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OZET

Birinci Trimester Tarama Testinde Serbest Beta-Human Koryonik
Gonadotropin (B-hCG) ve Pregnancy Associated Plasma Protein-A (PAPP-A)
MoM Degerlerinin Oraninin Perinatal Sonuclarla Iliskisi

Amag: Birinci trimester tarama testindeki maternal serbest B-hCG ve PAPP-
A MoM degerlerinin ve bunlarin oraninin perinatal sonuglarla iliskisini arastirmak

Gere¢ ve Yontem: Son 3 yilda birinci trimester tarama testi igin
poliklinigimize bagvuran ve klinigimizde dogum yapan 670 gebenin birinci trimester
tarama testindeki serbest B-hCG ve PAPP-A MoM degerleri, dogum haftalari,
yenidogan dogum agirliklari, 1.dakika ve 5.dakika APGAR skorlar;, YYBU yatis
ihtiyaglar1, umblikal ven kan gazi pH degerleri, gebeligin perinatal komplikasyonlari
veri tabaninda arastirilarak retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Gebeliginde [IUGR tanisi alan hastalar karsilastirildiginda PAPP-A
MoM degerleri IUGR olmayan gebelere gore anlamli derecede diisiik saptanmuistir.
(p=0,01) Plasental invazyon ya da yerlesim anomalisi olan gebelerin birinci
trimesterdeki f-hCG MoM degerleri plasentasi normal olan gebelere gére anlaml
derecede yiiksek idi. (p=0,03) Calismaya dahil edilen gebelerden kiz fetiise gebe
olanlarin serum serbest f-hCG MoM degeri ve serbest 3-hCG MoM/PAPP-A MoM
orani erkek fetiise gebe hastalara gore anlamli derecede yiiksek idi. (p<0,01, p=0,01)

Sonug: Birinci trimesterde PAPP-A diisiikligii saptanan gebelerde ilerleyen
gebelik haftalarinda TUGR gelisme riski artmis goriinmektedir. Plasental anomalisi
olan veya kiz fetlise gebe kadinlarda birinci trimesterde serbest f-hCG MoM degeri
diisiik oldugu gosterildi. Birinci trimester tarama testindeki biyokimyasal belirtecler
anoploidi disinda perinatal komplikasyonlar1 ve fetal cinsiyeti Ongdrmede

faydalanabilecek gibi goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: PAPP-A, serbest B-hCG, IUGR, fetal cinsiyet, PAS,

plasenta previa



SUMMARY

The Relationship Between the Ratio of Free Beta Hcg and PAPP-A Mom Values
in the First Trimester Screening Test with Perinatal Outcomes

Subject: To investigate the relationship between maternal free f-hCG and
PAPP-A MoM values in the first trimester screening test and their ratio with
perinatal outcomes.

Material and Method: Free B-hCG and PAPP-A MoM values in the first
trimester screening test of 670 pregnant women who applied to our outpatient clinic
for first trimester screening test in the last 3 years, birth weeks, newborn birth
weights, APGAR scores at 1st and 5th minutes, hospitalization in NICU Needs,
umbilical vein blood gas pH values, perinatal complications of pregnancy were
investigated in the database and evaluated retrospectively.

Results: When the patients diagnosed with IUGR during pregnancy were
compared, PAPP-A MoM values were found to be significantly lower than the
pregnant women without IUGR. (p=0.01) The B-hCG MoM values in the first
trimester of the pregnant women with placental invasion or localization anomaly
were significantly higher than the pregnant women with normal placenta. (p=0.03)
The serum free f-hCG MoM value and free 3-hCG MoM/PAPP-A MoM ratio of the
pregnant women included in the study who were pregnant with a female fetus were
significantly higher than the patients who were pregnant with a male fetus. (p<0.01,
p=0.01)

Conclusion: In pregnant women with low PAPP-A in the first trimester, the
risk of developing IUGR seems to increase in the advancing gestational weeks. It has
been shown that the free B-hCG MoM value is low in the first trimester in women
with placental anomaly or pregnant with a female fetus. Biochemical markers in the
first trimester screening test seem to be useful in predicting perinatal complications
and fetal sex, apart from aneuploidy.

Keywords: PAPP-A, free B-hCG,IUGR, fetal gender, PAS, placenta previa
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1. GIRIS

Preeklampsi, intrauterin gelisme geriligi (IUGR), erken dogum, gestasyonel
diyabet (GDM), diisiik dogum agirligi, yenidogan yogun bakim iinitesine yatis
ihtiyac1 gibi perinatal komplikasyonlar, fetiislerde goriilen kromozomal bozukluklar
gibi sosyal ve ekonomik sorunlari beraberinde getirmektedir. Gebelik siirecinde
ortaya ¢ikan bu komplikasyonlar dogum sonrasinda yenidoganin tiim hayati boyunca
yasam kalitesini etkileyebilecek bazi morbiditelere sahip olma riskini arttirmaktadir.
Anne icin ise gebelik silirecinde maruz kaldigi komplikasyon postpartum donemde
sekeller birakabilmektedir. Bu gebelik komplikasyonlarim1 gelismeden Once
ongormek, oOnlem almayir ve hastaligin gelisme riskini azaltabilmekte ve tiim
morbidite ve mortalitelerin riskini azaltmay1 saglamaktadir.

Down sendromu (Trizomi 21), Edward sendromu (Trizomi 18), Patau
sendromu (Trizomi 13), noral tiip defektleri gibi otozomal andploidiler sosyolojik ve
ekonomik agidan giinlimiizde hala énemli sorun teskil etmektedir. Hastalar Down
sendromunun taramasi i¢in onceki yillarda ikinci trimesterde degerlendirilirken son
yillarda ilk trimesterdeki anne serum belirtecleri ve ultrason bulgular1 kullanilmaya
baslandi. 11-13 haftalar arasinda yapilan taramalarda 15-19 haftalar arasi yapilan
taramalara gore daha yiiksek basart saglanmistir (1). En yaygin kullanilan ilk
trimester tarama yontemi fetal ense saydamliginin ultrason ile 6l¢iilmesi ve maternal
serumda gebelikle iliskili plazma protein—A (PAPP-A) ve serbest beta- insan
koryonik gonadotropin (B-hCG) seviyelerinin degerlendirilmesini igeren kombine
testtir. Kombine testin %84 duyarliligi ve %5 yanlig pozitif oran1 gosterilmistir (2).

Son yillarda tarama testlerindeki biyokimyasal belirteglerin kromozomal ve
yapisal anomali risk tayininin yam sira gebelik komplikasyonlarini 6ngoérmede de
kullanilabilecegi anlasilmistir. 11-14. gebelik haftalar1 arasinda OSlgiilen PAPP-A
degerinin diisiik olmasi bir¢ok olumsuz perinatal sonu¢ icin prediktif oldugu
gosterilmistir. PAPP-A MoM degerlerine bakilarak gebelik yasina gore kiiciik
(SGA), intrauterin gelisme geriligi (IUGR), 6lii dogum, erken dogum ve preeklampsi
gelisiminde dngoriide bulunulabilecegi gdsterilmistir (3). ileri gebelik haftasindaki

perinatal sonuglar disinda erken gebelik kaybinda da prediktif olarak goriilmistiir

(4).



Calismamizda preeklampsi, IUGR, erken dogum, gestasyonel diyabetes
mellitus (GDM) gibi gebelik komplikasyonlarin1 dngdrmede birinci trimester tarama
testindeki serbest B-hCG ve PAPP-A MoM degerleri ve bu MoM degerlerinin

oraninin etkinligini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

Tarama testleri, risk faktorii olmayan bireylere, toplumda sik goriilen ve tespit
edildigi takdirde gelismesi engellenebilen ya da ilerlemesi durdurulabilen durumlara
sahip kisileri onceden belirleyebilmek i¢in yapilan testlerdir. Tarama testleri kesin
tan1 koymaz. Pozitif ¢ikan bireylerin daha kesin testlerle degerlendirilmesi gerekir.

Birinci  trimester tarama testi andploidi taramasinda rutin olarak
kullanilmaktadir. Fetal ense saydamligi ve biyokimyasal belirtecler kullanilarak
yapilan anoploidi taramasi 1990’lardan bu yana yaygin olarak kullanilmaktadir (5).
Ikinci trimesterde de birinci trimesterden farkli serum belirtecleri ile andploidi
taramasi yapilabilmektedir. Andploidili fetiislerin bir kisminin spontan gebelik kayb1
nedeniyle ikinci trimestere ulasamamasi nedeniyle her iki trimester taramalarinin
giivenilirlikleri agisindan kiyaslanmasi optimal sekilde yapilamamaktadir.

Birinci trimesterde yapilan andploidi tarama testi kombine test olarak
adlandirilmaktadir. Kombine test fetal ense saydamliginin (NT) ultrasonografik
Ol¢timii ve maternal kanda PAPP-A ve serbest B-hCG o6lgiimiinii igermektedir (6).
%90 hassaslig1 ve %5 yanlis pozitif oran1 bulunmustur (7).

Serumdaki belirteglerin seviyeleri degerlendirilerek andploidi diginda erken
dogum, IUGR, gebeligin hipertansif hastaliklari, GDM gibi gebelik komplikasyonlari
acisindan ongoriide bulunulabilecegi gosterilmistir (8)

MoM degeri: Fetal ya da plasental iiretilen molekiiller gebeligin haftasina
gore farkli seviyelerde seyretmektedir. Bu markerlar icin belli bir referans aralig
belirlemek miimkiin degildir. Biyokimyasal parametreleri standardize etmek ve
gebelik haftasinin  parametreye etkisini ortadan kaldirmak i¢in merkezlerde
parametreler medianin katlar1 [Multiple of Median (MoM)] olarak ifade
edilmektedir. MoM, dl¢iilen deger ile aym1 gebelik haftasindaki saglikli gebeliklerin
median1 arasindaki orandir. MoM orani 1 normal degeri ifade eder. MoM orami 2

yuksek, 0,5 diisiik oran1 gosterir.



2.1. Birinci Trimester Tarama Testi Bilesenleri

2.1.1. Maternal Serum Serbest Beta insan Koryonik Gonadotropin
(B-hCG)

Insan koryonik gonadotropini (hCG) gebelik tespiti i¢in kullanilan 6nemli bir
molekiildiir. Gebeligin olugsmasinda ve siirdiiriilmesinde ©Onemli yeri olan bir
hormondur (9). Bunu disinda trofoblastik hastaliklar ve germ hiicreli tlimorlerin
tanisinda da 6nemli bir yol gostericidir. Birinci trimesterde Down sendromu taramasi
i¢in yapilan kombine testin de biyokimyasal bilesenidir.

HCG plasentanin maternofetal transferin gergeklestigi sinsityal alandaki
villuslarda bulunan sinsityotrofoblast hiicrelerinden salgilanir (10). Liiteinizan
hormon (LH) ile molekiiler benzerligi sayesinde over iizerindeki korpus luteum
tizerinde LH benzeri etkinlik gdstererek korpus luteumun dejenere olmasini engeller
(112).

