disiik unkonjuge estriol (uE3) dederlerinde preeklampsi/gestasyonel hipertansiyon ve diistik dogum agirligi riskinin
arttigi gozlenmistir, uE3 degerleri distiikce bu iliski kuvvetlenmektedir. Yiiksek hCG (%31 vs %6, p<0,001) ve distik uE3 (%16,3 vs %6,2, p=0,025)
degerlerinde yenidogan yogun bakim ihtiyacinin arttigi goriilmiistir. uE3'tin 10. persantil ve altinda oldugu degerlerde dogum haftasinin daha
kiiciik oldugu saptanmistir (38,4 vs 39, p=0,038).

Sonug: Birinci ve ikinci trimester tarama testlerinde kullanilan belirteclerin anormal degerleriyle kotii obstetrik sonuglar arasinda iliski bulunmustur.
Gebelige bagli hipertansif hastaliklari dngérmede en iyi belirtecin l¢lii tarama hCG oldugu saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Prenatal Tarama Testi, Andploidi Belirtecleri, Kotii Obstetrik Sonuglar, Yenidogan Sonuclari

Abstract

Objectives: This study aims to determine the relationship between poor obstetric and perinatal outcomes and maternal serum aneuploidy markers
of first and second trimesters.

Materials and Methods: Five hundred three singleton pregnancies who underwent prenatal screening for aneuploidy were examined. The
association between serum aneuploidy markers and poor obstetric and perinatal outcomes was investigated. In the regression analysis, adjusted
odds ratio, 95% confidence interval and p-values were found for each marker.

Results: The median Multiple of the Median (MoM) of pregnancy-associated plasma protein A was significantly lower in pregnancies with pregnancy
induced hypertension (0.63 vs 0.89, p=0.014). Women with elevated free § human chorionic gonadotropin (hCG) MoM levels were more likely to
experience intrauterine growth retardation (p=0.029). By examining low (<10™ percentile) alpha fetoprotein (AFP) MoM levels, we found a 9 fold
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increase in risk of fetal death at or after 24 weeks of gestation (p=0.036). In case of high AFP levels, 5 fold increase in risk of [IUGR was observed
(p=0.023). While decreased levels of second-trimester hCG were associated with IUGR (p=0.011), increased risk of pregnancy induced hypertension
was significantly associated with elevated hCG levels (p=0.001). Increased risk of abruptio placentae was associated with elevated hCG levels
(p=0.023). Low levels of unconjugated estriol (UE3) appeared to be associated with pregnancy induced hypertension and low birth weight, the risks
of which increased as depressed levels of uE3 became more extreme. Elevated hCG (31% vs 6%, p<0.001) and low uE3 (16.3% vs 6.2%, p=0.025)
levels were associated with more need for neonatal intensive care in newborns. Reduced uE3 levels (at or below 10th percentile) were correlated

with lower gestational age at birth (38.4 vs 39, p=0.038).

Conclusion: A relationship was found between abnormal values of markers used in first and second trimester screening tests and poor obstetric
results. Triple screening hCG has been determined to be the best marker for predicting pregnancy induced hypertensive diseases.

Key Words: Prenatal Screening Test, Aneuploidy Markers, Adverse Pregnancy Outcomes, Perinatal Outcomes

Birinci ve ikinci trimester serum belirteclerinin kombinasyonu
andploidilerin taranmasinda rutin olarak kullanilmaktadir (1).
Gebelikle iliskili plazma protein-A (PAPP-A) ve serbest beta
insan koryonik gonadotropini (B-hCG) birinci trimester tarama
testinde kullanilirken, maternal serum alfa fetoprotein (AFP),
unkonjuge estriol (UE3) ve hCG standart ikinci trimester tarama
testini olusturur (2). Anormal prenatal tarama testleri trizomi
21 ve trizomi 18 gibi kromozom anomalileriyle, ndral tiip
defekti ve karin &n duvari defektleri gibi konjenital anomalilerle
iliskili olabilmektedir (3,4). Bu belirteclerin serum seviyelerinin
anoploidiye ek olarak preterm dogum, intrauterin gelisme
geriligi (IUGR), gebeligin hipertansif hastaliklari [gestasyonel
hipertansiyon (HT), preeklampsi] ve gestasyonel diyabet (GDM)
gibi kotl obsterik sonuglarla iliskili oldugu gosterilmistir (5). Bu
sonuclarin olasiligi, anormal bir serum belirte¢ seviyesinin asiri
yiiksek veya asiri diistik olmasiyla artar (6).

Bu calisma kromozom anomalisi taramasi icin yapilan birinci
ve ikinci trimester tarama testlerinde bakilan serum belirte¢
diizeylerinin anormal olmasinin ileri haftalarda gelisebilecek
preterm dogum, intrauterin gelisme geriligi, gebeligin
hipertansif hastaliklari, GDM, dusiik dogum agirhgr (DDA) gibi
birtakim maternal ve fetal komplikasyonlari 6ngdérmede etkili
olup olmadigini arastirmak amaciyla yapilmistir.

