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OZET

GIRIS VE AMAC: Bu tez galismasimnin amact, ikinci trimester biyokimyasal tarama
testlerinde kullanilan biomarkerlarin (hCG, AFP, uE3, INHA) perinatal ve neonatal
sonuglar1 6ngdrmedeki roliinii belirlemektir.

YONTEM: Bu retrospektif ¢alismada Ocak 2019 — Ocak 2020 tarihleri arasinda
Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum
kliniginde ikinci trimester, G¢li ve dortli tarama testi yapilan ve ¢alismaya dahil
edilme kriterlerini karsilayan 1034 gebenin sonuglart analiz edildi. Bu gebelerde
olumsuz perinatal ve neonatal sonuclar gestasyonel diyabet (GDM), gestasyonel
hipertansiyon (GHT), preeklampsi, HELLP sendromu, fetal gelisim kisithligi (FGR),
preterm dogum, erken membran riiptiiri (EMR), dekolman plasenta, gestasyonel
haftasma gore diisiik dogum agirligi (SGA), intrauterin fetal kayip, 1. ve 5. dakika
diisiik Apgar skoru olarak tanimland.

BULGULAR: Calismaya dahil edilen 1034 gebenin biyokimyasal tarama test
sonuglar1 incelendi. AFP’in MoM degerinin > 1,14 olmasi ile intrauterin fetal kayip
arasinda anlaml iligki bulundu (p=0,033). Yiiksek AFP MoM degerleri ile ayni
zamanda GHT, 1. ve 5. dakika diisiik Apgar skoru, SGA arasinda da anlaml iliski
oldugu saptandi (sirasiyla p=0,031, p=0,002, p=0,029, p=0,001). hCG’ nin ylksek
MoM degerleri ile GHT gelisme riski arasinda anlamli iligki bulundu (p=0,021).
INHA nin MoM > 1,23 olmasi ile GHT, MoM > 1,25 ile GDM, MoM > 1,19 ile FGR,
MoM > 1,5 ile PROM, MoM > 1,26 ile preterm eylem arasinda anlamli iliski bulundu
(swrasiyla p=0,006, p=0,049, p=0,001, p=0,016, p=0,000). INHA’nin MoM degerinin
> 1,38 olmasi ile 1. dakika diisiik Apgar skoru, MoM > 1,82 ile diisiik dogum agirlig1
arasinda anlamli iligski bulundu (sirasiyla p=0,045, p=0,001). AFP’nin MoM degerinin
> 1,37 olmasi ile 1. dakika diisiik Apgar skoru, MoM > 1.37 ile 5. dakika diisiik Apgar
skoru, MoM > 1,17 olmasi ile diisiik dogum agirlig1 arasinda anlamli iliski bulundu
(swrasiyla p=0,002, p=0,029, p=0,001). uE3 MoM degeri ile negatif perinatal ve
neonatal sonuclar arasinda anlamli iliski saptanmadi.

SONUC: Calismamizda AFP, uE3, hCG ve INHA seviyelerindeki degisim ile
olumsuz perinatal sonuglar arasinda anlamli iligski bulundugu gériilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: AFP, BhCG, ikinci trimester tarama testleri, INHA, perinatal
sonug, UE3
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ABSTRACT

AIM: The aim of this thesis is to determine the role of biomarkers (hCG, AFP, UE3,
INHA) used in second trimester biochemical screening tests in predicting perinatal and
neonatal outcomes. It is a retrospective study.

MATERIALS AND METHODS: In this retrospective study, the results of 1034
pregnant women who had second trimester, triple and quadruple screening tests at
Sakarya University Training and Research Hospital, Gynecology and Obstetrics Clinic
between January 2019 and January 2020 and met the inclusion criteria of the study
were analyzed. Adverse perinatal and neonatal outcomes in these pregnant women are
gestational diabetes (GDM), gestational hypertension (GHT), preeclampsia, HELLP
syndrome, fetal growth Restriction (FGR), preterm birth, premature rupture of
membranes (PROM), placental abruption, small for gestational age (SGA),
intrauterine fetal loss was defined as low Apgar score at 1st and 5th minutes.

RESULTS: Biochemical screening test results of 1034 pregnant women included in
the study were analyzed. A significant correlation was found between the MoM value
of AFP >1.14 and intrauterine fetal loss (p=0.033). There was also a significant
correlation between high AFP MoM values and GHT, low Apgar scores at 1st and 5th
minutes and SGA (respectively p=0.031, p=0.002, p=0.029, p=0.001). A significant
correlation was found between high MoM values of hCG and the risk of developing
GHT (p=0.021). A significant correlation was found between INHA with MoM>1.23
and GHT, MoM > 1.25 and GDM, MoM > 1.19 and FGR, MoM > 1.5 and PROM,
MoM > 1.26 and preterm labor (respectively p=0.006, p=0.049, p=0.001, p=0.016,
p=0.000). A significant correlation was also found between INHA with MoM > 1.38
and low Apgar scores at the 1% minutes, MoM > 1.82 and SGA (p=0.045, p=0.001).
No significant correlation was found between uE3 MoM value and negative perinatal
and neonatal outcomes.

CONCLUSION: In our study, it was observed that there was a significant relationship
between the changes in AFP, uE3, hCG and INHA levels and negative perinatal
outcomes.