2.1.1.1. hCG’nin Molekiil Yapisi

Insan koryonik gonadotropini (hCG) alfa (o) ve beta (B) subunitinden olusan
glikoprotein yapida bir hormondur. Glikoprotein yapidaki tiim hormonlar bir a ve bir
[ subunitinden olusan heterodimer yapidadir.

a alt birimi 6. kromozomda kodlanirken B alt birimini kodlayan genin
19.kromozomda yer aldig1 gosterilmistir (12,13). o alt birimi 92 aminoasit igerir ve
tiroid stimiilan hormon (TSH), folikiil stimiilan hormon (FSH) ve liiteinizan hormon
(LH) gibi tiim glikoprotein yapidaki hormonlarda ortaktir.  subunitleri aktif islev
goren birimleridir. LH ile hCG’nin B subunitleri %80 oraninda benzerlik
gostermektedir (14) LH’in B subuniti 121 aminoasit igerirken, hCG’nin  subuniti
145 amino asit igerir. 24 aminoasitlik farklili§i meydana getiren zincir terminal C
peptid olarak adlandirilmaktadir (15). LH ile hCG arasindaki en Onemli fark
yarilanma Omiirleri arasindaki farktir. hCG yar1 émrii 37 saat iken LH yar1 6mrii 25-

30 dakikadir (16, 17).



HCG molekiiliiniin 3°te 1’1 karbonhidrat 3’te 2’si peptid yapidadir.
Karbonhidrat komponenti 2’si o subunitine 6’st [ subunitine bagli olan 8§

karbonhidrat zincirden meydana gelmektedir. (Sekil 1) Molekiil agirligi yaklasik
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Sekil 1. hCG ve LH molekiil yapisi
2.1.1.2. hCG Cesitleri

Yapilan ¢alismalarda farkli hiicreler tarafindan tiretilen 3 farkli hCG izoformu

oldugu gosterilmistir. Hepsinde B subuniti ortak aminoasitlerden meydana gelir (18).
2.1.1.2.1. Hiperglikolize hCG

Hiperglikolize hCG (hCG-H) sitotrofoblastlar tarafindan iiretilen glikozdan
zengin bir hCG varyantidir (19). hCG’nin o ve B aminoasit subunitlerine ek 8
oligosakkarit zinciri igerir (Sekil 2). Molekiil agirligr glikolizasyon derecesine baglh
olarak 40000-41000 dalton arasinda degismektedir. Otokrin ya da parakrin etki
gostererek implantasyonda rol oynar (10). Basarisiz gebeliklerin 3’te 1’inde
implantasyon sirasinda yetersiz hCG-H sentezlendigi gosterilmistir  (20).
Sitotrofoblastlarda transforme edici biiyiime faktorii beta (TGF-B) reseptoriinii
antagonize ederek apoptozisi inhibe eder (21). Gebeligin ilk 3 haftasinda iiretilen
hCG’nin %87’s1 hiperglikozile hCG olup bu oran 4. haftada %51°e 5.haftada %43’e
diiser. 2.ve 3. trimesterde hCG-H orani %]1’in altina iner (18).
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Plasentasyon siirecinde anjiyogenezde ortaya ¢ikan kusurlarin etyolojisinde
hCG-H eksikliginin de yer alabilecegi gosterilmistir. Preeklampsili gebelerde
yetersiz sitotrofoblast ve fazla miktarda sinsityotrofoblast oldugu gosterilmistir (22).
Preeklampsiyi dngormede faydalanilabilecek mediatérlerden biridir (23).

Koryokarsinom hiicreleri tarafindan iiretilen hCG’nin 6nemli bileseni hCG-
H’dir. Koryokarsinom hiicrelerinin invazyonundan sorumlu oldugu gosterilmistir
(24,25). Normal gebelik ile karsilagtirildiginda ¢ok yiiksek hCG iiretimi gozlenir
(14).

2.1.1.2.2. Serbest p-hCG

Serbest B-hCG, hCG’nin B subunitinin hiperglikozile edilmis tiiriidiir (26).
Serbest B-hCG alt birimi hCG hormonunun bobreklerde pargalanmasiyla olusur (27).
Trofoblastik malign hiicrelerden de salgilanabilir.

Caligmalar trofoblastik malignite disinda diger organ malignitelerinin de
histolojik incelemesinde B-hCG varligin1 gostermistir (28). Malign hiicrelerde B-hCG
sekresyonu kotli prognoz ile iligkili bulunmustur (29). TGF-B’y1 inhibe ederek
apoptozisi inhibe eder ve timor biiylimesine neden olur (30). Serbest B-hCG
salgilayan trofoblastik dist malignitelerde B-hCG’yi hedef alan ilaglar kanser

tedavisinde yliz giildiiriicli sonuglar vermektedir (31).



2.1.1.2.3. Hipofizer hCG

Calismalar ovulasyon Oncesinde hipofizden iiretilen LH’a ek, az miktarda
hCG de iiretildigini gostermistir. Ooferektomi yapilmis ya da menopozdaki
kadinlarda dahil LH iiretimiyle beraber hipofizer hCG yiikselir (32,33). Hipofizer
hCG’nin aminoasit yapisi sinsityotrofoblastlardan {retilen hCG ile aymdir.
Oligosakkarit komponenti siilfatlanmistir (Sekil 2). Hipofizer hCG’nin yar1 6mrii
koryonda tiretilen hCG’ye gore daha kisadir. Progesteron liretimini uyarma etkisi
plasental hCG’ye gore ¢ok disiiktir (34). Teka hiicrelerinde androstenedion
tretimini indiikler. Siilfatlanmis hCG erkeklerde de 1.7mlU/ml’nin altinda

seviyelerde tiretilir (35).

2.1.1.3. hCG’nin Fonksiyonlari

LH benzeri etki ile korpus luteumun dejenerasyonunu onleyen hCG dolayl
yoldan korpus Iuteumdan progesteron sentezinin devamini ve gebeligin
stirdiiriilmesini saglar. Plasentadaki sinsityotrofoblast hiicrelerinin sayis1 progesteron
iiretebilecek seviyeye geldikten sonra progesteron iiretimi gorevi korpus luteumdan
plasentaya gecer.

HCG gebelik siiresince uterusta anjiyogenezi indiiklemektedir. Anjiyogenez
spiral arterler lizerinde eksprese edilen hCG/LH reseptorleri lizerinden saglanir.
Anjiyogenez sayesinde plasental kanlanma arttirilarak fetiisiin beslenmesi saglanmis
olur (36).

Sitotrofoblast hiicrelerinin  fiizyonu ve sinsityotrofoblast hiicrelerine
farklilasmasinda hCG rol oynamaktadir (37).

Makrofaj migrasyon inhibitor faktor (MIF) gibi sitokinleri indiikleyerek
plasenta uterus komsulugundaki makrofajlarin fagositoz aktivitesini inhibe eder.
Viicuda yabanci goriinen plasental dokuya immiin cevap olusturulmasini énler (38).

Myometriumdaki hCG/LH reseptorleri ile fetiis biliylimesine paralel uterusun
biiyiimesi saglandig1 gosterilmistir (39)

Yapilan calismalarda hCG’nin  myometrium kontraksiyonunu o6nledigi

gosterilmistir. Bu fonksiyonu kalsiyumla aktive olan potasyum kanallar1 tizerinden



yerine getirir. Gebeligin son haftalarinda serumda hCG miktarinin diismektedir. Bu
diisiis gebelik sonlarinda ortaya ¢ikan uterin kontraksiyonlardan sorumlu
mekanizmalardan biri olarak gosterilmistir (40,41).

Fetal karacigerde, bobreklerde, bagirsaklarda, akcigerlerde hCG/LH
reseptorleri tespit edilmistir. hCG’nin fetiiste organ biiylimesini ve farklilasmasini
destekledigini one siiren ¢aligmalar mevcuttur (42,43).

HCG’nin umblikal kordun biiytimesinde de etkinlik gosterdigi gosterilmistir.
Glikolize hCG ve hCG plasental biiylime ve umblikal kan akiminin arttirilmasinda
birlikte fonksiyon gosterirler (44).

Implantasyon oncesi blastosist ile desidua dokusu arasinda sinyal yolag1
oldugu one siiriilmiistlir. Yapilan calismalarda blastokistin uterin bosluga salgiladigi
hCG’nin  desidua Tlizerindeki hCG/LH reseptorleri tarafindan yakalandigi
gosterilmistir (45).

Sperm hiicresinde ve fallop tliplerinde hCG/LH reseptorii varligi
gosterilmigtir. Sperm lizerindeki reseptoriin fertilite iizerinde etkili oldugu
diisiiniilmekte olup yeterli kanit gosterilememistir. Fallop tiiplerindeki reseptdriin ise
dollenme igin tubal dilatasyon tizerinde etkili oldugu gosterilmistir (46).

Yetigkin kadin beyninde hCG/LH reseptorleri oldugu gdsterilmistir.
Hiperemezis gravidarum iizerinde etkili olduklar1 diisiiniilmektedir (47).

Mesanedeki malign hiicrelerde B-hCG’nin hiicre biiyiimesini hizlandirdig:
gosterilmistir. Tedavide B-hCG antikorlart kullanilmasi tiimér biiyiimesini durdurur

ya da yavaglatir (30).

2.1.1.4. Serum hCG Diizeyi

Serumdaki ve idrardaki hCG diizeyleri genis bir aralikta degisir. Gebeligin
4.haftasinda serumdaki hCG diizeyleri 0.21 ng/dl ile 173ng/dl arasinda degisir.
Gebenin paritesi  artttkca maternal serumda hCG diizeylerinin  diistiigii
gosterilmistir.(48)

Gebeligin 5.haftasinda total hCG degeri 1.86 ile 1308 ng/dl arasinda degisir.
Bu hastadan hastaya farklilik son adet tarihine gére hesaplanmis gebelik tarihlerinde

hastalarin implantasyon tarihlerinin farkli olmasina baglanmistir. Gebelik haftasi



implantasyon zamanina gore belirlendiginde bu fark azalmakta ancak bu hesaplama
kolay uygulanabilir degildir (18).

hCG diizeyinde genis bir fark varken aymi gebelerin serum progesteron
diizeylerinde hCG kadar fark gozlenmemistir. Serum hCG diizeyi 0.21ng/dl’den
173ng/dl’ye (824 kat) ylkselirken serum progesteron diizeyleri 11.4ng/dl’den
36.1ng/dl’ye (3.16 kat) yiikselmesi LH/hCG reseptor diizeyinde farkliliklari akla
getirmektedir.

Saglikli intrauterin bir gebelikte kabul edilebilecek en diisiik hCG artis1 farkl
calismalarda %35 ve %53 olarak bulunmustur (49, 50).

hCG fertilizasyondan 6-8 giin sonra serumda pozitif olgiiliir. 7-10. haftalar
arasinda kandaki en yiliksek degerine ulasir. hCG hormonun viicutta ilk
metabolizasyon yeri karacigerdir. B alt birimi bobreklerde parcalanir. idrarda dlciilen
hCG formu B-hCG’dir.(51) o subunitinin yarilanma 6mrii 3 subunitinden daha

kisadir. Bu nedenle dogum sonrasi1 kandaki B-hCG daha geg¢ kaybolur.