Gerec ve Yontem

Bu calisma 2 Ocak 2014-31 Ocak 2014 tarihleri arasinda
Zekai Tahir Burak Kadin Saghgi Egitim ve Arastirma Hastanesi
polikliniklerinde birinci ve ikinci trimester tarama testi yapilan
gebelerde vyapilan retrospektif bir calismadir. Calisma igin,
Zekai Tahir Burak Kadin Saghgi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Egitim Planlama ve Koordinasyon Kurulu'ndan 27 Ocak 2016
tarihinde 4 karar numarasi ile etik kurul onayr alinmistir.
Calismaya antenatal poliklinik ve perinatoloji polikliniklerine
birinci trimester tarama testi icin basvurmus tekil gebeligi
olan 700 kadin dahil edilmistir. Gebelik yasi tayini yanlis ya
da uyumsuz olanlar, andploidi ya da konjenital malformasyon
saptanan gebelikleri olan hastalar, cogul gebelikler, anomali

nedeniyle tibbi tahliye yapilan hastalar, dogumunu hastanede
gerceklestirmemis hastalardan olusan 197 hasta calismadan
dislanmigtir.

Mevcut gebeligin gestasyonel yasi, hastalarin belirttigi
son adet tarihi ya da bunu bilmeyen hastalarda ilk trimester
ultrasonografi dlcimu degerlendirilerek hesaplanmistir. Yapilan
ultrasonografi ol¢limi ile son adet tarihinin uyumlu oldugu
teyit edildi. Ardindan serbest B-hCG (ng/mL), PAPP-A (IU/mL),
AFP (IU/mL), hCG (mIU/mL), E3 (ng/mL) laboratuvar degerleri
Olciilmektedir. Belirte¢ diizeyleri Immulite 2000 Sistem
otomatik hormon analizatériinde hazir kitler (Siemens, DPC, Los
Angeles, CA) kullanilarak analiz edilmistir. Bu yontem solid faz
kemiluminesan immunassay temeline dayanmaktadir. Her gebe
icin belirtilen yas, gebelik haftasi, kilo, sigara kullanimi, 6rnek
alinma tarihi, serbest 3-hCG, PAPP-A, AFP, hCG, uE3 degerleri
ile Prisca yazilimi (Typolog, Tornesch, Almanya, 5.0 versiyonu)
kullanilarak medyan degerler bulunmaktadir. Multiple of the
Median (MoM) degerleri drnek alim tarihindeki gebelik haftasinin
karsiligi olan medyan degerine bollinerek hesaplanmaktadir.

Tim gebelerin demografik bilgileri, birinci trimester tarama
testi serum belirteclerinden serbest $-hCG ve PAPP-A MoM
degerleri, ikinci trimester tarama testi serum belirteclerinden
AFP, hCG, uE3 MoM degerleri, obstetrik sonuglari icin hastalarin
dosyalari ve bilgi islem sistemindeki veriler degerlendirmeye
alinmis ve bunlar kaydedilmistir.

Olgularda; dogumun gerceklestigi hafta, dogum sekli, dogum
kilosu, yenidogan cinsiyeti, yenidogan 1. ve 5. dakika apgarlari,
yenidogan bakim ihtiyaci degerlendirilerek karsilastiriimistir.
Koti obstetrik sonuglar icin olgular; 24. haftadan dnce fetal
kayip, preterm dogum, spontan preterm dogum, preterm
erken membran rlptirid (PPROM), IUGR, gestasyonel yasa
gore iri bebek (LGA), iri dogum, oligohidramnios, preeklampsi/
gestasyonel HT, DDA, 24. hafta ve sonrasinda fetal kayip (6lu
dogum), GDM, ablasyo plasenta, plasenta previa acilarindan
degerlendirilmistir.

Preterm dogum, 37. gebelik haftasindan dnce gerceklesen
dogumlari ifade etmektedir. Spontan preterm dogum 37.
haftadan énce eylemin spontan baslangici sonrasinda dogumun
gerceklesmesi olarak tanimlanmistir. PPROM 37. gebelik
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haftasindan 6nce, dogum eyleminin baslamasindan ©nce
membranlarin aciimasini ifade etmektedir.

IUGR (ya da fetal gelisme kisithhi§) tanimini, tahmini
fetal agirligi gestasyonel haftaya gore 10. persantilin altinda
olan fetusleri tanimlamak icin kullanilmistir. Gestasyonel yasa
gore kiiciik bebek (SGA) tanimi ise dogum agirhi§i gestasyonel
haftasina gdre 10. persantilin altinda olan yenidoganlari
tanimlamak igin kullanilir (7). DDA, 2500 gr altindaki dogum
agirhgr olarak tanimlanmistir. Oligohidramnios, amniyotik
vollimiin en derin tek cepte 2 cm veya altinda olmasi seklinde
tanimlanmistir (8). LGA, dogum agirligi gestasyon haftasina gore
90. persantilin Ustlinde olan yenidoganlari tanimlamaktadir.
iri dogum, 4000 gr ve Ustiindeki dogumlari tanimlamak icin
kullaniimistir.

Amerikan Kadin Hastaliklari ve Dogum Uzmanlari Koleji
(ACOG) 2013 yilinda preeklampside proteiniiriyi olmazsa olmaz
kriter olmaktan cikardi. Preeklampsi, 20. gebelik haftasindan
sonra en az 4 saat arayla iki kez 6l¢ilen sistolik kan basincinin
140 mmHg veya diyastolik kan basincinin 90 mmHg ve lizerinde
olmasina ek olarak proteinlri veya end organ hasarinin
(trombositopeni, karaciger fonksiyon bozuklugu, serum
kreatinin yiiksekligi, pulmoner 6dem, serebral veya gorsel
semptomlar) olmasi seklinde tanimlanmaktadir. Gestasyonel
HT 6ncesinde normotansif bir kadinda 20. gebelik haftasindan
sonra en az 4 saat arayla dlciilen sistolik kan basincinin 140
mmHg veya diyastolik kan basincinin 90 mmHg ve lizerinde
olmasi ve buna proteiniiri ya da diger sistemik bulgularin eslik
etmemesi durumudur. Bu hasta grubunun %25'inde preeklampsi
gelismektedir (9). Bu nedenle calismamizda preeklampsi ve
gestasyonel HT hastalari ayni baslik altinda degerlendirilmistir.