Keywords: AFP, BhCG, INHA, perinatal outcome, second trimester screening tests,
uE3
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1. GIRIS VE AMAC

Canli dogan bebeklerin yaklasik %3'linde, kromozom anormalligi, tek gen mutasyonu
veya poligenik/cok faktorlii kalitim gibi birgok genetik nedene bagli major konjenital
anomali bulunur. Bu konjenital anomalilerin yaklasik yaris1 dogumdan sonra tespit
edilir. Genellikle genetik nedenlere bagli olsalar da, az bir kismi1 genetik olmayan
nedenlere veya teratojenlere bagli olabilir (Williams, 2016). Gebeligin belirli
haftalarinda yapilan tarama testleri pek ¢ok anomali igin riskli olan gebelerin erken
donemde belirlenmesini miimkiin kilmistir. Son 20 yilda hem teknik 6zellik hem
hekimlerin sistematik yaklasimlar1 sayesinde erken donemde pek ¢ok anomalinin
saptanmasi ¢ok onemli bir hal almistir. Baslangigta, dogum 0Oncesi genetik testler,
oncelikle Down sendromuna (Trizomi 21) odaklanmisti, ancak gunimiizde ise gok
cesitli genetik bozukluklar: tespit edebilmektedir (James, 2008). Ilk olarak Down
sendromlu fetiislerde anormal olarak saptanmis ve onlar i¢in tanimlanmis ultrason
bulgulariyla taramalar yapilmis, daha sonra gebe kadinlarin kan tahlilleriyle korele
sekilde ¢aligmalar yapilmis ve giiniimiizde anoploidi, kalitsal bozukluklar ve yapisal
malformasyonlar i¢in tarama rutin obstetrik bakimin ayrilmaz bir pargasi haline

gelmistir.

Amerikan Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Koleji (ACOG) 2007 yilindan itibaren
(2016°da yeniden onaylandi) 20.gebelik haftasindan 6nce rutin gebelik kontrollerine
gelen biitiin kadinlara yastan bagimsiz olarak hem tarama hem de kesin tani testlerinin
sunulmasini tavsiye etti (ACOG, 2007; AOG, 2016a; AOG, 2016b). Birinci trimester
diisiik andploidi riski olan gebeleri belirlemek i¢in en iyi tarama yontemi, gebeligin
11-13. haftalar1 arasinda ultrasonla fetal ense seffaflik (NT) 6l¢iimii ve anne kanindaki
biyokimyasal belirteglerin (gebelikle iligkili plazma protein A (PAPP-A) ve serbest 3-
insan koryonik gonadotropin (-hCG)) kombinasyonu kullanilarak yapilan ikili tarama
testidir (AOG, 2016b).

Yapilan ¢alismalarda Trizomi 21°de hCG ve NT degerlerinin artmasina kars1t PAPP-A
degerleri azalir. Sadece NT 6l¢limii yapilarak Trizomi 21 saptama oran1 %70 iken, ikili

taramada bu oran %5 yanlis pozitiflikle birlikte %80’lere kadar yiikselir (Nicolaides,



2004). Erken donemde yuksek riskli gebelerin belirlenmesi ve ileri invaziv tetkiklerin

hastalara sunularak onlarm zamaninda gebelikle ilgili karar vermesini kolaylastirir.

[lk kez ikinci trimesterde hastaneye gelen gebelere trizomi riskini degerlendirmek igin
ikinci trimesterde (yaklasitk 16 ile 18 hafta) biyokimyasal tarama testleri

uygulanmaktadir.

Dogum oncesi andploidi taramasinin en dnemli hedefi sik goriilen otozomal trizomi
olan Down sendromu (Trizomi 21) igin yuksek riskli gebeliklerin erken tespitidir.
Down sendromu i¢in anne kaninda bakilan serum belirtegleri ayn1 zamanda Edward
(Trizomi 18) taramasinda da yiiksek performans gostermektedirler. Patau sendromu
(Trizomi 13) icin de risk degerlendirmesi saglayan farkli tarama testleri oldugu
bildirilmistir (Palomaki ve ark., 2007).

Yukarida da sdyledigimiz gibi tarama i¢in en ¢ok kullanilan yaklagim spesifik ultrason
bulgular1 ile maternal biyokimyasal belirteclerin serum diizeylerinin birlikte
degerlendirilmesidir. ilk trimesterde kombine test, ikinci trimesterden itibaren Ggli

veya dortli testler trizomi tarama testleri arasinda ge¢gmektedir.

AFP’in de i¢inde bulundugu dort biyokimyasal belirteci (hCG, konjuge olmayan
Ostriol (UE3) ve dimerik inhibin A (INHA)) iceren, en yaygim olarak kullanilan ikinci
trimester andploidi tarama testi dortlii tarama testidir. Bu tarama testinin 35 yas alt1
gebelerde Down sendromunu saptama orani yaklasik %75, 35 yas lstii kadmlarda ise
%80°den fazladir ve yalanci pozitiflik oran1 %5’tir (Palomaki ve ark., 1992). Down
sendromlu fetiis tasiyan gebelerde serum hCG ve INHA seviyeleri yiiksek
seyretmesine karsi, AFP ve uE3 seviyeleri normal gebelere oranla daha diisiik seyreder
(Palomaki ve ark., 1992). Edward (Trizomi 18) sendromlu fetis tasiyan gebelerde ise
AFP, UE3 ve hCG seviyeleri azalir. Bu ii¢ belirteg¢ belirli sablon degerin altina
diistiigiinde (MSAFP 0,6 MoM; hCG, 0,55 MoM; uE3 0,5 MoM) hastalara ileri tetkik

amacli prenatal invaziv testler sunulmaktadir (Palomaki ve ark., 1995).