2.1.1.5. hCG-Anéploidi Iliskisi

Anoéploidi i¢in yapilan antenatal taramalarda hCG Olglimiine birinci
trimesterde PAPP-A ve fetal ense saydamligi 6l¢iimii, ikinci trimesterde ise inhibin-
A, ostriol ve o-fetoprotein eklenerek degerlendirilir. Down Sendromu ile iliskili
gebeliklerde serum hCG ve B-hCG diizeyleri yiiksek izlenmektedir. Trizomi 18’li
gebelerde ise hCG diizeyi diisiik izlenmektedir (52).

Down sendromuyla iligkili gebeliklerde hCG’nin tiim subunitlerinin
tretiminin arttif1 bilinse de P alt biriminin daha ¢ok {iretildigi gdsterilmistir.
Calismalarda Down sendromlu gebelerde maternal kanda hCG’nin en az 2.0 MoM

arttig1 gosterilmistir (Tablo 1), (53).

Tablo 1. Anoploidili gebeliklerde serum markerlarinin degisimi

NT Serbest B-hCG PAPP-A
Trizomi 21 2.57 2.2 MoM? 0.5 MoM|
Trizomi 13 2.57 0.5 MoM| 0.3 MoM|
Trizomi 18 3.57 0.3 MoM| 0.5 MoM|
Turner Sendromu 7.01 1.0 MoM 0.5 MoM|




Knight ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada ikinci trimesterde B-hCG’nin
serum seviyesinin Down sendromlu olmayan bir gebede daha cok degiskenlik
gostermesi nedeniyle hCG’ye gore daha yiiksek yanlis pozitiflik riski oldugunu tespit
etmistir (54). Birinci trimesterde -hCG daha yiiksek hassasiyete sahiptir (55).

hCG’nin idrarla atilan metaboliti olan B-hCG-core fragment (cf)’nin Down
sendromlu gebelerde ikinci trimesterde idrardaki miktari artar. Hiperglikolize
hCG’nin idrardaki miktar1 da B-hCG-cf ’ye kiyasla daha az hastada tespit edilmis
olmakla beraber artmaktadir (56).

Anoploidi taramasinda hCG’nin basaris1 gebelik yasi ilerledikge artar. 10.
haftada en diisiiktiir. Gebelik haftasi ilerledik¢e hassasligi artar. 13.haftada en tist
seviyeye ulasir. Ikinci trimesterde bakilan hCG’nin, birinci trimesterde bakilan B-

hCG’ye gore Down sendromlu gebeleri yakalamada daha iistiin oldugu gosterilmistir

(55).

2.1.2. Maternal Serum Gebelikle iliskili Plazma Proteini-A(PAPP-A)

Gebelikle iligkili plazma proteini-A maternal kanda bulunan polipeptid
yapida bir molekiildiir. 1547 aminoasitten tiretilen PAPP-A plasentadan ve desidua
tabakasindan {iretilir (57, 58). 1974’te ilk kez gebe serumunda izole edildigi igin
gebelikle iliskili plazma proteini olarak adlandirilmistir (59). Gebeligin 30.giiniinde
maternal kanda tespit edilebilir (60).

PAPP-A sadece gebelige Ozgii olmayip erkeklerin ve gebe olmayan
kadinlarin kaninda da diisiik konsantrasyonda bulunmaktadir. Endometriumda,

osteoblastlarda, overin graniiloza hiicrelerinde ve damar diiz kas hiicrelerinde

sentezlenmektedir (61, 62). PAPP-A geni 9933.1 kromozomunda lokalizedir (63)
2.1.2.1. PAPP-A’nin Molekiil Yapisi
Plasentadan salinan PAPP-A proeozinofilik major temel protein(proMBP) ile
2 PAPP-A ve 2 proMBP kovalent bag kuracak sekilde tetramer olarak maternal

kanda bulunur (Sekil 3), (64). Proteolitik aktivitesi olan metalloproteinaz

molekiludir.
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Sekil 3. PAPP-A heterotetramer yapisi

PAPP-A proteini 5 bélgeden olusur. N-terminal bolge 243 aminoasit igerir ve
laminin G benzeri bolge olarak adlandirilir. Laminin G benzeri bolge c¢evre
molekiillerle birgok etkilesim yapar ve molekiiliin aktivitesinden sorumludur (65).
PAPP-A’nin insiilin benzeri biiylime hormonu baglayici proteininden (IGFBP)
sorumlu bolgesi metzincin proteaz olarak adlandirilir. IGFBP-5 proteazi bulunur.
(66)PAPP-A’nin 3. Bolgesinin goérevi tam olarak anlagilamamistir. 4.bolgesi
ylizeylere baglanmada goérev yapan tamamlayici kontrol proteinidir (67). 5. ve son
bolgesi kalsiyuma baglanmaktan sorumlu olan C terminal bolgesidir (68).

PAPP-E/ PAPP-A2

2000’11 yillarda iki farkli ¢alisma grubu birbirinden habersiz olarak PAPP-E
veya PAPP-A2 olarak adlandirdiklar1 proteinini tanimlamislardir. 1.kromozomdan
kodlanan bu protein plasentadan tretilir. PAPP-A2 IGFBP-5 proteazi olarak gorev
yaptig1 gosterilmistir (69,70).

2.1.2.2. PAPP-A Klinik Onemi

Klinikteki en 6nemli kullanim alani birinci trimester andploidi taramasi
disinda bazi caligmalarda fetal anomalili gebeliklerde, intrauterin gelisme geriligi
olan gebelerde, diisiik ile sonuglanan gebeliklerde, erken dogum tehdidi olan

gebelerde de diisiik oldugu gézlenmistir (71, 72)
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Preeklamptik gebelerde kanda PAPP-A diizeyi yiiksek bulunmustur. Yapilan
caligmalarda maternal kanda PAPP-A yiiksekliginin hipertansiyon ve proteiniiriden
once ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (73). Plasenta akreata spektrumu (PAS) mevcut
gebelerin ilk trimesterdeki PAPP-A seviyeleri degerlendirildiginde anlamli yiikseklik
izlenmistir (74).

PAPP-A insiilin benzeri biiyiime hormonu-1 (IGF-1) aktivatoriidiir. IGFBP-4
ve IGFBP-5’1 parcalayarak IGF-1’1 aktive eder. IGF regiilasyonu ile biiyiime ve
gelisme i¢in 6nemli bir molekiil oldugu gosterilmistir (75).

Timor nekroz faktdér- o (TNF-a) ve interlokin 1-B gibi sitokinler
proinflamatuar siiregte fibroblastlarda PAPP-A salinimini indiikler (76).

Saglikli hiicrelerin malign degisim gostermesinde temel olarak mutasyonlarla
baslamis olsa da IGF’lerin tiimdr biiylimesi, invazyonu, metastazinda 6nemli rol
oynadig1 gosterilmistir. PAPP-A, IGFBP-4 proteazi olarak IGF aktivasyonunda rol
alarak onkojen bir faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir (77). Yapilan ¢alismalarda
over, bobrek, akciger ve meme kanserlerinde eksprese edildigi gosterilmistir (78—
81).

Insan  cildinin  yaralanmasi  sonrast  epidermis  tabakasindaki
miyofibroblastlarda PAPP-A firetiminin arttigi gosterilmistir. Bu da PAPP-A’nin
yara iyilesmesi siirecinde lokal etkisi oldugunu gostermektedir (82).

Yapilan c¢aligmalarda PAPP-A’nin aterosklerotik plaklarda bulundugu
gosterilmistir. Riiptiire olan plaklarin ekstraseliiler matriksindeki PAPP-A nedeniyle
akut koroner sendromlu hastalarda serum PAPP-A seviyesi arttigi goriilmiistiir. Akut
koroner sendrom tanisinin plak instabilitesinin baslarindayken koyulabilecegi

diistiniilmiistiir (83).

2.1.2.3. PAPP-A-Anéploidi Tliskisi

Gebeligin ilk trimesterinde anne kaninda hizla yiikselen PAPP-A’nin Down
sendromlu gebelerde normal gebelere gore 3 kat diisiikk oldugu tespit edilmistir (84).
Bu sayede Antenatal Down sendromu taramasinda kullanilabilecegi diisiiniilmiis ve
yapilan calismalarda sadece PAPP-A kullanarak 9%352’sinin tespit edilebildigi
goriilmiistiir (85). Down sendromu taramasinda PAPP-A 10.haftada en yiiksek basari
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oranina sahiptir ve sonrasinda diismeye baslar (55). Down sendromlu gebelerde
genellikle PAPP-A MoM degerinin 0,5’ten diisiik oldugu gozlenmistir (Tablo 1).

14.gebelik haftasindan sonra Down sendromlu olan ve olmayan gebelerdeki
PAPP-A seviyeleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadigindan PAPP-
A ikinci trimesterde tarama amaciyla kullanilamaz (86).

Andploidilerden en sik goriineni Trizomi 21 olmasi nedeniyle PAPP-A ile
ilgili ¢alismalar daha ¢ok Down sendromu {izerine yapilmistir. Trizomi 13 ve trizomi
18’11 gebelerde de benzer sekilde PAPP-A’nin ilk trimesterde normal gebelere gore
diistik seyrettigi gosterilmistir (87).

2.1.2.4. Viicut sivilarinda PAPP-A diizeyi

Gebelerde maternal kanda PAPP-A yiiksekligi ilk kez gebeligin 28. Giiniinde
goriiliir. Giderek artan PAPP-A diizeyi termde maksimum seviyeye ulasir. Birinci
trimesterde ikiye katlanma siiresi yaklasik 3-4 giindiir (88). Dogum sonrasi elimine
edilirken yar1 omrii 52.94£25.8 saattir (89).

Amniyotik sivida, kolostrumda ve fetal dolasimda eser miktarda PAPP-A
oldugu tespit edilmistir.

Menstriiel siklusun proliferatif ve sekretuar fazlari degerlendirildiginde
kandaki PAPP-A seviyeleri benzer bulunmustur. Endometriumdaki diizeylerine
bakildiginda ise sekretuar evrede proliferatif evreye gore daha yiiksek PAPP-A tespit
edilmistir. Bu durum PAPP-A’nin endometriumdan salgilandigini diistindiirmektedir
(90).

Saglikli folikiil igerisinde de folikiiler faz boyunca artan PAPP-A oldugu
tespit edilmistir. Ovulasyon 6ncesi pik yapan PAPP-A seviyesi sekretuar faz boyunca
degismez (88).

Seminal siv1 ve periton sivisinda da PAPP-A bulunmustur. Seminal sividaki

PAPP-A seviyesi ile bireyin fertilitesi arasinda anlamli iligki bulunamamuistir (88).
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2.1.3. Fetal Ense Saydamhgmin (NT) Ultrasonografik Olciimii

Fetal ense saydamligi (NT), l.trimesterde fetal basin arkasindaki subkutan
s1v1 koleksiyonunun tiim viicudu kaplayip kaplamadigina bakilmaksizin 6lg¢iilmesidir
(91). NT ile es zamanli olarak fetiisiin bag-popo uzunlugu (CRL) da 6lgiiliir. CRL ile
gebelik haftasi standardize edilerek ayni gebelik yasindaki gebelerin medyan degeri
ile oranlanarak MoM degeri bulunur. 45mm bir fetus i¢in 2.1mm 95 persentili ifade
ederken CRL 84mm olan bir fetiis i¢in 2.7mm 95 persentili ifade eder (92)

Fetal TIP Dernegi (FMF) standardize edilmis bir NT 6l¢limii i¢in kriterler
belirleyen kilavuzlar yaymlamistir. Optimal NT 6l¢iimii i¢in fetiis fetal bas ve st
toraks tiim ekrani kaplayacak sekilde midsagittal plana alinir. Bas nétral pozisyonda
olmalidir. Amniyon zar ile fetal cilt sinir1 net ayirt edilebilmelidir. Imlegler ense
saydamligint tanimlayan ¢izgilerin iizerine sivi gorlntiisii lizerinde imleg
goziikmeyecek sekilde yerlestirilmelidir. Cilt alt1 sivinin en kalin oldugu yerden en

az 3 6l¢iim yapilmali ve en kalin 6l¢iim kabul edilmelidir.