GDM icin hastanemizde tiim hastalara 24-28. haftalar
arasinda rutin olarak 2. trimester taramasi yapilmistir.
Diyabet tanisi American Diabetes Association kriterlerine
goére tanimlanmistir (10). Elli gram glukoz yiikleme testinde
bakilan 1. saat kan sekeri >140 mg/dL olmasi anormal olarak
degerlendirilmistir ve takiben 100 gram glukoz tolerans testi
yapilmis ve normal degerler ise sirasiyla aclik, 1., 2., 3. saat
tokluk olmak tizere 95, 180, 155, 140 mg/dL olarak belirtilmistir.

Tablo 1: Olgularin demografik dzellikleri ve doguma ait ozellikler

Ablasyo plasenta, plasentanin dogumdan 0Once uterin
duvardan kismen ya da tamamen ayrilmasidir. Plasenta previa,
dogum aninda plasentanin serviksin internal osunu tamamen ya
da kismi olarak kapamasi durumu olarak tanimlanmustir.

istatistiksel Analiz

Calisma verileri SPSS 21.0 bilgisayar paket programina
(IBM Corp, Armonk, NY) girilerek analiz edilmistir. istatistiksel
analiz olarak tanimlayici istatistikler (frekans, yiizde dagilimi,
ortalama, ortanca, persantil vb) kullaniimisti. Yani sira
kot obstetrik grup ve kontrol grubunda 6l¢lim dederlerinin
karsilastiriimasinda bagimsiz gruplarda t-testi ve Mann-Whitney
U testi kullanilmistir. Ortalamalar ortalama + standart sapma
ile ortancalar ise minimum-maksimum (min.-maks.) degerleri
ile birlikte verilmistir. Yenidogan sonuclarini karsilastirmada
ki-kare testi uygulanmistir. Belirtecler ile kotiu obstetrik
sonuglar arasindaki iliski icin ¢cok degiskenli lojistik regresyon
analizi yapilmistir. %95 giiven arali§inda (GA), p<0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Son degerlendirmeler neticesinde gebe polikliniklerinde
ikili ve Uclu test yaptiran gebelerden dahil edilme kriterlerini
karsilayan 503 gebe calismaya dahil edildi. Gebelerin demografik
ozellikleri Tablo 1'de gdsterildi. Maternal serum diizeltilmis
B-hCG MoM, PAPP-A MoM, AFP MoM, hCG MoM, uE3 MoM
degerlerinin ortalamalari Tablo 2'de gosterildi.

Calismadaki 503 gebenin olumsuz perinatal sonuclarinin
dagilimi Tablo 3'te sunuldu. Olgularda ortaya cikan obstetrik
komplikasyonlarin insidansina bakildiginda 9 hastada 24.
haftadan 6nce fetal kayip/abortus, 43 hastada preterm dogum,
36 hastada spontan preterm dogum, 15 hastada PPROM, 29
hastada IUGR, 61 hastada LGA, 16 hastada iri dogum, 11 hastada
oligohidramnios, 23 hastada gebeligin hipertansif hastaliklari,
21 hastada DDA, 28 hastada GDM, 3 hastada ablasyo plasenta, 3
hastada plasenta previa gelistigi izlenmistir. Olgularin 157'sinde
(%31,2) en az 1 tane koti obstetrik sonug bulunmustur.

Ortalama Standart sapma Medyan Min.-Maks.
Yas (n=503) 27,18 5,59 27 17-44
Boy (cm) 159,24 7,55 158 145-185
Kilo (kg) 66,90 13,01 65 41-124
VKi 26,22 3,72 27,09 16,02-46,29
Dogum haftasi 38,94 1,67 393 29,6-41,6
Dogum kilosu 3243,81 478,64 3260 1590-5860
1. dk apgari 7,85 1,01 8 0-9
5. dk apgari 9,67 1,00 10 0-10

VKi: Vicut kitle indeksi, Min.-Maks.: Minimum-Maksimum
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Tablo 2: Maternal serumdaki diizeltilmis belirtec degerleri

Ortalama Standart sapma Medyan Min.-Maks.

ikili test haftasi 12,1 0,64 12,2 11-13,5
B-hCG MoM 1,03 0,78 0,8 0,16-7,48
PAPP-A MoM 1,07 0,64 0,88 0,13-3,79
NT MoM 09 0,86 0,86 0,33-2,08
Uglu test haftasi 17,31 0,76 17,2 16-19

AFP MoM 0,96 0,35 0,91 0,28-2,95
hCG MoM 0,99 0,49 0,88 0,17-4,29
uE3 MoM 0,83 0,28 0,83 0,13-2,02

B-hCG: Beta insan koryonik gonadotropini, MoM: Multiple of the Median, PAPP-A: Gebelikle iliskili plazma protein-A, NT: Nuchal translucency, AFP: Alfa fetoprotein, uE3: Unkonjuge

estriol, Min: Minimum, Maks: Maksimum, NT: Ense kalinligi

Tablo 3: Kotii obstetrik sonuclarin insidansi

Olgularin
N yiizdesi (%)