Sonug olarak bizim ¢aligmamizi kapsayan ikinci trimesterde yapilan ticlii test, AFP,
UE3, serbest veya toplam hCG’ni, dortlii test ise, liclii test biomarkerlarina ek olarak

dimerik inhibin A’y1 (INHA\) icerir (Haddow ve ark., 1998).



Son dénemlerde anomali tarama testlerinde kullanilan bu biomarkerlarin fonksiyonlar1
tizerinde bircok ¢alisma yapilmistir. Ozellikle bu belirteglerin bazi prenatal (SGA,
GDM, Preterm eylem, oligo veya polihidramnioz, vb.) ve neonatal (Apgar, kilo, yogun
bakim ihtiyaci, cinsiyet, vb.) sonuglari 6ngérmek amaciyla kullanilabilmesi igin

caligmalar yapilmaktadir.

Bu calismanin amaci ikinci trimester biyokimyasal tarama testlerinde kullanilan

biomarkerlarin perinatal ve neonatal sonuglar1 6ngérmedeki roliinii belirlemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarama Testleri Hakkinda Genel Bilgi

Biyokimyasal tarama testleri, bir toplumda sik goriilen, ortaya ¢iktiginda kontrol altina
alinabilen veya tedavi edilebilen hastaliklar1 belirleyebilmek icin yapilan testlerdir
(Laleli, 2000). Tarama amaciyla uygulanan testlerin 6zgiilligi (spesifisite), duyarhigi
(sensitivite) kadar yiiksek olmayip, herhangi bir hastaliga tan1 koymak iddiasinda
degildir, riskli grubu belirleyerek ileri tetkik ve tedavi yapilmasi gereken hastalari
onceden ortaya c¢ikarr. Yani bu testlerin sonucu mutlaka bagka tetkiklerle

desteklenmeli ve onaylanmalidir.

Bir toplumda herhangi bir hastalik taramasi yapmak igin Oncelikle o hastaligin o
toplumda prevalansini bilmek gerekir. Prevalans ne kadar yiiksek olursa yapilacak
tarama testlerinin 6zgiilliigii bir o kadar artacaktir (Laleli, 2000). Tarama testlerinde
yanlis pozitif veya yanlis negatif sonuglarm olma thtimali de vardir. Tarama testleri
baslica klinik varyasyonlara yoneldigi icin orta dereceli varyantlar gézden kagarak
yanlis negatif veya tam tersi biomarkerlarda klinik 6nem arz etmeyen en ufak kicuk

capli sapmalar yanlis pozitif olarak degerlendirilebilinir.

Yapilan testler igin sensitivite (hassasiyet, duyarlilik), spesifite (6zgiilliik) degerleri ve

bunlarin toplami olarak degerlendirilen validite (gegerlilik) bileseni vardir.

Validite (gecerlilik): Bir testin, gercek saglam ve gergek hastalar1 saptama glici olup,

sensitivite ve spesifite gegerliligin bilesenleridirler.

Sensitivite (duyarlilik): Bir testin, gergek hastalar1 ayirma basarisini gosterir ve tarama

programinda tespit edilmis olgularimn biitiin vakalara orani seklinde yorumlanir (Laleli,
2000).

Sensitivite= Gercek pozitif/ (Gercek pozitif+ Yalanci negatif) x 100

Spesifite (0zgullik): Bir testin, saglam insanlar i¢inden gergek saglam olanlar1 ayirma

yetenegini gosterir. Bir hastaligin dogrulanmasi gereken durumlarda 6zgilliigi yliksek



olan test (yanlis pozitiflik orani diisiik) tercih edilir. Bir testin 6zgiilligiiniin %100
olmasi, testin saglikli insanlarin hepsini dogru tanimlayabildigini gosterir. Tarama
programiyla dogru olarak tanimlanmis hastalik bulunmayan saglikli kisilerin tiim
hastalik bulunmayan kisilere olan oranidir (Laleli, 2000).
Spesifite= Gergek negatif/ (Gergek negatif+ Yalanci pozitif) x 100

Pozitif prediktif (6ngorii) deger (PPD): Test sonucu pozitif olanlarin o toplumda
gercekten hasta olma olasiligidir (Laleli, 2000).

PPD= - Gercek pozitiff (Gergek pozitift  Yalanci  pozitify x 100
Negatif prediktif (6ngorii) deger (NPD): Test sonucu negatif olanlarin o toplumda
gercekten saglam olma olasiligidir (Laleli, 2000).

NPD= Gergek negatif/ (Gergek negatif+ Yalanci negatif) x 100

Tarama yapilmadan 6nce o ¢calismanin belirli kriterlere uymasina 6zen gosterilmelidir.