Sekil 4. Sagittal kesitte NT ol¢iimii ultrasonografik goriintiisii

NT ol¢limii yapilabilmesi i¢in fetiisiin CRL’sinin 45mm ile 84 mm arasinda
olmasi gerekmektedir. 11 hafta ile 13 hafta 6 giin arasinda 6l¢iilmesi onerilmektedir.
Sadece NT o6l¢iimii ile Trizomi 21’°lerin %70°1, NT 6l¢limiine maternal yas eklenerek
de %75’1 tespit edilebilmektedir (92). 11 haftadan 6ncesinde kalbin 4 oda-3 damar
yapisinin  incelenmesi, kranial kemiklerin incelenmesi, mesane varliginin

degerlendirilmesi miimkiin degildir. Bu sebeple major organ anomalileri ile NT
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Ol¢iimiiniin de en erken 11.haftada yapilmasi dnerilmektedir. 14.gebelik haftasindan
sonra NT kalinlig1 giderek azalacagindan 14.hafta sonrasinda onerilmemektedir.

NT artis1 trizomi 21 disinda trizomi 13, trizomi 18, Turner sendromu, diger
kromozomal anomaliler, genetik sendromlar igin 6nemli belirtectir. Ayni1 zamanda

konjenital kardiyak anomali acisindan da uyarici olmalidir (93).

2.1.3.1. NT Kalinhk Artisimin Patofizyolojisi

Kalbin 4 oda 3 damar yapisindaki bozukluklar ve buna bagl kalp yetmezligi
olan fetlislerde NT artis1 izlenmektedir. Calismalar kromozomal anomali olsun ya da
olmasin NT artis1 olan fetiislerde kardiyak anomali goriilme sikliginin arttiginm
gostermistir (94)

Amniyon zari riiptiiriinde fetal gévdenin sikismasina bagli, diyafram hernili
fetliste mediastende basing artigina bagl, iskelet displazili fetiiste toraksin dar
olmasma bagli olarak bas boyun boélgesinde vendz konjesyon goriiliir. Vendz
konjesyona bagli NT kalinlik artis1 tespit edilebilecegi calismalarda gdsterilmistir.
(95-97).

Ekstraseliiler matriksin proteinlerinin ¢ogu 13,18 ve 21.kromozomlardan
kodlanmaktadir. Kromozomal anomalili fetlislerde ya da ekstraseliiler matriksin
iceriginin degismesine neden olabilecek baska metabolik hastaligi olan fetiislerde NT
kalinlik artis1 izlenebilmektedir (98).

NT kalinlik artisinin bir bagka nedeni olarak juguler lenfatik sistemde lenfatik
akis1 bozacak sekilde olan damarsal anomaliler gosterilmistir. Turner sendromunda
lenfatik hipoplazi goriilmekte ve NT kalinlik artisgina sebep olmaktadir.(99)
Noromiiskiiler bozukluklarda da azalmis fetal hareketlere bagli lenfatik drenaj
azalmakta ve NT kalinlhk artist goriilebilmektedir (100). Fetal anemi,
hipoproteinemi, konjenital enfeksiyon gibi durumlarda da NT kalinliginda artis

izlenebildigi ¢alismalarda gosterilmistir (101)
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2.2. Gebeligin Perinatal Komplikasyonlar: ve Sonuclari

Preeklampsi, intrauterin gelisme geriligi (IUGR), erken dogum, gestasyonel
diyabet (GDM), diisiik dogum agirligi, yenidogan yogun bakim iinitesine yatis
ihtiyac1 gibi perinatal komplikasyonlar, fetiislerde goriilen kromozomal bozukluklar
gibi sosyal ve ekonomik sorunlart beraberinde getirmektedir. Bahsedilen bu

durumlar maternal veya fetal morbidite veya mortaliteyle iliskili olabilmektedir.

2.2.1. Preeklampsi

Preeklampsi, 20.gebelik haftasindan sonra goriilen kan basmci yiiksekligine
proteiniiri ve end-organ hasarmin eslik ettigi klinik tablodur (102). %8-15 gebelikte
goriiliip 100.000 canli dogumda bir maternal mortaliteye neden olmaktadir. Maternal
ve fetal, morbidite veya mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biridir (103).

Fizyopatolojisi net olarak aydinlatilamamis olan komplikasyonlardan biridir.
Plasentasyon siirecindeki trofoblast invazyonundaki defektler sonucunda
uteroplasental endotel hasari ortaya ¢ikmasi en ¢ok kabul géren mekanizmadir (104).

Hi¢ dogum yapmamis olmanin preeklampsi riskini multipar gebelere gore 2
ile 3 kat arttirdig1 gosterilmistir (105). Onceki gebelikte preeklampsi/eklampsi
Oykiisti, kronik hipertansiyon, ileri anne yasi, adolesan gebelik, cogul gebelik,
maternal bobrek hastalifi, gestasyonel/pregestasyonel diyabet, in vitro fertilizasyon
(IVF) gebelik, mol hidatiform, gebelikler aras1 gegen siirenin uzun olmas: vaskiiler
hastaliklar gibi faktorler preeklampsi gelisme riskinin arttirir (106).

Preeklampsi end-organ hasarina bagli multisistemik tutulum gosterebilen bir
kliniktir. Coklu organ tutulumu nedeniyle de g¢esitli morbiditelere neden
olabilmektedir. Plasental yetmezlige bagli IUGR, fetal distres gibi fetal morbiditeler
goriilme siklig1 artmaktadir. Preeklampsinin siddetli 6zellik gosteren preeklampsiye
ilerlemesi durumunda kan basinci degisikliklerine bagl olarak intrakraniyal kanama,
ensefalopati, akut bobrek yetmezligi, konjestif kalp yetmezligi, plasenta dekolmani
gibi mortalitesi yliksek durumlar ortaya ¢ikma riski artar. Preeklampsi
konviilsiyonlarla komplike hale gelerek eklampsi; hemoliz, trombositopeni ve

hepatik hasarla birlikte seyrettiginde ise HELLP sendromu gibi klinikler ortaya ¢ikar.
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Serebral kanlanmanin bozulmasina bagli olarak bircok ndrolojik semptom
ortaya ¢ikar. Endotel hasarinin generalize goriilmesi sonucunda serebral vazospazm
ortaya ¢ikar ve geri doniisimlii posterior 16kensefalopati sendromu (PRES) ortaya
¢ikar. PRES ’in herniasyona ilerleyip mortaliteyi arttirma riski mevcuttur (107)

Gebeliklerinde preeklampsi gegiren kadinlarin hayatlart boyunca kronik
bobrek ve kardiyovaskiiler hastaliga sahip olma riski normal popiilasyona gore
yuksek bulunmustur. Peripartum ve postpartum kardiyomiyopati gelisme riski
artmustir (108). Preeklampsi oykiisii olan kadinlarda ileriki yasamlarinda diyabet
geligsme riskinde artis gézlenmistir (109). Eklamptik nobet gegiren hastalarda biligsel
fonksiyonlarda bozulma oldugunu gosteren ¢esitli yayinlar mevcuttur. Beyaz
cevherde ortaya ¢ikan lezyonlarin uzun siire sebat ettigi gosterilmistir.

Hem devam eden gebelik siirecinde hem de postpartum doénemde c¢esitli
morbidite ve mortalitelere yol agabilen preeklampsinin onceden tespit edilmesi ve
gelismesinin 6nlenmesi oldukc¢a 6nemlidir. Preeklampsiyi dngérmede kullanilan bazi

testler Tablo 2’de listelenmistir.

Tablo 2. Preeklampsiyi 6ngérmede kullanilan testler

Kan basinci dl¢iimii Diyastolik basing 85mm/hg tizeri(110)

Fibronektin diizeyi Endotel hasarina bagli fibronektin diizeyinde artig(111)

Urik asit diizeyi Vazospazma bagli olarak glomeriiler filtrasyon azalir. Serum firik asit
diizeyi artar.(112)

Homosistein Yiiksekligi-preeklampsi gelisimi arasinda korelasyon.(113)

Immiinolojik Faktorler | TNF-o, IL-1, IL-10(114)

Plasental peptitler PAPP-A, insan plasental laktojen (HPL), inhibin-A(73,115)

Doppler Ultrasonu Uterin arter direncinde artis (116)

2.2.2. intrauterin Gelisme Geriligi (IUGR)

Intrauterin gelisme geriligi (IUGR), fetiis agirligmin gebelik haftasina gore
beklenen agirligin 10 persentilin altinda olmasi durumudur (117). IUGR olgularinin
cogunda sebep fetiise yetersiz oksijen besin, hormon taginmasina neden olan
uteroplasental yetmezliktir. Uteroplasental yetmezlik diginda kromozomal anomaliler
ve intrauterin enfeksiyonlar da [IUGR’a neden olur. Etyolojiden bagimsiz olarak tiim

IUGR olgularinda perinatal morbidite ve mortalite artmistir.
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Bas ¢evresinin karin g¢evresine oraninin artmis oldugu asimetrik TUGR,
genellikle uteroplasental yetmezlik durumunda gdzlenir. Fetal kanin hayati organlara
dagitilmas1 nedeniyle karin ¢evresinde haftasina gore gerilik izlenir. TUGR’l1
fetiislerin %70-80’inde asimetrik tip goriiliir (118)

Bag cevresi ile karin ¢evresinin ayni oranda geri kaldigir simetrik TUGR,
intrauterin enfeksiyonlar, kromozomal anormallikler nedeniyle goriiliir. %20-30
oraninda simetrik tipte IUGR izlenir. Beyin hiicrelerinin sayisinin azalmasina bagh
norolojik gelisimde patolojiler izlenir (118)

IUGR’I yenidogan normal yenidogan ile karsilastirildiginda asfiksi,
mekonyum aspirasyonu sendromu, respiratuar distres sendromu, masif pulmoner
hemoraji, kronik akciger hastali§i, hipoglisemi, hipokalsemi, hiperviskozite,
intraventrikiiler hemoraji, sepsis, nekrotizan enterokolit gibi morbiditesi ve
mortalitesi yliksek patolojilerin goriilme sikligi anlamli oranda artmaktadir.(119)
IUGR’l1 yenidoganlarin uzun donem sonuglarina bakildiginda insiilin direnci artisi,
esansiyel hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik ve psikiyatrik bozukluk goriilme
riskinde artis tespit edilmistir (120).