24. haftadan once fetal kayip 9 1.7
Preterm dogum 43 8,5
Spontan preterm dogum 36 71
PPROM 15 29
IUGR 29 57
LGA 61 12,0
iri dogum 16 3,1
Oligohidramnios 1 2,1
Preeklampsi/gestasyonel HT 23 4,5
Distik dogum agirhg 21 4,1
24. hafta ve sonrasinda fetal kayip 4 0,79
Gestasyonel diyabet 28 55
Ablasyo plasenta 3 0,6
Plasenta previa 3 0,6
En az 1 kotl obstetrik sonug 157 31,2

PPROM: Preterm erken membran riiptiirti, IUGR: intrauterin gelisme geriligi, HT:
Hipertansiyon LGA: Gestasyonel yasa gére iri bebek

Koti obstetrik sonuclara hangi belirtecin daha etkili
oldugunu saptamak icin lojistik regresyon analizi uyguland.
Diizeltilmis modelde kullanilacak parametreleri saptamak igin
iki basamakh bir model uygulandi. Her belirtec ve her koti
obstetrik sonuc icin bir dizi istatistiksel test uygulandi. Belirte¢
ya da kotl obstetrik sonuclarla iliskili goziiken parametreler
sonraki asamada kullanildi. Son asamada regresyon analizinde
kullanilacak kriterler olarak yas, kilo ve sigara kullanimi olarak
belirlendi. Kot sonuclar tiim kategorilerde degerlendirildi.
Lojistik regresyon analizinin sonuclar duizeltilmis odds orani
(OR), %95 GA, p-degeri sonuclari ile tablolarda gosterilmektedir.

Belirteclerin MoM degerleri 5. persantil ve 10. persantil
altindaki degerlere, 90. persantil ve 95. persantil Ustlindeki
degerlere denk gelen araliklarda artan gebelik komplikasyonlari
gozlenmis olup Tablo 4'te belirtilmistir.

Calismamizda  preeklampsi/gestasyonel ~ HT izlenen
gebelerde (PAPP-A median MoM=0,63) normotansif gebelerle
karsilastirildiginda  (PAPP-A  median MoM=0,80) PAPP-A
degerleri anlamli olarak distk bulunmustur (p=0,014). Distik
PAPP-A degerleri ve obstetrik sonuglar arasinda lojistik regresyon
analiziyapildiginda 10. persantilin altindaki PAPP-A degerlerinde
preeklampsi riskinin 3,5 kata kadar arttigi bulunmus, ancak
p degderi istatistiksel anlamli degere ulasmamistir (p=0,053).
PAPP-A MoM degerleri 95. persantil ve Ustiinde preterm dogum
(OR=3,19, p=0,03) ve oligohidramnios (OR=6,47, p=0,029) riski
anlaml oldugu tespit edilmistir.

Serbest B-hCG MoM degerleri 90. persantil (2 MoM) ve
Ustlinde olan olgularin intrauterin gelisme geriligi riski anlamli
olarak ylksek saptanmistir (p=0,029).

AFP MoM degerleri 10. persantil ve altindaki olgularda 24.
hafta ve sonrasinda 6lii dogum riski, 10. persantilin {stiinde
olan olgulardan 9,02 kat fazla bulunmustur (p=0,036). AFP
MoM degerleri 95. persantil ve lzeri olanlarda ise DDA oranlar
95. persantilin altindakilerden anlamli diizeyde ylksek olarak
saptanmistir (OR=5,02, p=0,023). Yiiksek AFP degerlerinde
ablasyo plasenta riski de yiiksek oldugu goriilmis, ancak
istatistiksel acidan anlamh fark izlenmemistir (p=0,073).

ikinci trimester disiik hCG MoM degerleri ile IUGR
arasindaki iliski 10. persantilin altindaki degerlerde belirgin
degilken 5. persantil ve altinda risk anlamh oranda artmaktadir
(p=0,011). hCG yiiksekligi anlaml oranda artmis preeklampsi/
gestasyonel HT riski ile iliskili bulundu. hCG dizeyleri 90.
persantil ve izerinde ise risk 5,13 kat artmisken (p=0,001),
95. persantil ve lzerinde gebeligin hipertansif hastaliklarinin
gorilme riski 6,92 kata kadar cikmaktadir (p=0,003). hCG
MoM degerleri 90. persantil ve lizeri olanlarin ablasyo plasenta
oranlari 90. persantilin altindaki olgulardan 17,54 kat ytiksek
saptanmistir (p=0,023). 95. persantilin lizerinde bu risk artisi
devam etmektedir ancak istatistiksel olarak sinir degerler elde
edilmistir (p=0,051). Plasenta previa ile 95. persantilden yiiksek
hCG degerleri arasinda anlamli iliski bulundu (OR=21,62,
p=0,034).
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uE3 dizeyi 10. persantil (0,5 MoM) ve altinda olanlarda
preeklampsi riski 4,55 kat yliksek olarak saptanmistir (p=0,009).
Bu iliski uE3 dizeyleri dustiikce artmaktadir. uE3 dizeyi 5.
persantil (0,42 MoM) ve altinda oldugunda risk 5,78 kata
cikmaktadir (p=0,006). DDA ve uE3 MoM degerleri arasindaki
iliski 5. persantil ve altindaki diizeyde istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,004). Yiiksek uE3 MoM degerleriyle anlamli
olarak iliskili tek kotii obstetrik sonucun ise makrozomik bebek
dogumu oldugu goérilmistir (OR=4,13, p=0,022).