Bu kriterler asagidakilerdir:

— Bir toplumda sik goriilmekle beraber is giicli kaybina yol agan, 6liim nedenleri
arasinda genis yer kapsayan ve bu toplum i¢in bir saglik sorunu haline gelmis bir halk
saglig1 problemi olmalidir. Hastaligin prevalansi rolatif olarak yiiksek (1/10000-
15000’den biiylik) olmalidir.

— Erken tanisi sayesinde yapilan tedavisi mortalite, morbidite ve eslik eden

komplikasyonlarda énemli bir azalmaya neden olmalidir.
— Yasam kalitesini en az etkilemesi gibi yararlar saglamalidir.

— Taranacak hastaligin klinik asamalar1 iyi bilinmeli ve zamaninda fark edilmezse
olusabilecek hayati 6nem tasiyan komplikasyonlar1 olmali ve en Onemlisi de bu

hastaligin etkili ve uygun bir tedavisi bulunmalidir.

— Tarama yapilacak yontemler, hem glvenli hem maliyeti uygun hem de toplum

tarafindan kabul edilebilir olmalidir.



— Tarama testleri yukarida belirtdigimiz gibi sensitivitesi (hassasiyeti) ve validitesi
(gecerliligi) yiiksek olmalidir (Laleli, 2000).

Wilson ve Jungner tarafindan 1968'de gelistirilen, WHO tarafindan kabul edilen ve
hala aktlel olan 10 maddeden olusan Wilson-Jungner kriterlerine uyulmasi gerekiyor.

Bu kriterler agagida gosterilmigdir:

1. Taramaya dahil edilen hastalik ciddi bir saglik sorunu olmalidir;

2. Hastaligin latent fazindan itibaren klinik seyri iyi bilinmelidir;

3. Hastaligin latent ve semptomatik fazlar1 olmalhidir;

4. Bu hastalig1 belirleyebilecegimiz bir tani testi olmals, testler i¢in numune alma

islemi basit olmali ve 6rneklerin transportu kolay olmalidir;
5. Test, toplum tarafindan kabul edilebilir olmalhdir;

6. Pozitif sonu¢ sonrasinda durumun nasil yonetilecegi ile ilgili Onceden

onaylanmis bir yonetim sekli olusturulmalidir;

7. Tanis1 konulmus bu hastaligin tedavi se¢enegi olmalidir;
8. [leri teshis ve tedavi i¢in olanaklar saglanmalidir;
9. BUtln bu yapilan islemler diisiik maliyetli olmali, sensitivitesi ve spesifitesi

anlamli bir test olmalidir;
10.  Buislemler, devamlilik gostermelidir (Wilson ve Jungner, 1968).

Taramalarin anlamli olabilmesi i¢in bu ozelliklere sahip olmasi gereckmektedir.
Yapacagimiz arastirmalarin sonucu bir hastaligin erken dénemde saptanmasi hicbir
sey ifade etmeyecekse, bu durumun taranmasi da fayda saglamayacak, maliyet ve is

yiikiinden bagka bir anlam1 olmayacaktir.

Ideal bir tarama testi; basit, giivenli, kabul edilebilir sensitiviteli, spesifiteli, yiiksek

prediktif degerli, tekrarlanabilir ve yeterince ucuz olmalidir (Cigek ve ark., 2006).



Butun diinyada saglik alaninda yapilan ¢aligmalarin ve tarama programlarinin tek ana
hedefi, mutlu yarinlarimiz i¢in saglikli nesiller yetistirmektir. Her gecen giin bu tarama
programlarmin daha az hata ile daha verimli olmasi i¢in binlerce ¢aligma
yapilmaktadir. Diinyada en fazla yapilan testler arasinda bulunan prenatal tarama
testleri bu yuzden biyik 6nem arz etmektedir. ACOG biitiin kadinlara, yastan ve diger
risk faktorlerinden bagimsiz olarak prenatal tarama testlerini 6nermektedir (Rose ve
ark., 2020).

Biitiin diinyada gebelerde Down sendromu ve diger anomaliler i¢in yapilan prenatal
tarama testleri ¢ok yaygin olarak (%65-70) kullanilmaktadir (Van ve ark., 1992).

Kullanilan prenatal tarama proglamlarini asagidaki sekilde gruplandirabiliriz:

1. [k trimesterde yapilan, hem maternal biomarkerlar1 (s-BhCG, PAPP-A) hem
de fetal ultrasonografik tarama sonuglarini (nuchal translusensi 6lgilmesi) kapsayan

kombine tarama testi (Malone, 2005);

2. Ikinci trimesterde yapilan Gclii test (maternal serumda AFP, serbest veya
toplam hCG, konjuge olmayan o6striol (UE3)) ve dortli test (MSAFP, hCG, uES3,
INHA) olarak adlandirilan testlerle taramdir.

Gebelerde fetal andploidi riskini degerlendirmek igin her iki trimesterde yapilan

tarama testleri entegre veya ardisik olarak iki sekilde yapilabilir.