IUGR’1n erken donemde tespit edilmesinde doppler ultrasonografi en 6nemli
tan1 aracidir. Uteroplasental akimi girisimsel islem yapmadan degerlendirmeyi
saglar. Doppler ultrasonu ile dogru zamanda taninarak uygun sekilde yonetilmesi ile
perinatal mortalite ve morbiditede azalma saglanir.

Hem perinatal hem de uzun donem i¢in ciddi komplikasyonlar: olan [IUGR
tablosunu miimkiin oldugu kadar gelismeden Once tespit etmek ve ilerlemesini
onlemek perinatolojinin 6nemli bir amacidir. [IUGR’1 6ngérmede faydali olabilecegi
gosterilmis doppler ultrasonografi diginda biyokimyasal markerlar Tablo 3’te

listelenmistir.
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Tablo 3. IUGR’1 6ngérmede kullanilabilecek biyokimyasal markerlar

PAPP-A IGFBP proteazi. Disiikliigii biiylimeyi olumsuz etkiler (75).
Inhibin-A IUGR plasentada inhibin-A ekspresyonu azalmig (121).
AFP (a-fetoprotein) 2 MoM iizerinde IUGR riski artar (122).

PIGF (Plasental biiyiime | Azalmasi IUGR agisindan risk faktorii oldugunu gosteren ¢aligmalar
Faktori mevcut (123).

ADAM-12 Diisiik olan hastalarda TUGR daha sik (124).

Plasental protein 13 IUGR’11 hastalarda azalmaktadir (125).

VEGF (vaskiiler | [IUGR’l1  fetiiste azalmig uteroplasental perfiizyona cevaben
endotelyal biiylime | ekspresyonu arttig1 diigiiniilmekte (126).

faktorii)

2.2.3. Preterm Dogum

20 hafta ile 36 hafta 6 giin arasinda gerceklesen dogumlar preterm dogum
olarak adlandirilir (127). Bu haftalarda ger¢eklesen dogumun nedeni servikste
acilmaya ve silinmeye neden olacak kuvvette ve siklikta uterin kasilmalar (preterm
eylem) olabilecegi gibi maternal veya fetal iyilik halinin bozulmasi nedeniyle
tyatrojenik olarak da gerceklesebilir. Preterm dogumlarin %20’sinin preterm eylem
dis1 sebeplerle gergeklestigi gosterilmistir (128). Preterm dogumlarin etyolojik
dagilimlar1 Tablo 4’te gosterilmistir.

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) smiflamasina gore 20 hafta, 27 hafta 6 giin
arasi olan dogumlar ileri derecede erken preterm dogum olarak adlandirilir. 28 hafta
ile 31 hafta 6 giin aras1 ¢ok erken preterm dogum olarak adlandirilmaktadir. 32 hafta
ile 33 hafta 6 giin aras1 gergeklesen dogumlar orta derecede preterm dogum olarak
adlandirilmaktadir. 34 hafta ile 36 hafta 6 giin arasindaki dogumlar ise ge¢ preterm
dogum olarak adlandirilmaktadir (129).

Tablo 4. Preterm dogumun etyolojik dagilim1

Etyoloji Goriilme orani
Spontan preterm eylem %30-50
Erken membran riiptiirii %5-40
Cogul gebelik %10-30
Preeklampsi/Eklampsi %12
Antepartum kanama %6-9
IUGR %2-4
Diger nedenler %8-9
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2.2.3.1. Preterm Dogum Risk Faktorleri

Gebenin 6nceki gebeliginde erken dogum yapmis olmasi erken dogum riskini
arttirdigr gosterilmistir (130). Termde gerceklesen dogumun da sonraki gebeliklerde
erken dogum riskini azalttigin1 destekleyen ¢alismalar mevcuttur. Spontan abortus
veya indiiklenmis abortus dykiisii olan kadinlar 6zellikle abort dykiisii 2.trimesterde
gergeklestiyse sonraki gebeliklerinde preterm dogum riskini arttirdigini gosteren
calismalar mevcuttur (131).

Gebelikler arasinda gecen siirenin azalmast he IUGR hem de preterm dogum
riskini arttirmaktadir. Gebelikler arasinda gecen siire uzadik¢a risk azalmaktadir
(132).

Cogul gebeliklerin intrauterin hacim artisina bagli uterin gerimin artmasi ve
servikal yetmezlik gelismesi gibi mekanizmalar nedeniyle preterm dogum goriilme
riski artmistir. IVF yontemiyle elde edilen gebeliklerde tekil gebelik dahi olsa
preterm dogum riski yiiksek bulunmustur (133).

Koryoamniyonit gibi intrauterin enfeksiyonlar sonucu inflamasyon sonucu
ortaya c¢ikan inflamatuar sitokinler uterus kontraksiyonlarini arttirict etki gostererek
preterm dogum riskini ortaya cikarir. Asemptomatik bakterilirinin mekanizmasi
belirlenememis olmakla birlikte preterm eylemi indiikledigini destekler bulgular
mevcuttur (134). Periodontal enfeksiyon durumunda periodontal patojenlerin veya
inflamatuar sitokinlerin plasentaya ulagmasi sonucu erken dogum riskini arttirdigini
gosteren ¢aligmalar mevcuttur (135).

20 yas alti ve 40 yas tlizeri gebelerde preterm dogum riski yliksek
bulunmustur (136). Genetik faktorlerin de erken dogum riski tizerine etkili oldugu
gosterilmistir. Fiziksel aktivite ve koitusun preterm eylemi tetikleyici etkisiyle ilgili
birbiriyle farkli sonuglar1 destekleyen bir¢ok c¢alisma yapilmistir. Genel kani her
ikisinin de preterm eylem iizerine etkisi olmadig1 yoniindedir (137, 138).

Gebelikte sigara kullaniminin plasenta dekolmani, plasenta previa, IUGR,
erken membran riiptlirii gibi gebelik komplikasyonlarini arttirmasinin yani sira
myometriumdaki oksitosin reseptorleri {lizerinden preterm eylemi arttiric1 etkisi
oldugu gosterilmistir (139). Maternal stres, anksiyete, ruhsal travma, depresyon gibi

durumlarda stresin fetoplasental dokularda kortikotropin salgilatan hormon (CRH)
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salgilanmasini arttirdig1 gosterilmistir. CRH ise lokal etki ile prostaglandin sentezini
arttirarak uterus kontraksiyonlarini tetiklemektedir (140).

Leiomyom, adenomyozis gibi uterin patolojileri olan ya da arkuat, septat,
unikornual, bikornual uterus, uterin didelfis gibi konjenital uterin anomalilerin de
preterm dogum riskini arttirdig1 goriilmiistiir (141). Serviksin kisalig1 veya daha 6nce
serviksin cerrahi eksizyonu da erken dogum riskini arttiran faktorlerden biridir (142,
143).

Annenin diyabet, kronik bobrek hastaligi, kronik hipertansiyon gibi vaskiiler
yapiy1 etkileyen kronik hastaliklara sahip olmasinin iyatrojenik erken doguma neden
olmasmin yani sira ayni zamanda spontan preterm dogum riskini de arttirdigi
gosterilmigtir (144).

IUGR, polihidramniyos, makrozomi, fetal anomali, erkek cinsiyet gibi fetal
faktorler de normal bir gebelige gore preterm dogum riskini arttiran nedenler

arasinda gosterilmistir (145, 146).

2.2.3.2. Preterm Dogum Ongormede Kullanilabilecek Markerlar

Perinatal Gliimlerin %75’inde etyoloji preterm dogum olarak gosterilmistir
(147). Prematiir dogan bebekler kronik akciger hastaligi, ciddi noral hasar, yenidogan
sepsisi dahil birgok olumsuz klinik igin risk altindadir. Ilerleyen yaslarinda duyusal
ve motor bozukluklar, 6grenme giicliigii ve davranis sorunlar ile karsilasma riskleri
yiiksektir (148).

Preterm dogumun getirdigi ¢ok sayida perinatal morbidite ve mortaliteyi
azaltmak i¢in preterm dogumun Ongdriilmesi ve Onlenmesi perinatolojinin dnemli
hedeflerinden biridir. Preterm dogum ongoriisiinde kullanilabilecek markerlar Tablo

5’te listelenmistir.

Tablo 5. Preterm eylem dngdriisiinde kullanilabilecek markerler

Fibronektin Mekanik travma ya da inflamasyon sonucu amniyon sivisi ve plasentada
artar. 50ng/ml lizeri preterm dogum ag¢isindan uyaricidir (149).

Akut faz reaktanlar Kullanimi i¢in ¢alismaya ihtiyag var (150)

AFP 1.ve 2.trimestrerde artis1 erken dogum igin anlaml (151)

Interlokin-6 Amniyotik sivida 11.3ng/dl tizerinde olmasi intrauterin enfeksiyon
gostermekte (152)

Ferritin 2.ve 3.trimesterde artig1 preterm dogum igin risk artigi
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2.2.4. Gestasyonel diyabet

Gebelik oncesi olmayan ilk taniy1 gebelikte alan glikoza karsi intolerans
durumu gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) olarak adlandirilir (153). Diyet
ozellikleri degistirilerek veya insiilin tedavisi ile geri dondiiriilebilir. Farkli
popiilasyonlar arasinda goriilme sikligi %1-%14 arasinda degismektedir (154).

Kadindaki pankreas hiicrelerindeki [ hiicrelerindeki fonksiyon bozuklugu
nedeniyle glikoza Kars1 tolerans gelismesi, insiilinin yetersiz kalmasi ile GDM klinigi
ortaya ¢ikar. Yapilan calismalarda insan l6kosit antijeni-G (HLA-G) molekiiliiniin
otoimmiin mekanizmalar ile B hiicrelerinin fonksiyonunun bozulmasinda ve diyabet
patofizyolojisinde rolii oldugu gosterilmistir (155).

GDM hem maternal hem fetal ciddi komplikasyonlara neden olmaktadir.
Organogenez doneminde kan sekeri diizeyi kontrolsliz olan gebelerde konjenital
malformasyon gelisme riski 2-4 kat artar (156). Fetiisiin perinatal donemde
karsilasacag1 komplikasyonlar arasinda fetal makrozomi, buna bagl preterm dogum,
omuz distozisi, sinir paralizileri; yenidogan doneminde ise hipoglisemi,
hiperbilirubinemi, respiratuar distres sendromu (RDS) sayilabilir. Agiklanamayan
fetal oliimiin Onemli sebeplerinden biri GDM’dir (157, 158). Uzun donem
sonuglarma bakildiginda obezite, bilissel gelisimde bozukluk, bozulmus glikoz
toleransy/ tip 2 diyabet goriilme riskinin prenatal donemde GDM 0Gykiisii olmayan
bireylere gore artmis oldugu gosterilmistir (159).

Gebeliginde GDM tanis1 alan gebelerde dogum sonrasi donemde bozulmus
glikoz toleransi, tip 2 diyabet, sonraki gebeliklerinde GDM goriilme riski artmigtir
(160). Kontrolsiiz diyabet durumda diyabetik retinopati, diyabetik nefropati gibi
komplikasyonlar ortaya c¢ikar. Nefropatinin etkisiyle uteroplasental yetmezlik,
preeklampsi, ITUGR gelisme riski artmistir (161). Gestasyonel diyabette gebe
olmayan kisiye gore daha diisiik kan sekeri degerlerinde diyabetik ketoasidoz
gelisebilmektedir. GDM’li hastalarda ketoasidoz gelisme sikligi nadir olsa da
gelistiginde %20 fetal 6liimle sonuglanmaktadir (162).