Yenidogan sonuclari incelendiginde dogum kilosu, dogum
haftasi, 1 ve 5. dakika apgarlari, yenidogan bakim ihtiyaci
acindan ikili tarama testi serum belirtecleri (3-hCG, PAPP-A)
degerlerinin 90. persantil alti ve Ustl degerleri arasinda anlamli
bir fark bulunmadi. Dogum sekli incelendiginde 90. persantil
ve Ustlindeki PAPP-A degerlerinde anlamli olarak daha fazla
normal vajinal yolla dogum oldugu izlendi (p<0,001). Uclii
tarama testi belirtecleri (AFP, hCG, uE3) ile yenidogan sonuclari
arasindaki iliski incelendiginde dogum kilosu, 1 ve 5. dakika
apgarlari ve dogum sekli agcindan AFP ve hCG'nin 90. persantil
alti ve Ustli degerleri, uE3'Gin 10. persantil alti ve listii degerleri
arasinda anlamh bir fark bulunmadi. Yenidogan bakim ihtiyaci
degerlendirildiginde hCG'nin 90. persantil ve Usti degerlerinde
(%31 vs %6, p<0,001) ve uE3'in 10. persantil ve altindaki

Tablo 4: Olumsuz gebelik sonuclarindaki risk artis degerleri

degerlerinde (%16,3 vs %06,2, p=0,025) yenidogan bakim
ihtiyacinin anlamli olarak daha fazla oldugu izlenmistir. uE3'tin
10. persantil ve altinda oldugu degerlerde dogum haftasinin
daha kiictik oldugu saptanmistir (38,4 vs 39, p=0,038).

Gebelige bagh hipertansif hastaliklar predikte etmede
tlim belirtecler karsilastinldiginda en iyi belirtec t¢li test hCG
olarak saptanmis (Tablo 5 ve Sekil 1). hCG MoM degeri 1,13
olarak alindiginda sensitivite %61,9 ve spesifite %68,4 olarak
bulunmaktadir. Yiksek hCG'den sonra en vyararli parametre
diisiik PAPP-A olarak bulunmustur. Ancak bu degerler anlamli
olarak gozikmesine ragmen tek basina klinik kullanim icin
yeterli degerler degildir.

Anoploidi taramasi amaciyla yapilan birinci ve ikinci
trimester tarama testlerinde bakilan serum belirteclerinin fetusta
anoploidi olmaksizin kotii obstetrik sonuclar ile iliskisini ortaya
koyan ¢ok sayida calisma yapilmistir (5,6,11). Calismamizda da
bazi belirtecler ve obstetrik komplikasyonlar arasinda literatiire
benzer sekilde korelasyon bulunmustur.

Preeklampsi ve gestasyonel HT izlenen gebelerde medyan
PAPP-A degerleri daha dustik bulunmustur. PAPP-A degerleri

Obstetrik komplikasyonlar OR %95 GA p OR %95 GA p
PAPP-A >90. persantil (>1,98 MoM) >95. persantil (>2,4 MoM)
Preterm dogum 1,33 0,49-3,61 0,576 3,19 1,12-9,06 0,030
Oligohidramnios 2,65 0,52-13,59 0,242 6,47 1,22-34,39 0,029
ikili test p-hCG >90. persantil (>2 MoM) >95. persantil (>2,4 MoM)
IUGR 2,78 1,11-6,92 0,029 2,74 0,87-8,65 0,087
AFP <5. persantil (0,52 MoM) <10. persantil (<0,58 MoM)
Olii dogum NA 9,02 1,16-70,23 0,036
AFP >90. persantil (>1,42 MoM) >95. persantil (>1,57 MoM)
DDA 2,57 0,78-8,44 0,121 5,02 1,25-20,15 0,023
Ablasyo plasenta 4,22 0,35-50,45 0,256 9,95 0,81-122,85 0,073
U(;Iii test hCG <5. persantil (<0,38 MoM) <10. persantil (<0,46 MoM)
iUGR 4,71 1,42-15,63 0,011 1,94 0,62-6,07 0,252
U(;Iii test hCG >90. persantil (>1,6 MoM) >95. persantil (>1,96 MoM)
PE/GHT 513 1,87-14,07 0,001 6,92 1,90-25,28 0,003
Ablasyo plasenta 17,54 1,48-207,36 0,023 13,19 0,98-176,65 0,051
Plasenta previa 5,25 0,43-63,57 0,192 21,62 1,27-368,25 0,034
uE3 <5. persantil (<0,42 MoM) <10. persantil (<0,5 MoM)
PE/GHT 578 1,65-20,27 0,006 4,55 1,46-14,20 0,009
DDA 6,20 1,81-21,32 0,004 2,64 0,81-8,66 0,109
uE3 >90. persantil (>1,18 MoM) >95, persantil (>1,35 MoM)
iri dogum 4,13 1,22-13,92 0,022 3,36 0,70-16,17 0,131