- Entegre tarama, ilk trimesterde yapilan ikili tarama (NT, PAPP-A) ve ikinci
trimesterde yapilan Gclii veya dortli (h\CG, MSAFP, uE3 ve INHA) tarama
testlerinin sonuglarinin birlikte degerlendirilerek rapor edildigi bir yontemdir.
Fetal andploidi riskini saptama orani %5 yanlis pozitiflik ile %694-95’dir (Wald
veHackshaw, 2000);

- Kademeli ardisik tarama testi (stepwise sequential screening), gebeligin 10 ile
13. haftalar1 arasinda NT+fBhCG+PAPP-A (kombine test) sonuglari
degerlendirilir ve sonuglar hasta ile paylagilir. Risk durumuna gore hastaya ileri
tetkik amach karyotip analiz segenegi sunulur. Hastanin kabul etmemesi
halinde dortlii test i¢in 15.gebelik haftasi beklenir ve hastaya yeni bir risk

analiz sonucu verilir (Cuckle ve Wright, 2005).



ABD ve Ingiltere’de bu tarama programlarindan hangisinin daha verimli olabilecegi
ile ilgili genis kapsamli bir ¢alisma yapilmistir. Down sendromu tarama testlerinin
onderi Prof. Dr. Nicholas Wald (UK) ve Prof. Dr. Jacob Canick’in (USA) de yer aldig1
bu ¢aligmalar Ingilterede SURUSS (The Serum, Urine and Ultrasound Screening
Study) calismas1 ve ABD’de FASTER (First and Second Trimester Evaluation of
Risk) ¢aligmasi 2003 yilinda sonuglanmistir. Bu ¢alismalarin sonucunda en verimli
tarama yontemi entegre tarama programi olarak belirlenmistir. Ik trimesterde yapilan
kombine test ile ikinci trimesterde yapilan dortlii test sonuglar1 arasinda anlamli fark
bulunamamigtir (Aitken ve ark., 1996; Canick ve ark., 1988; Haddow ve ark., 1998;
Van ve ark., 1992).

2.2. Median ve MoM Degerleri

Yapilan tarama test sonuglarmin daha evrensel bir sekilde raporlanmasi i¢in MoM
(multiple of the median) yani ortancanin katlar1 olarak adlandirilan bir deger
kullanilmaktadir. Bu degerler, yapilan bolgeye, irk ve etnik kokene gore degisiklik
gostermektedir. MoM degeri, verilerin her bir gebelik haftasina gore saglikli fetlisa
sahip olan gebelerden alinan sonuglar baz alinarak 6nceden hesaplanan ortancasina
boliinerek tespit edilir. Kisacasi hastanin bulunan degerinin, o hafta i¢in 6lgiilen o
markerin median degerlerine oranidir. Ama gebelikte yapilan testler yas, kilo, irktan
etkilendigi i¢in bunlar1 g6z 6niinde bulundurarak pratikte daha ¢ok diizeltilmis MoM
degeri kullanilir. Diizeltilmis MoM degerleri bilgisayar programi yardimi ile daha
once belirlenmis MoM degerleri ile karsilastirilir ve trizomi 21, 18, 13 ve noral tiip
defekti i¢in bir risk orani tespit edilir (Spencer ve ark., 1996; Watt ve ark., 1996).
Median degerlerinin gilivenilirligi 6l¢iim yapilan hasta sayisi ile dogru orantilidir, ne
kadar fazla test o kadar saglikli ve giivenilir MoM degeri anlamina gelir (Benn ve ark.,

1997).

MoM degeri sadece yas, 1rk, koken, yasama bolgesinden degil ayn1 zamanda kilo, ek
hastaliklar, genetik faktorler, sigara, alkol, cogul gebelik ve laboratuvarin kullandig1

yontemlerden de etkilenmektedir.



2.3. Antenatal Tarama Testlerinde Kullanilan Biyomarkerlar

Kromozomal anomalilerin antenatal donemde belirlenmesi icin 1980’lere kadar
sadece anne yasi, Onceki gebeliginde veya ailede andploidi Oykusiine dayanarak
invaziv tarama testleri uygulanmaktaydi. Ilk kez 1980 yilinda fetal andploidili
gebelerde maternal serum AFP’nin normal gebelere gore daha diisiik oldugu
saptanmasinin ardindan prenatal taramada yeni bir donem basladi. Her yeni bir
calisma, kromozomal anomalilerin erken prenatal tanisinda kullanilabilecek multiple
markerlar belirlemis ve son giincel haline ulagsmasimi saglamistir. Guniimuizde ikinci
trimesterde alinan tek bir kan 6rnegi ile noral tiip defektleri, trizomi 21, 18, 13, Turner
sendromu, triploidi, Smith-Lemli-Opitz sendromu, steroid sulfataz eksikligi ve trizomi
16 mozaizimi ile ilgili artmus risk %85 sensitivite ile tespit edilebilmektedir. Bu
biyokimyasal tarama testleri sayesinde riskli gebe grubu belirlenerek, kesin tani i¢in
invaziv  tetkiklere  (amniyosentez, koryon villus  0Orneklemesi (CVS))
yonlendirilmektedir (Knapp ve Miller, 1987).