T.C. Saglik Bakanligi Dogum Oncesi Bakim Yonetim Rehberi'nde GDM
taramasi ile ilgili onerilere yer verilmistir. GDM agisindan riskli olan gebelerin ilk

degerlendirilmeleri sirasinda aglik kan sekerine (AKS) bakilmasi onerilir. AKS
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126mg/dl ve iizerinde olan gebeler diyabet tanis1 almaktadir. 100-126mg/dl arasinda
olan hastalara 75g oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilmasi onerilir. 75g OGTT
degerlendirmesi negatif sonuclanana gebelere ve risk faktorii olmayan gebelere 24-
28.gebelik haftalar1 arasinda 75g OGTT tani testi onerilir.

75g OGTT tan testinde en az 8 saatlik (istenilen optimal 10 saat) aclik
sonrast gebenin aclik kan sekerine bakilir. 75g glukoz 100-200cc su igerisinde tek
seferde igirilir. Hastanin tolere etmesini kolaylastirmak i¢in igerisine yarim limon
sikilabilir. Glikozu ig¢tikten 60 dakika sonrasinda ve 120 dakika sonrasinda kan
glikoz degerleri Olciiliir. AKS<92mg/dl, 1.saat kan sekeri diizeyi<l80mg/dl, 2.saat
kan sekeri diizeyi<153mg/dl olmas: beklenmektedir. Olgiilen degerlerin en az birinde
siirt asan deger mevcutsa GDM tanis1 konur.

GDM’nin kan sekeri ile ve OGTT ile taranmasi diginda 1.ve 2.trimesterde
maternal serumda bakilan bazi biyobelirteglerin seviyeleri degerlendirilerek de
ongoriilebilecegini diisiindiiren ¢alismalar mevcuttur. GDM’li gebelerde plasentadan
ve yag dokusundan spesifik bazi molekiillerin salgilandig1 gdosterilmistir. Bu
biyobelirtegler anne serumunda veya idrarinda tespit edilebilir ve GDM 6ngoriisiinde
kullanilabilir (163).

Retinol baglayici protein-4 (RBP4), cinsiyet hormonu baglayict globulin
(SHBG), afamin, yag asidi baglayici protein-4 (FABP-4), adiponektin gebeligin
baslarinda maternal kanda tespit edilebilen biyokimyasal markerlardir. Ayrica
visfatin, omentin, fetuin-A, leptin, ficolin-3 gibi molekiiller 3.trimesterde GDM

tanisinda kullanilabilecek molekiillerdir (163).

2.2.5. Diisiik Dogum Agirhg

2500 gram ve altinda canli olarak dogan bebekler diisiik dogum agirlikli
bebekler olarak siniflandirilir. Yenidoganin diisiik dogum agirlikli olmasi intrauterin
gelisme geriliginden ya da normal gebelik siirecini tamamlayamadan dogmasindan
kaynaklanabilir. Diisiik dogum agirlig1 yenidoganda mortalite ve ciddi morbiditelerin
en 6nemli nedenlerinden birisidir (164). Dogum agirligindaki 100 g artisin yenidogan

mortalitesinde %36 diisiisii sagladig1 gosterilmistir (165).
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APGAR skoru: 1953’te Virginia Apgar tarafindan gelistirilen; yenidogani
kalp atig hizi, solunum, cilt rengi, kas tonusu ve uyaranlara refleks yanit1 a¢isindan
degerlendiren puanlama sistemidir. Yenidogan dogumdan sonra 1.dakika, 5.dakika
ve 10.dakikada degerlendirilir. 5.dakikada 7-10 arasi skor alan bebek normal olarak
kabul edilir. 5.dakikada 0-3 arasi puan alan yenidoganlarin mortalite riskinin yiiksek
oldugu gosterilmistir.(166) APGAR skorunun hesaplanmasinda bagvurulan klinik
bulgular Tablo 6’da belirtilmistir.

Tablo 6. APGAR puani hesaplanmasinda bagvurulan klinik bulgular

0 puan 1 puan 2 puan
Goriiniim Mavi-Mor Sadece govde pembe Pembe
Nabiz Yok <100 atim/dk >100 atim/dk
Uyarana yanit Yok Yiiz burusturma Aktif ¢ekilme, aglama
Tonus Hipotonik Ekstremitelerde fleksiyon Aktif hareket
Solunum Yok Diizensiz, zayif aglama Giiglii aglama

2.2.6. Yenidogan Yogun Bakim Unitesine Yatisin Sonugclar

Yenidoganin kisa siireli dahi olsa yenidogan yogun bakim iinitesine (YYBU)
yatisi hem yenidogan i¢cin hem aile i¢in fiziksel ve psikolojik morbiditeleri
beraberinde getirmekte hem de ekonomik agidan yiliksek maliyetlere neden
olmaktadir. Ailede hasta bir bebege sahip olma, bebekten fiziksel ve duygusal olarak
izole edilmis olma gibi faktdrler artmis stres, kaygi, travma diizeyleri ile iligkili
bulunmustur (167).

YYBU’ne yatan bebeklerde yatista herhangi bir sepsis bulgusu olmamasi ve
48 saat sonrasinda sepsis kliniginin ortaya ¢ikmasi nazokomiyal sepsis olarak
adlandirilir (168). Yenidoganin immiinolojik sisteminin yeterince gelismemis olmasi,
YYBU’nde gergeklestirilen multiple invaziv girisimler, nazokomiyal enfeksiyon
etkenlerinin antibiyotik direnglerindeki artig gibi sebeplerle nazokomiyal sepsisin
%7.5 gibi yiiksek mortalite oranlarina sahip oldugu gosterilmistir (169).

Yenidoganda normal norolojik olgunlagma icin hem g¢evresel hem endojen
norolojik uyaranlarin optimal olmasi 6nem arz etmektedir. Anne baba ile fiziksel ve
duygusal temastan uzak, travmatik uyaranlarin mevcut oldugu YYBU ortaminin

bebegin norolojik gelisimini ve organizasyonunu etkiledigi gosterilmistir (170).
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3. MATERYAL ve METOT

3.1. Cahilsmanin Tasarimi

Calismamiz 01.01.2020 ve 31.12.2022 tarihleri arasindaki 3 yillik siirede
Karadeniz Teknik Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine birinci
trimester tarama testi i¢in basvuran ve dogumlarini klinigimizde yapan hastalar
arasinda retrospektif olarak yiiriitiilmiistiir. Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurul onay1 ¢aligmaya baslamadan 6nce 27/03/2023 tarih ve 2023/20

karar no ile alinmustir.

3.2. Hasta Secimi

Son 3 yil siire icinde hastanemiz poliklinigine basvurarak birinci trimester
tarama testi yaptiran ve dogumlarin1 hastanemizde gerceklestiren gebeler calismaya
dahil edilmistir. Hastalarin bilgileri hastanemiz otomasyon sisteminden alinmis ve
not edilmistir. Ozgegmisinde;

1. Cogul gebelik
Kronik hipertansiyon tanili olma
Diyabetes mellitus tanisi olmasi
Otoimmiin hastalik tanist olmasi
Romatizmal hastalik tanis1 olmasi
Kronik bobrek yetmezligi tanist olmasi
Miillerian kanal anomalisi

Gebeligi erken donemlerinde diisiik tehdidi ge¢irmis olma

© o N o o Bk~ w DN

Fetal anomali

=
o

. Fetal kromozomal anomali
bulunan hastalar calismadan ¢ikarilmistir.

Hastalarin birinci trimester tarama testindeki serbest f-hCG, PAPP-A MoM
degerleri, dogum haftalari, yenidogan dogum agirliklari, 1.dakika ve S5.dakika
APGAR skorlar, YYBU yatis ihtiyaglari, umblikal ven kan gaz1 pH degerleri,

gebeligin perinatal komplikasyonlar1 veri tabaninda arastirildi ve not edildi.
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Hastalarin birinci trimester tarama testindeki serbest B-hCG ve PAPP-A
MoM degerleri Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya
Anabilim Dali’nda PRISCA programi ile hesaplanmustir.

Yenidogan APGAR skorlar1 ve YYBU vyatis kararlar1 doguma eslik eden
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklart Anabilim

Dali hekimleri tarafindan verilmistir.

3.3. Verilerin Analizinde Kullanilan istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler SPSS 22.version programi kullanilarak yapilmis ve
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edilmistir.  Perinatal
komplikasyonlarin varligina gore olusacak gruplardaki serum serbest B-hCG ve
PAPP-A orani karsilagtirilmasi igin Student-T testi kullanilmistir. Non-parametrik
veriler i¢in ise Ki-kare testi ile karsilastirmalar yapilmistir. Korelasyon analizine dahil
edilen degiskenler arasi iligkiler i¢in korelasyon katsayilar1 ve istatiksel anlamliliklar

Pearson testi ile hesaplandi.
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4. BULGULAR

Veri tabani analizinde toplam 2297 dogum gergeklesmisti. Birinci trimester
kombine tarama testini 1518 hasta hastanemizde yaptirmamisti. 93 hasta dogumunu
viabilite sinir1 olan 24 hafta altinda yapmisti. Bu nedenle bu olgular ¢calismaya dahil
edilmedi. Calisma kriterlerine uygun 670 hastanin verisi son analize alindi. Bu

hastalarin demografik 6zelliklerinin ve karakteristikleri Tablo 7°de 6zetlenmistir.

Tablo 7. Calismaya dahil edilen gebelerin demografik 6zellikleri ve karakteristikleri

Ortalama/Ortanca Degerler
Yas 30,78+5,16(18-45)
Gravida 2(1-9)
Parite 1(0-6)
VKi 29,97+45,20(16,75-53,42)
Dogum haftasi 38,03+1,80(26-41,4)
Dogum agirligi 3141,24+536,91¢g (780-4510)
1.dakika APGAR 6(1-10)
5.dakika APGAR 8(4-10)
Kan gaz1 pH 7,3440,05(6,91-7.50)
Serbest B-hCG MoM 1,03+0,65(0,13-6,04)
PAPP-A MoM 1,07+0,62(0,14-5,21)
Serbest B-hCG MoM/PAPP-A MoM orani 1,15+0,87(0,08-10,52)

Calismaya dahil edilen 670 olgunun ortalama yas1 30,78+5,16 (18-45) idi.
Vakalarin gravidalarmin ortanca degeri 2(1-9), paritelerinin ortanca degeri 1(0-6)
olarak saptandi. Hastalarin viicut kitle indeksleri (VKI) ortalamasi 29,97+5,21(16,75-
53,42) olarak hesaplandi. Calismaya dahil edilen gebelerin dogum haftalarinin
ortanca degeri 38(26-41) idi. Yenidoganlarin dogum agirliklari ortalama 3141,24
+536,91(780-4510) gram idi. Yenidoganlarin 1.dakikar APGAR puanlarinin ortanca
degeri 6(1-10), 5.dakika APGAR puanlarinin ortanca degeri 8(4-10) olarak
hesaplandi. Caligmaya dahil edilen 670 gebenin umblikal ven kan gazi ortalama pH
degeri 7,34+0,05(6,91-7,50) idi.
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Olgularin birinci trimester tarama testleri degerlendirildiginde serbest B-hCG
MoM degerlerinin ortalamasi 1,03+0,65(0,13-6,04) olarak hesaplandi. Taramadaki
PAPP-A MoM degerlerinin ortalamasinin 1,07+£0,62(0,14-5,21) oldugu gozlendi.
Birinci trimester tarama testinde serbest B-hCG MoM/ PAPP-A MoM orani
degerlendirildiginde bu oran ortalama 1,15+0,87(0,08-10,52) olarak hesaplandi.