Tabloda istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilen belirteclere yer verilmistir. istatistiksel olarak anlamli p-degerleri koyu yazilmistir. DDA: Diistik dogum agirligi, GA: Giiven
araligi, GHT: Gestasyonel hipertansiyon, I[UGR: Intrauterin gelisme geriligi, OR: Odds orani, p: p-degeri, PE: Preeklampsi, MoM: Multiple of the Median, PAPP-A: Gebelikle iliskili plazma

protein-A, AFP: Alfa fetoprotein
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10. persantilin altindaysa preeklampsi riskinin 3,5 kat arttigi
bulunmus, ancak p-degeri istatistiksel anlamh degere
ulasmamistir (p=0,053). PAPP-A'nin sinsityotrofoblastlardan
sentezlendigi ve insiilin benzeri blyume faktorlii baglayan
protein-4  (IGFBP-4) icin proteaz fonksiyonu gordugi
bilinmektedir. PAPP-A diistik diizeylerde oldugunda IGFBP
diizeyleri artar, sonug olarak serbest IGF diizeyleri diiser. IGF,
trofoblastlarda glukoz ve aminoasit alimini kontrol ederek
biylimeyi regiile etmede dnemli bir rol oynamaktadir. Ayrica
desiduanin parakrin ve otokrin kontroliinde de rol oynadigi
duslniilmektedir. Bundan dolayr IGF'nin dislk oldugu
hallerde plasentasyon, plasental fonksiyon ve takiben fetal
gelisim bozulur. Dolayisiyla ilk trimesterde preeklampsi ve
IUGR gibi anormal trofoblastik invazyonla iliskili olabilecek

ROC Egrisi

1,04 /J_
L1/
[
0,8 A A

0,6 N 7

}J [/
0,4

0,2- /

Sensitivite

0,0+ . . : ,
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0
1 - Spesifite
Diyagonal bélimler esit degerlerden olusmaktadir.

ikili test PAPP-A Mom
Ikili test Beta-hCG MoM
Uclii test AFP MoM
Uglii test hCG MoM
Uglii test unkonjuge e3
MoM

Sekil 1: Preeklampsi ve gestasyonel HT icin tiim belirteclerde ROC
egrisinin karsilastirmasi

HT: Hipertansiyon, ROC: Alici isletim kKarakteristigi, hCG: insan koryonik
gonadotropini, MoM: Multiple of the Median, PAPP-A: Gebelikle iliskili plazma
protein-A

obstetrik durumlarda PAPP-A diizeylerinin diisiik olmasi
beklenen bir durum olarak yorumlanmaktadir (12). Ote yandan
35.948 tekil gebede 11-13 haftalar arasinda cesitli maternal
faktorler ve bazi belirtecler kullanilarak yapilan bir prospektif
calismada preeklampsi taramasinda kullanilabilecek bir risk
modeli olusturmaya calismislardir. Bu modelde PAPP-A'nin
kullanilmasiin tarama performansina bir katkisi olmadigi
gosterilmistir (13).

Calismamizda yuiksek ilk trimester $-hCG degerleri ile IUGR
arasinda anlamli iliski izlenmistir. Bu oran B-hCG MoM degerleri
90. persantil ve lstiinde anlamli bulunmustur. Birinci trimester
serbest 3-hCG degerleri ile obstetrik komplikasyonlarin iliskisini
arastiran calismalarda birbiriyle celisen sonuclar ortaya
cikmaktadir. Hem diisiik hem de ylksek -hCG degerlerinin fetal
kayip ve IUGR ile iliskisini gosteren calismalar mevcuttur. Diistik
B-hCG degerleri ile iliski goriilen calismalarda da 1. persantil
gibi anormal dizeyde dusiik degerlerden bahsedilmektedir
(6). Goetzinger ve ark:nin (14) yaptigi bir calismada, serbest
B-hCG'nin 90. persantil (1,97 MoM) (zerinde olmasi ile SGA
arasinda anlamliiliski gosterilmistir. Plasental villuslardan yiiksek
oranda serbest B-hCG'nin saliniminin gorildigu bu durum
diisiik oksijene bagli ortam sartlari ile iliskilendirmislerdir. IUGR
ve gebeligin hipertansif hastaliklarinda goriilen uteroplasental
yetmezligin erken degisiklikleri plasentaya giden oksijen
miktarinda azalmaya neden olabilir, bunun da p-hCG'nin fazla
salinmasina yol acabildigi 6ne siiriilmustiir. Bu fenomen ikinci
trimester serum taramasinda Onceden gdzlenmis olup ayni
prensibin ilk trimester serum taramasina da uygulanabilecegi,
hatta anormal plasentasyonla iliskili erken degisiklikleri
yansitabilecegi 6ngoriilmustiir.

AFP plasenta ya da fetomaternal membranlardan difilizyon
yoluyla anneye gecen bir onkofetal glikoproteindir. Yapisal
olarak normal bir fetiiste maternal AFP diizeylerinin yiikselmesini
aciklamak icin yapilan teorik mekanizmalar sunlardir: Fetal-
maternal-plasental bariyerin  bozulmasi, erken ablasyon
nedeniyle plasental vaskiiler hasar, fetal-maternal kanama,
fetal-plasental iskemi. AFP ve kotii obstetrik sonuclar arasinda
neden sonuc iliskisi olmasi yerine, bu kotii obstetrik sonuglara
neden olan faktorlerin ayni zamanda AFP'nin de ylikselmesine
sebep oldugu distiniilmektedir (12).