2.3.1. Human koryonik gonadotropin (hCG)

Liiteinlestirici Hormona (LH) benzer 6zellikleri olan ve implantasyon sonrasi erken
gebelikte plasentadan sitotrofoblastlar tarafindan salgilanan bir glikoprotein grubuna
dahil olan hormondur. Salgilandig1 invaziv 6zellikli hiicrelerden dolay1, hCG invaziv
trofoblastik antijen (ITA) olarak da adlandirilir (Kovalevskaya, 2002). Glikoprotein
hormon grubundaki (GPH) hormonlar (Follikil Stimulan hormon (FSH), Tiroid
Stimulan hormon (TSH), LH, hCG) heterodimer yapida olup, her birinde ayni olan 92
aminoasitden olusan alfa subunit ve farkli olan biyolojik aktif beta subunitden
olusurlar (Kovalevskaya ve ark., 2002; Wald ve ark., 1999). BhCG 145, BLH ise 121
aminoasitten olusmaktadir. Ikisi arasmdaki farkli 24 aminoasit grubu C-terminal

peptid (CTP) olarak isimlendirilmistir (Gregory ve Finlay, 1999).

HCG etki mekanizmasi, HCG’nin hcreler lzerinde olan LH/HCG reseptoriine
baglanmasi ile ger¢eklesir. HCG ve LH ortak reseptérlere sahiptir. HCG’nin en 6nemli
fonksiyonu, erken gebelik déneminde progesteronun Kkorpus luteum tarafindan
salgilanmasii uyarmaktir. Bu reseptorler over disinda da birgok yerde bulunur.
Korpus luteum iizerinde bulunan reseptorlerine baglanmasi progesteron sentezini

uyarir. Myometrial damar yapilarindakine baglanmasi angiogenezisi, sitotrofoblast ve



sinsitiotrofoblast hicrelerindekine baglanmasi trofoblast hiicre diferansiyasyonun
artmasini, myometrial kas ilizerindekine baglanmasi kontraksiyonu engellemesini,
trofoblast hiicrelerdekine baglanmasi yabanci hiicrelere kars1 makrofaj-supresyon ve
immun-supresyon etkisini saglamaktadir. Fetiislerden farkli olarak erigkinlerde
akciger, karaciger, bobrekler, dalak, ince ve kalin bagirsaklar HCG reseptOru
icermezler (Pierce ve Parsons, 1981). Bu durum, HCG’nin bu organlarin fetal
gelisiminde hicresel diferansiyasyon ve gelisiminde tesvik edici roliiniin oldugunu,
gelisim tamamlandiktan sonra bu reseptdrlerin yok oldugunu diisiindiirmektedir. Insan
fetlisii bobreklerden ve karacigerden kendi HCG'sini iiretebilir (Abdallah ve ark.,
2004; Mcgregor ve ark., 1981). Plasental HCG sekresyonu biyik oranda anne
dolasimina yonelir. Dokularin farklilasma ve biiylimesi gibi kritik zamanlarda, fazla
miktarda HCG’in fetal dolasima girmesi onlenerek onun gelisimini etkilemesi
engellenmektedir (Goldsmith, 1983; Lei, 2001). Bu nedenle fetal dolasimdaki seviyesi
daha diisiiktiir.

BHCG’ nin gebelikte en édnemli fonksiyonu, korpus luteumun fonksiyonlarmi devam
ettirebilmesi icin luteo-plasental shifte kadar gerekli hormonal uyariy1 saglamaktir.
Hamileligin erken donemlerinde artmaya baslar ve 14 ile 16. haftalar arasinda en
yiiksek degerine ulastiktan sonra yavas yavas azalmaktadir (Cole ve ark., 1991;
Katabuchi ve Ohba, 2008).

Gebelik doneminde plasenta tarafindan HCG’nin yiiksek miktarda alfa subuniti ve
smirlt miktarda beta subuniti salgilanir. Yiiksek miktarda salgilanan alfa subunit
sonradan alternatif yapidaki serbest alfa subunitine dontistiiriilir. Bu serbest alfa
subunit GPH metabolizmasmin ara maddesi olup, bilinen bir fonksiyonu yoktur
(Beebe ve ark., 1989; Posillico ve ark., 1985).

Serbest BhCG maternal kan ve idrar orneklerinde saptanir. Fazla miktarda serbest
RhCG mol hidatiform veya koryokarsinom gibi durumlarda goérilir. Kanser hicreleri
farkli mekanizmalarla BhCG salimimina neden olurlar, farkli olarak alfa subunit
ekspresyonu sinirlhidir. Serbest BhCG’in, HCG’den farkli biyolojik fonksiyonlara sahip
oldugu gosterilmistir. Kanser hicrelerinde Uretilen BHCG, aymi kanser hiicreleri

Uzerinde otokrin etki goOstererek hicre biylimesini, apoptozisi ve metastazi
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diizenleyici etki gosterir (Butler ve ark., 2000; Muller ve Cole, 2009; Noronha ve ark.,
2011; lles, 2007).

Sitotrofoblastlardan salgilanan ve sirkiilasyona ge¢en hCG’nin ¢ogu karacigerde
metabolize olur ve yaklasik %20 si bobreklerden atilir (Nisula ve ark., 1989;
Tanriverdi, 2004). R-core fragmani RhCG’nin metabolizmasmin son Urinudur ve
kandan hizli bir sekilde uzaklastirilarak idrarla atilir. Bu yizden malignite saptama
orant serum serbest BhCG’de %30 iken, uriner B-core fragman igin %48 olarak

bulunmustur (McChesney ve ark., 2005).