670 hastanin 566(%84,5) tanesinin dogumu 37 hafta ile 40 hafta 6 giin
arasinda, termde gergeklesmisti. 77(%11,5) hastanin dogumu preterm eylem
nedeniyle ya da iyatrojenik sebeplerle 34 hafta ile 36 hafta 6 giin arasinda (geg
preterm) gerceklesmisti. 28 hafta ile 33 hafta 6 giin (erken preterm) arasinda dogumu
gerceklesen hastalarin sayist 18(%2,7) idi. Calismaya dahil edilen 2(%0,3) hastanin
dogumu 28 haftadan 6nce (ileri derecede erken preterm), 7 (%1) hastanin dogumu
41.gebelik haftasindan sonra(postterm) gerceklesmisti.

Calismaya dahil edilen 670 olgunun 104(%15,5) tanesinin dogumu vajinal
yolla, 566(84,5) tanesinin dogumu sezaryen dogum ile gergeklesmisti. Sezaryen ile
dogum yapan 566 hastanin 228(%40,28) inde sezaryen endikasyonu gegirilmis uterin
cerrahi idi.

Yenidoganlarin 336(%50,2) tanesi kiz, 334(%49,8) tanesi erkek idi. Dogum
sonras1t yenidoganlarin 400(%59,7) tanesi anne yaninda, 370(%40,3) tanesi
YYBU’nde takip edilmisti.

670 hastanin 14(%2,1) tanesi dogum Oncesi gestasyonel hipertansiyon tanisi
almistir. 42(%6,3) hastanin preeklampsi tanis1t mevcuttur. Hastalarin 52(%?7,8) tanesi
preterm eylem nedeniyle 37 haftadan 6ncesinde dogum yapmistir. 116(17,3) hasta
GDM tanisiyla takip edilmistir. 33(4,9) hastanin fetiislerinde gebelik siirecinde [UGR
gelismigtir. 2 tanesi asagi yerlesimli plasenta, 5 tanesi plasenta previa, 5 tanesi
plasenta akreata spektrumu olmak iizere toplamda 12(%]1,79) hastada plasental
anomali goriilmiistiir.

Calismamiza dahil edilen ve gebeliginde IUGR gelisen hastalarin birinci
trimester tarama testleri karsilagtirildiginda ITUGR tanis1 olan ve olmayan hastalar
arasinda serbest B-hCG MoM ve serbest f-hCG MoM/PAPP-A MoM degerlerinin
oranlart agisindan anlamli fark bulunmamistir. [UGR’11 gebelerin serum PAPP-A
MoM degerleri IUGR olmayan gebelere gore anlamli derecede diisiik saptanmuistir.

(0,87+0,34) (p=0,01)
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Gebelik hipertansiyonu (GHT) tanisi alan 14 hastanin birinci trimester PAPP-
A MoM, serbest B-hCG MoM ve serbest B-hCG MoM/PAPP-A MoM degerlerinin
orani acisindan anlamh fark izlenmemistir.

Gebeliginde preeklampsi gelisen hastalarin birinci trimesterdeki p-hCG ve
PAPP-A MoM ve serbest B-hCG MoOM/PAPP-A MoM oranlar1 preeklampsi
gelismeyen gebelerle kiyaslandiginda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamustir.

37 haftanin 6ncesinde dogum eylemine giren gebeler miadinda doguranlar ile
karsilastirildiginda B-hCG MoM, PAPP-A MoM ve serbest B-hCG MoM/PAPP-A
MoM oranlari agisindan anlamli fark goriillmemistir.

GDM tanist alan hastalarin B-hCG MoM, PAPP-A MoM ve serbest B-hCG
MoM/PAPP-A MoM oranlari GDM gelismeyen olgularla karsilastirildiginda
istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi. Idiyopatik polihidramniyos tanisi
alan 25 gebenin B-hCG MoM, PAPP-A MoM ve serbest B-hCG MoM/PAPP-A
MoM oranlari agisindan fark: saptanmadi.

Plasenta previa, asag1 yerlesimli plasenta veya plasenta akreata spektrumu
tanis1 alan gebelerin birinci trimesterdeki B-hCG MoM degerleri anlamli derecede
yiiksek idi. (p=0,03) PAPP-A MoM ve serbest B-hCG MoM/PAPP-A MoM oraninda
ise fark saptanmadi.

Gebelerin serbest f-hCG MoM, PAPP-A MoM degerleri ve serbest B-hCG
MoM/PAPP-A MoM oranlari ile yenidoganin YBU yatis ihtiyaci gelismesi arasinda
anlamli iligki tespit edilmedi.

Calismaya dahil edilen gebelerden kiz fetiise gebe olanlarin serum serbest 3-
hCG MoM ve serbest f-hCG MoM/PAPP-A MoM orani erkek fetiise gebe hastalara
gore anlaml derecede yiiksek idi. PAPP-A MoM degerinde ise farklilik saptanmadi.
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Tablo 8. Gebelik komplikasyonlar1 gelisen hastalarin f-hCG MoM, PAPP-A MoM
degerleri ve serbest B-hCG MOoOM/PAPP-A MoM oranlarinin saglikli
gebelerle kiyaslanmasinda p degerleri

Serbest
Serbest PAPP-A
B-hCG/PAPP-A
. B-hCG MoM MoM

Klinik bulgu orant

Ortalama p .| Ortalama p .| Ortalama E) )

degeri degeri degeri
Var=33(%4,9) 0,89(+0,48) 0,87(+0,34) 1,11(+0,61)

IUGR 0,23 0,01 0,76
Yok=637(%95,1) 1,03(+0,66) 1,08(£0,63) 1,16(+0,88)
Var=14(%2,1) 0,79(20,76) 0,81(+0,37) 1,19(+1,27)

GHT 0,17 0,10 0,86
Yok=656(%97,9) 1,03(£0,65) 1,08(£0,63) 1,15(+0,86)
) Var:42(%6,3) 0,99(%0,69) 0,99(+0,71) 1,15(+0,74)

Preeklampsi 0,68 0,38 0,99
Y 0k=628(93.7%) 1,03(+0,65) 1,08(+0,61) 1,15(+0,88)
Var= 52 (%7,8) 0,99(+0,64) 1,04(+0,61) 1,14(+0,79)

Preterm eylem 0,68 0,70 0,94
Yok=618(%92,2) 1,03(+0,65) 1,07(+0,62) 1,16(+0,88)
Var= 116(%17,3) 0,99(+0,65) 1,11(£0,85) 1,13(+0,72)

GDM 0,48 0,60 0,71
Yok=554(%82,7) 1,03(£0,65) 1,06(£0,56) 1,16(+0,90)
o _ Var=25(%3,7) 1,08(+0,88) 1,11(£0,73) 1,05(+0,68)

Polihidramniyos 0,77 0,77 0,53
Yok=645(%96,3) 1,02(+0,64) 1,07(x0,62) 1,16(+0,87)
Var=12(%1,7) 1,42(£0,76) 1,12(+0,66) 1,56(+0,92)

Plasental 0,03 0,77 0,10
anomall Yok=658(%98,2) 1,02(+0,65) 1,07(+0,62) 1,15(+0,87)
YDYBU=370(%40,3) |0,97(+0,60) 1,07(+0,64) 1,11(+0,91)

Yenidogan takibi 0,06 0,97 0,26
Anne yan1=400(59,7) |1,06(+0,68) 1,07(+0,61) 1,18(+0,83)
Ki1z=336(%50,2) 1,12(+0,64) 1,11(+0,66) 1,25(+0,98)

Fetal cinsiyet <0,01 0,10 0,01
Erkek=334(%49,8) |0,93(+0,65) 1,03(x0,57) 1,06(£0,73)

Hastalarin 1.trimester serbest B-hCG MoM, PAPP-A MoM degerleri ve
serbest B-hCG MoM/PAPP-A MoM oranlari ile yenidoganin 1.ve 5.dakika APGAR

puanlart ve umblikal ven kan gazi pH degerleri arasinda anlamli korelasyon

saptanmada.
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Tablo 9. Serbest B-hCG MoM, PAPP-A MoM ve serbest f-hCG MoM/PAPP-A
MoM orani ile yenidogan sonuglarinin korelasyonu

1.dakika APGAR | 5.dakika APGAR | Kan gazi1 pH

Serbest p-hCG pearson correlation -0,009 0,009 -0,039
MoM p degeri 0,82 0,81 0,32

pearson correlation 0,024 0,015 0,058
PAPP-A MoM

p degeri 0,53 0,69 0,14
Serbest B-hCG pearson correlation 0,024 0,052 0,002
MoM/PAPP-A
MoM orani p degeri 0,52 0,18 0,95

Hastalarin dogumu sirasinda umblikal venden alinan kan gazi pH degerleri ile

yenidoganin 1.ve 5.dakika APGAR puanlar arasinda anlamli diizeyde korelasyon

mevcuttu. (p<0,01, p=0,01) Kan gaz1 pH degeri ile YYBU yatis1 gerekliligi arasinda

anlamli korelasyon saptanmadi.

Tablo 10. Umblikal ven kan gazi pH’1 ile yenidogan sonuglarinin korelasyonu

1.dakika APGAR | 5.dakika APGAR |Yenidogan takibi
pearson correlation 0,159 0,113 -0,72
Kan gaz1 pH
p degeri <0,01 0,01 0,069

Yenidoganlarin YBU yatis ihtiyact gelisip gelismemesi ile 1.ve 5.dakika

APGAR puanlar arasinda anlamli korelasyon tespit edilmistir. (p<0,01, p<0,01)

Tablo 11. 1.ve 5.dakika APGAR puanlari ile YYBU yatis1 geregi korelasyonu

1.dakika APGAR

5.dakika APGAR

Yenidogan takibi

pearson correlation

-0,538

-0,530

p degeri

<0,01

<0,01
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5. TARTISMA

Calismamizin sonucunda birinci trimester tarama testindeki maternal serum
PAPP-A MoM degerleri IUGR ile komplike gebeliklerde anlamli derecede diisiik
oldugunu saptadik. Plasental yerlesim anomalisi ve invazyon anomalisi ile komplike
gebeliklerde ise B-hCG MoM degerleri anlamli derecede yiiksek idi.  Yine
calismamizda fetal cinsiyetin serum serbest B-hCG MoM ve serbest B-hCG
MoM/PAPP-A MoM oranmi etkiledigini saptadik. Preeklampsi, GHT, IUGR,
preterm eylem, GDM, polihidramniyos ile komplike gebelikleri ve yenidoganin
yogun bakim initesine yatis ihtiyacin1 ongoérmede maternal serum B-hCG MoM
/PAPP-A MoM orani etkinligi olmadigini saptadik.