Tablo 5: Preeklampsi ve gestasyonel HT icin tiim belirteclerde ROC egrisinin karsilastiriimasi

%395 Giiven araligi

Degisken AuC p-degeri Alt sinir Ust simir
ikili test PAPP-A MoM 0,368 0,041 0,242 0,494
ikili test B-hCG MoM 0,500 0,999 0,367 0,633
Uclii test AFP MoM 0,523 0,720 0,389 0,658
Uclti test hCG MoM 0,640 0,030 0,505 0,776
Uclii test uE3 MoM 0,453 0,471 0,321 0,586

B-hCG: Beta insan koryonik gonadotropini, MoM: Multiple of the Median, PAPP-A: Gebelikle iliskili plazma protein-A, AUC: Egri altinda kalan alan, AFP: Alfa fetoprotein, ut3: Unkonjuge

estriol, HT: Hipertansiyon, ROC: Alict isletim karakteristigi
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Plasenta previali hastalarda AFP vyiksekliginin olmasinin
plasenta akreatafinkreata/perkreata gibi invazyon anomalileri
riskini 8 kat artirdigr gosterilmistir. Previali hastalarda AFP
degerlerinin normal olmasi anormal plasental adherens
olmadigini bliyiik oranda dngorebildigi dne stiriilmistiir. Bunun
nedeninin de plasental invazyon olgularinda maternal-fetal
ara yuiziin bozulmasi sonucu AFP'nin maternal dolasima daha
fazla gegmesi oldugu dustintlmistir (15,16). Calismamizda da
plasenta previa izlenen 3 olgu mevcuttu, hepsinin AFP degerleri
10-90. persantil arasindaydi, hicbirisinde plasental invazyon
anomalisi izlenmedi.

77.149 Danimarkali gebede yapilan kohort calismasinda,
Krause ve ark. (17) 2,5 MoM'den vyiiksek AFP degerlerinde
spontan abort, preterm dogum, SGA, DDA, neonatal mortalite
risklerinin —arttigini - gormuslerdir. AFP  duzeylerinin 0,25
MoM'den disiik olmasinin da spontan abort, preterm dogum,
intrauterin fetal 6llim acisindan artmis risk altinda olduklarini
bulmuslardir. Calismamizda da benzer sekilde AFP degeri 95.
persantilin lizerinde olan olgularda DDA riskinin arttigini, AFP
MoM degeri 10. persantilin altinda olan olgularda ise 24. hafta
sonrasinda fetal 6ltim riskinin 9 kat arttigini bulduk.

On besinci ve yirminci haftalarda yapilan prospektif bir
calismada, AFP 2,5 MoM'nin lizerinde olan grupta cok yliksek
noral tip defekti riski disinda, diger major konjenital defektler,
fetal kayip, neonatal kayip, DDA, yenidogan komplikasyonlari,
oligohidramniyos, ablasyo plasenta ve preeklampsi riskinin
arttigini - bulmuslardir  (18).  Calismamizda yiiksek ~ AFP
degerlerinde ablasyo plasenta riskinin de arttigini izledik ancak
bu risk artisi istatistiksel acidan anlaml degildi (p=0,073), bu
durumun calisma grubumuzda ablasyo plasenta olgu sayisinin
az olmasina bagh olabilecegini diistindiik.

ikinci trimesterde artmis hCG dizeylerinin, AFP'ye benzer
sekilde, plasental disfonksiyonla aciklanabilecek bir takim
kotl obstetrik sonuglarla iliskisi vardir. Bu sonuglardan bazilari
preeklampsi, erken fetal kayip, ge¢ fetal kayip, preterm eylem ve
IUGR olarak bildirilmistir (11). Calismamizda da hCG diizeylerinin
artmasi ile gebeligin hipertansif hastaliklari arasinda iliski
bulundu, hatta hCG diizeyi arttikca bu riskin daha da arttig
gorildi. hCG'nin  95. persantilin  Ustlindeki diizeylerinde
preeklampsi/gestasyonel HT gelisme riski 7 kata kadar
artmaktaydi. Bunun nedeni uteroplasental hipoperflizyona bagli
sitotrofoblastlarda hipoksik degisiklikler olusmasi ve bunun
hiperplazi, sitokin salinimi gibi yanitlari indiiklemesi olabilir.
Sonucta prolifere olan hiicrelerden daha fazla hormon salinarak
dolasima verilmekte, maternal dolasimda da hCG diizeyleri
artmaktadir.

Yiiksek hCG seviyeleriyle plasenta previa ve ablasyo plasenta
arasinda da iliski oldugunu saptadik. Bu da plasenta ile iliskili
hastaliklarda, plasental vaskiiler hasar ya da feto-maternal
bariyerdeki degisiklikler sonucu ortaya ¢ikmis olabilir.
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lkinci trimester tarama testinin son belirteci de fetal
adrenal, fetal karaciger ve plasentanin t¢liniin aktif ¢calismasiyla
sentezlenen estrioldiir. uE3 ve kotii obstetrik sonuclarin iliskisini
arastiran yayinlarin cogunda dusiik uE3 seviyeleri ile obstetrik
komplikasyonlarin iliskisi gosterilmistir. Calismamizda da uE3
duzeyleri dustlikce preeklampsi/gestasyonel HT ve DDA riskinin
de artmakta oldugunu gosterdik. Erciyes Universitesi'nde yapilan
bir calismada uE3 diizeyinin 0,5 MoM'den disiik olmasi ile
preeklampsi ve HELLP sendromu gelisimi arasinda anlaml iliskili
oldugu bulunmustur (19). Yaron ve ark. (20) da, 0,5 MoM'un
altindaki duisiik uE3 diizeylerinin distik, IUGR, gestasyonel HT ve
6li dogum risklerini artirdigini gostermistir. Baska bir calismada
da dusiik uE3 duzeyleri (0,5 MoM ve alt)) spontan abort,
SGA (dogum agirhginin 5. ve 10. persantilin altinda olmasi)
sonuglariyla iliskili bulunmustur (11).