Oztiirk ve arkadaslar1 tarafindan 1990 yilinda yapilan g¢alismada, Trizomi 21
olgularinda f3-hCG degerlerinin ikinci trimesterdeki gibi ilk trimesterde de yiksek
seyrettigi rapor edilmistir. ikinci trimesterde tek basina fB-HCG’nin tarama dogruluk
oran1 %33 olarak gosterilmistir (Wald ve Hackshaw, 1997).

2.3.2. Alfa fetoprotein (AFP)

Alfa fetoprotein, intrauterin donemde ilk olarak yolk sac hiicrelerinde dretilen ve
ilerleyen haftalarda ise fetal karacigerde sentez edilen bir hormondur. AFP 590
aminoasitten olusan, 69 kilodalton agirhginda onkofetal bir glikoproteindir.
Bergstrand ve Czar tarafindan ilk defa 1956°da tanimlanmustir (Gidiri ve ark., 2007a).
Alfa-protein olarak adlandirilma nedeni, 8,6 ph’in oldugu ortamda fetiis serumu ile
yapilan elektroforez sonucunda serum alfa-1 globulinden daha hizli ama serum
alblimininden de daha yavas olarak migrasyon gdsteren alfa globilinlerin bulundugu
bolgede olmasidir (Gidiri ve ark., 2007b).

Fetliste AFP’nin fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. Birgok 6zelligi ile albiimine
benzerlik gosterdiginden, fetal donemde onkotik basing regiilasyonunda 6nemli rol
oynadig1 diigiiniilmektedir (Haddow, 1990; Milunsky, 1986). Hem fetlis kaninda
steroid hormon (Gstron ve 17-beta-Ostradiol vb) baglayarak onlarin plazmadaki
transportunda rol oynadigi hem de diger biylme faktorleri ile birlikte hicre
proliferasyonunun diizenlenmesine katki sagladig: diisiiniilmektedir (Gidiri ve ark.,
2007; Gitlin, 1985; Sieroszewski ve ark., 2004; Torfadottir ve Jonsson, 2001).
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Gebeligin ikinci ayindan itibaren AFP sekonder yolk sac tarafindan, ti¢iincii ayindan
sonra da gastrointestinal sistem ve fetal karacigerde Uretilir. Alfa fetoprotein fetlis
tarafindan iiretildigi i¢in maternal serum degerlerine gore fetal serum ve amniyotik sivi

alfa fetoprotein dizeyi 50-5000 kat daha yiksektir (Torfadottir ve Jonsson, 2001).

AFP sentezi 6. gebelik haftasindan itibaren artarak devam eder ve Ongorusu 13. haftada
maksimum seviyesine ulasir. Daha sonra hizli bir sekilde diisiisii baslar, her hafta %12
oraninda azalir (Sieroszewski ve ark., 2004). AFP’nin amnion mayideki esas kaynagi
fetal idrardir. Fetal AFP’in aksine maternal serum alfafetoprotein (MSAFP) dizeyi,
amniyotik zar ve trofoblast villus yizeyi gibi ge¢is yiizeylerinin gebelik haftas ile
beraber buyiimesine sekonder olarak 32. haftaya kadar giderek artar (Cigek ve ark.,
2006; Milunsky, 1986). Ikinci trimesterde, gebelik haftas: ilerledikce plasentanin
AFP’ye kars1 spesifik bir gegirgenlik kazanmasinin da biiylik bir 6nemi oldugu
disiiniilmektedir (Gitlin, 1975).

IIk trimesterde AFP’nin amnion sivisindaki ana kaynagi yolk sac, maternal
serumdakinin ise fetal karacigerdir. Ek olarak yapilan arastirmalar sonucunda AFP
yolk sac ve karaciger disinda plasentadan, bobrek ve gastrointestinal sistem tarafindan
da salgilandigi ileri stirtilmiistiir. Maternal gecis biiyiik oranda (%75-96) transplasental
difflizyon ile geri kalani ise (%6-10) memban diffiizyonuyla saglanmaktadir (Johnson
ve ark., 1990). Maternal dolasima gegen AFP’in miktar1 fetal AFP konsantrasyonu,
fetomaternal bariyerin  permeabilitesi ve permeabl bariyerin (plasentanin)
biiyiikliigiine baglidir (Mizejewski, 2007). Bu (¢ faktdrden birinin islevinin bozulmas1
MSAFP’nin artmasi ile sonuglanmaktadir. Mesela, Noral tiip defektleri (NTD), batin
duvar1 anomalileri (gastrosizis, omfalosel), fazla miktarda proteinirinin oldugu
konjenital nefrozis ve fetal yutmanin bozuldugu gastrointestinal sistem anomalilerinde
fetomaternal bariyerin permeabilitesinin bozulmasi, sonucu fetal AFP konsantrasyonu
artmaktadir. Plasenta accreta gibi plasental anomalilerde ise fetomaternal bariyerin
biiytikliigiiniin degismesi AFP‘nin seruma gecisini artirarak fetal AFP artmasi ile
sonuglanmaktadir. Bunlarin aksine Down sendromlu fetislerde fetal karacigerden
yetersiz sentezlenmesi, fetal AFP konsantrasyonunun azalmasina neden olmaktadir
(Milunsky, 1986).
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NTD taramasinda kullanilan maternal serum AFP diizeyinin degerlendirilmesi igin en
uygun zaman, NTD olan gebelerle normal gebeler arasindaki farkin en fazla oldugu
16. ve 18. haftalardir. Ancak tarama 15.-22. haftalar arasinda da yapilabilmektedir.
Maternal serum AFP smir degeri NTD taramasinda 2-2,5 MoM, Down sendromlu
gebeliklerde ise bu degerin 0,75 MoM oldugu gosterilmistir (Habib, 1977). NTD
disinda gebelik haftasinin yanlis hesaplanmasi, ¢ogul gebelikler, intrauterin fetal
kayip, fetomaternal kanamalar, Rh izoimmunizasyonu, fetal hidrops, plasental
disfonksiyon, trofoblastik bariyerin bozulmasi ile AFP’nin plasentadan gegisinin
artmasina neden olan plasental lezyonlarda (infarkt, trombus) da MSAFP diizeyleri
yiikselmis olarak bulunur (Pahal ve Jauniaux, 1997; Jauniaux ve ark., 1990). NTD’ler
disinda MSAFP yiiksekliginin en 6nemli ve en sik nedeni fetomaternal kanamalardir.
Fetomaternal kanamalarin oldugu durumlara, abortus, amniosentez, koryon villus
biyopsisi (CVS), fetal kan 6rneklemesi vb. Ornek gosterile bilir. Fuhrman ve
arkadaslart MSAFP diizeylerinin transabdominal CVS sonrasinda %20 oraninda