Birinci trimester tarama testindeki serbest p-hCG MoM ve PAPP-A MoM
degerlerinin perinatal sonuclarla iligkisini aragtiran ¢ok sayida literatiir calismasi
olmakla beraber bu iki degerin birbirine oraninin perinatal sonuglart ongdrmede
faydas: ile ilgili ¢alisma literatiirde bulunmamaktadir. iran’da yapilan retrospektif
caligmada serbest 3-hCG MoM /PAPP-A MoM oranimin 3 ve iizeri oldugu gebelerin
Down Sendromlu fetiis agisindan yiiksek riskli oldugu gosterilmistir (171). Bu oranin
andploidi agisindan prediktif degeri olmasi bizi gebeligin perinatal sonuclarryla
iligkisini arastirmaya tesvik etmistir.

2002°de yapilan bir calismada serbest B-hCG ve PAPP-A degerleri 5
persentilin altindaki gebeler preeklampsi acgisindan degerlendirilip serbest B-hCG
diigikliigii anlamli bulunmamistir. Ancak PAPP-A degeri 5 persentilin altinda olan
gebelerde anlamli oranda preeklampsi izlenmistir (172). Farkli ¢alismalarda ise
PAPP-A  diizeyinin preeklampsili  gebelerde proteiniiriden ve tansiyon
yiiksekliginden oOnce yiikseldigi gosterilmistir (173). 2019°da yapilan baska bir
calismada yiliksek B-hCG diizeylerinin preeklampsi riskiyle iligkili oldugu
gosterilmistir (174). Biz ¢alismamizda PAPP-A ya da serbest -hCG ile preeklampsi
gelisimi arasinda anlamli iliski gostermemistik. PAPP-A ve serbest B-hCG ile
preeklampsi gelisimi acisindan literatiirde anlagsmazlik oldugu gézlenmektedir.

Yine 2002 yapilan ayni ¢aligmada IUGR agisindan degerlendirilen hastalarda
hem serbest B-hCG hem de PAPP-A degerlerinin 5 persentilin altinda oldugu
goriilmistir  (p=0,008, p<0,001) (172). Okmeydanm1 Egitim ve Arastirma
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Hastanesi’nde yapilan ¢aligma PAPP-A diisiikliigiiniin I[UGR ile iliskili oldugunu
gostermistir. Serbest B-hCG ile IUGR gelisen gebeler arasinda anlamli iligki tespit
edilmemistir (175). Bizim ¢alismamizda da PAPP-A diisiik gebelerde IUGR goriilme
siklig1 anlamli oranda artmistir. Bu bulgumuz literatiirii destekler niteliktedir. Ancak
B-hCG ile IUGR gelisimi arasinda anlamli iligki bulunmamastir.

Amerika’da yapilan bir ¢alismada 95 persentilin {lizerindeki serbest B-hCG
diizeylerinde spontan erken dogum oranlarinin anlamli derecede azaldigi
gosterilmistir. Diisiik B-hCG’nin preterm eylem riskiyle iliskisi bulunmamistir (176).
Ancak literatiirde bizim ¢alismamizda oldugu gibi B-hCG ile erken dogum eylemi
arasinda iliski gosterilemeyen ¢alismalar da mevcuttur (8, 72).

Bizim calismamizda erken dogum eylemi ile iliskisi gosterilmemis olan
PAPP-A molekiiliindeki distikliigiin preterm eylem riskindeki artigla iliskili
oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (172, 177).

Donovan ve arkadaglari serbest B-hCG veya PAPP-A molekiillerinin GDM
ile iligkisini degerlendiren 13 ¢alismay1 iceren bir meta analiz yayinladilar. Meta
analiz sonucunda GDM gelisen kadinlarda ilk trimesterde hem PAPP-A hem de
serbest B-hCG diizeylerinin anlamli derecede diisiik oldugu izlendi (178). Bizim
calismamizda ne serbest B-hCG ne de PAPP-A ile GDM gelisimi arasinda anlamli
iligki gosterilememistir.

Veri analizi sirasinda gebelerin perinatal komplikasyonlarini not ederken
idiyopatik polihidramniyos tanist olan gebelerin sayist goze carptigi igin
polihidramniyos tanisini da analizimize ekledik. Ancak serbest B-hCG ya da PAPP-A
degerlerinin ikisi de saglikli gebelerden anlamli farklilik gostermedi. Literatiire
baktigimizda benzer sekilde Hirvatistan’da yapilan calismada da serbest B-hCG
diizeyi ile polihidramniyos arasinda anlamli iliski gosterilmemistir (179). PAPP-A
diizeyi ile polihidramniyos gelismesi riskini aragtiran ¢alismaya rastlanmamaistir.

Calismamizda asagi yerlesimli plasenta, plasenta previa ya da plasenta
akreata spektrumu tanilarindan herhangi birini alan hastalar ile normal plasenta
yerlesimli gebeler birinci trimesterdeki serbest B-hCG ve PAPP-A MoM degerleri
acisindan karsilastirildilar. Sadece serbest B-hCG MoM degeri plasental anomalisi
olan gebelerde anlamli derecede yiiksek bulundu. Oysa literatiirde yapilan

caligmalarda PAS tanili gebelerin birinci trimesterdeki PAPP-A seviyelerinde
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anlamli derecede yiikseklik saptanmistir (74, 180, 181). Plasenta previa, PAS veya
her iki taniyr birlikte alan hastalarin serum B-hCG diizeylerini degerlendiren
caligmada bizim calismamizla benzer sekilde normal plasentali gebelere gore
yukseklik tespit edilmistir. Farkli olarak degerlendirme ikinci trimesterdeki kan
diizeyleri tizerinden yapilmistir (182).

2022 yilinda Ankara’da yaptig1 ¢alismada PAPP-A MoM degeri 0,95 altinda
olan gebelerde yenidoganin YBU yatis riskinin arttig1 gdsterilmistir (p<0,001).Serum
B-hCG diizeyleri ile YYBU yatis riski arasinda anlaml iliski gosterilmemistir (183).
Danimarka’da yapilan bir ¢aligmada ise hem serum B-hCG hem de PAPP-A
degerlerindeki diisiiklik YYBU yatis ihtiyac1 agisindan anlamli bulunmustur (184).
Bizim ¢alismamizda her iki molekiil icin de YYBU ihtiyaci acisindan anlamli iliski
gosterilmemisti.

Izmir’de yapilan ve 2022 yilinda yaymlanan ¢alismada maternal kandaki
serbest B-hCG ve PAPP-A diizeyleri ile fetal cinsiyet arasinda anlamli iliski
saptanmamistir.(185) Baska bir g¢alismada aragtirmacilar kiz fetiise gebe olan
annelerde hem serbest B-hCG hem de PAPP-A diizeylerinin erkek fetiise gebe
kadinlara gore anlamli derecede yiiksek oldugunu bulmustur (186). Bizim
calismamizda kiz fetiise gebe kadinlarda molekiillerden sadece serbest B-hCG
degerinde anlamli yiikseklik tespit edildi. Literatiir arasinda tutarsizlik olsa da fetal
cinsiyetin serbest B-hCG ve PAPP-A degerlerinin fetal cinsiyetten etkileniyor
olusunun andploidi taramalarinin sonuglarini etkileyecegini diistindiirmektedir.

Yine Izmir’de yapilan ayni1 ¢alismada 5.dakika APGAR puanlar ile serbest -
hCG ve PAPP-A degerleri arasinda anlamli korelasyon saptanmistir (185).
Danimarka’da yapilan calismada ise diisik PAPP-A degeri ile 5.dakika APGAR
skorunun 7 ve altinda olmasi arasinda anlamli korelasyon izlenmistir. Serbest B-hCG
ile APGAR puani arasinda ise iliski saptanmamistir (184). Bizim ¢aligmamizda her
iki calisgmadan farkli olarak kadinlarin serum marker diizeyleri ile APGAR puanlar
arasinda korelasyon saptanmadi.

Danimarka’daki bagka bir ¢alismada umblikal ven pH<7,15 ile 1.dakika
APGAR puan1 7 ve altinda olan olgular arasinda anlamli ama diisiik korelasyon

oldugunu gostermistir (187). Bizim ¢alismamizda da umblikal ven pH degeri ve 1. ve
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5.dakika APGAR puanlarn arasinda diisilk olmasina ragmen anlamli korelasyon
oldugu gosterildi.

Calismanin Limitasyonlar:

Retrospektif ¢alisma dizayni, birinci trimester tarama testi yaptiran gebelerin
yaklagik yarisinin bagka hastanelerde dogum yapmis olmasi nedeniyle yliksek vaka
kayb1 ve smirl vaka sayisi ¢alismamamizin en 6nemli limitasyonlaridir. Klinigimiz
dogumhanesinin tadilata girmis olmasi nedenli fiziki sartlarda bozulma, vajinal
dogum planinda olan hastalar1 ¢cevre kliniklere yonlenmesine ve yiiksek vaka kaybina
neden olmustur. Ayni zamanda iiclincii basamak merkez olmamiz sebebiyle
miikerrer sezaryenli ya da spontan vajinal doguma engel maternal morbiditeleri olan
olgularin bolgedeki diger hastanelerden tarafimiza yonlendirilmesi sezaryen dogum
oramimizin yiiksek olmasma neden olmaktadir. Yine hastanemizdeki YYBU’nin
bakim caligsmalari nedeniyle gegisi iinite klinigimizden uzak bloga kurulmustur.
Takibinde siipheli durumlar gbzlenen yenidoganlar, kliniginin bozulmasi durumunda
miidahalenin yavaslamamasi igin stabil hale getirilene kadar kisa siireli YYBU’nde
takip edilmektedir. Bu fiziki kosullar YYBU nde takip oraninin yiiksek gdziikmesine

neden olmustur.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda yenidogan 1.ve 5.dakika APGAR skorlari, kord kan gaz1 pH
degerleri ve yenidoganin yogun bakim ihtiyac ile birinci trimester maternal serum
serbest B-hCG MoM, PAPP-A MoM ve bunlarin orani arasinda da anlamli iliski
saptanmadi. Ayrica bu degerlerle gebeligi komplike eden GHT, TUGR, preterm
eylem, GDM ve polihidramniyos, klinigi arasinda anlamli iligski saptamadik.

Inceledigimiz parametreler arasinda sadece fetal cinsiyetler arasinda serbest
B-hCG MoM/PAPP-A MoM oraninin farkli oldugunu gozlemledik. Kiz fetiislerde bu
oran anlamli derecede yiiksek bulundu. Yine serbest f-hCG MoM degeri plasental
anomali ve plasental invazyon anomalisi olan gebelerde anlamli derece de yiiksek
idi. Birinci trimesterde PAPP-A diisiikliigii saptanan gebelerde ilerleyen gebelik
haftalarinda IUGR gelisme riski artmig goriinmektedir.

Birinci trimester tarama testindeki biyokimyasal belirtecler andploidi disinda
perinatal komplikasyonlar1 ve fetal cinsiyeti Oongdrmede faydalanabilecek gibi

goriilmektedir. Klinik kullanima gegmesi i¢in daha ¢ok caligmaya ihtiyag vardir.
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