Artmis uE3 seviyelerinin kotl obstetrik sonucla istatistiksel
olarak anlamli olmadigini belirten calismalar mevcuttur (21).
Bizim calismamizda da yiiksek uE3 diizeyleri makrozomik
bebek dogum riski hari¢ diger tiim obstetrik sonuclarla iliskisiz
bulunmustur.

Yapilan bazi cok merkezli ve olgu sayisi fazla olan popiilasyon
calismalarinda maternal serum belirteclerinin  tek basina
kullanilmasindansa  kombinasyonlarinin  yapilmasinin  etkili
olacagi gosterilmistir. Anormal belirteclerin sayisi arttikca kotu
obstetrik sonucu predikte etme giicli artacaktir. 33145 kadinin
degerlendirildigi FASTER calismasinin verileri analiz edildiginde,
ikinci trimester dortlli tarama testi yapilan gebelerde tek
anormal belirtece sahip gebelere gore iki, lic ya da dort anormal
belirteci olanlarda kotii obstetrik sonug icin daha yuksek risk
altinda olduklari gorilmstir (11).

Maternal serum belirtecleriyle andploidi ve kotii obstetrik
sonuclar arasindaki iliskiyi tespit etmede yapilan ¢ok sayida
yayinda, bu kadar glicli istatistiksel iliskiler gosterilmis olsa
da bu belirteclerin klinikte tarama testi olarak kullaniimalari
icin sensitiviteleri ve pozitif prediktif degerleri ¢cok dustiktir.
Literatlirde 2 ya da daha fazla dortli tarama testi belirtecinin
anormal olmasi durumunda 32 haftadan ©nce preterm
dogumlar icin sensitivite %7186, spesifite %97, pozitif prediktif
deger %4,2 olarak bulunmustur. Yirmi dordincl hafta ve
oncesinde fetal kayip icin ise sensitivite %25, spesifite %96,
pozitif prediktif deger %4,5 olarak bulunmustur (11). Biz
calismamizda preeklampsi/gestasyonel HT'yi predikte etmede
en iyi belirtec olarak Ug¢lu test hCG'yi saptadik, ancak 1,13
MoM degeri cut-off alindiginda hCG'nin bile sensitivite %61,9
ve spesifite %68,4 gibi dusiik oranlarda kaldigini bulduk.

Birinci ve ikinci trimester tarama testinde aciklanamayan
anormal belirtec seviyeleri ile obstetrik komplikasyonlar
arasindaki iliski saptaninca bu gebeliklerdeki morbiditeyi
azaltmak icin atilacak bir sonraki adimin ne olacag tartisiimistir.
Erken ve sik yapilan takibin etkili olmadigini gosterilmistir
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(22). Van-Rijn ve ark. (23), fetal 6limiin gerceklestigi gebelik
haftasini incelediklerinde, maternal serum belirtecleri normal
olan gebelerde ortalama 28. gebelik haftasinda, AFP ve hCG'nin
arttiginda ise ortalama 20. gebelik haftasinda intrauterin 6lim
tespit etmistir. Ayni sekilde baska bir calismada da, fetal 6ltimi
engellemek icin yapilacak seri fetal iyilik hali testlerinin ikinci
trimester sonlanmadan baslanmasi gerektigi 6ne stirliimustir
(24). Kanada Kadin Dogum Cemiyeti ise agiklanamayan artmis
AFP, hCG, inhibin A ve diisik PAPP-A dizeyleri goriilen
hastalarda ikinci trimester uterin arter Doppleri yapilmasini
onermektedir (21).

Anormal serum belirtecleri varhginda preeklampsi gibi
kotl obstetrik sonuglari engelleyebilmek icin bazi miidahaleler
denenmistir, bunlarin basinda dusiik doz aspirin tedavisi
gelmektedir (25). Alti yiiz seksen iki gebede yapilan bir
calismada aspirin baslanan tiim gebelerde dogum agirhginda
aspirin kullanmayanlara gore artis izlenmistir (300 gr), ancak
bu artisin ikinci trimester hCG diizeyi 2 MoM'nin Ustlinde olan
grupta cok daha fazla oldugu (416 gr) g6rilmdistiir (26).

Fetal andploidi ve vyapisal anomalilerin yoklugunda,
birinci ve ikinci trimester tarama testlerindeki maternal
serum belirtecleri ve kot obstetrik sonuclar arasinda
anlaml iliskiler mevcuttur. Anormal belirtec sayisi arttikca
ya da belirtecin degeri u¢ degerlere ulastikca kot obstetrik
sonuclarin da ortaya c¢ikma riski artmaktadir. Ancak
obstetrik komplikasyonlarin taramasinda yalniz basina bu
belirteclerin kullanilmasinin sensitivite ve pozitif prediktif
degerleri gorece distktir. Meveut verilerle, anormal belirteg
saptanan hastalarda uygulanacak kanitlanmis bir izlem
protokolii olusturulamamistir. Gelecekteki calismalar, nedeni
saptanamamis anormal andploidi belirtecleri olan kadinlarda
yonetim stratejileri tizerine yogunlasmali ve kotli obstetrik
sonuclar acisindan risk tasiyan hastalari belirlemede bir
tahmin modeli olusturulmali, bu modele katkida bulunacak
yeni belirtecler tanimlanmalidir. Kot fetal ve maternal
sonuclarin azaltilmasi icin, profilaktik miidahaleler agisindan
prospektif calismalara ihtiyac vardir.
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