yiikseldigini géstermislerdir.

MSAFP’nin 2,5 MoM (zerinde seyrettigi fakat bu yiiksekligi agiklayan bir fetal neden
bulunamadagi durumlara agiklanamayan MSAFP yiiksekligi denilir (Gagnon ve ark.,
2008; Ollendorff ve ark., 1990). Agiklanamayan MSAFP yiiksekligi perinatal
komplikasyonlarla iligkilidir. MSAFP degerinin 2,5-2,9 MoM arasinda %19, MoM >5
ise %70 oraninda olumsuz perinatal sonuglarla baglantisi vardir. Plasenta dekolmant,
preterm eylem, intrauterin gelisme geriligi, antepartum hemoraji, spontan abortus,
intrauterin  6lim, infant 6lumd, oligohidramnios, preeklampsi, gestasyonel
hipertansiyon gibi perinatal komplikasyonlarda agiklanamayan yiksek MSAFP’ye
rastlanir. Agiklanamayan MSAFP diisiikliigii de (<0,25 MoM) spontan abortus, infant
Olima, oli dogum, preterm dogum ve artmis makrozomi insidansi ile birliktedir

(Baschat ve ark., 2002; Krause ve ark., 2001).

2.3.3. Ankonjuge ostriol (Unkonjuge Estriol)/(UE3)

Ostrojenler; kadmn fenotipinin olugsmasinda, germ hiicre olgunlasmasinda, hamileligin
gelismesi ve surdirilmesinde rol oynar. Ostron (E1), éstradiol (E2) ve 6striol (E3)
olmak Uzere insanlarda biyolojik olarak aktif (i¢ ana dstrojen vardir. Diger steroid

hormonlar gibi, kendi spesifik niikleer reseptorlerine baglanarak etkilerini gosterirler.
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En glclii dogal insan dstrojeni E2°dir ve onu E1 takip eder. Ostrojen reseptori icin E2
afinitesinin sadece %20'sine sahip olan ise E3 ise E1 ve E2 androjenik steroidler olan
androstenedion ve testosterondan sentezlenir. Gebelikte yiikselen ve normal fetls
tarafindan salgilanan E3 ise biiylik cogunlukta E2 ve az bir oranda E1’in 16-alfa-
metabolitlerinden olusur. Plasentada progesteron gibi 21 karbonlu steroidlerin 19
karbonlu androjenlere doniisiimii i¢in gerekli olan steroidojenik enzim CYP17
olmadigindan, plasentadaki Ostrojen iiretimi diger sistemlerden (fetal adrenal bezden)
saglanan Onciillere baghdir. Fetal adrenal bezde kolesterolden sentezlenen
dihidroepiandosteron siilfat (DHEA-S) 16-alfa hidroksilaz enzimi aracilig: ile fetal
karacigerde 16-alfa-hidroksi DHEA-S’a ¢evrilir, plasental siilfataz enzimi ile
dekonjuge edildikten sonra ortaya ¢ikan {iriin aromataz enzimi ile aromatize edilerek
ankonjuge o6striol (UE3) elde edilir (Simpson ve ark., 1997). Konjuge E3’iin yar1 6mrii
kisadir ve total konsantrasyonu enterohepatik dolasimdan ¢ok etkilenmektedir. Bu
nedenle anne kaninda bulunan total E3’iin %10 civarin1 olusturan uE3 fetoplasental
yapimi daha iyi gosterdigi i¢in tarama amagli kullanilmaktadir (Hedriana ve ark.,
2001).

Down sendromlu fetiis tasiyan kadinlarin idrarinda 6striol seviyelerinin normalden
daha diisiik oldugunu ilk kez Trolle ve Jorgansen tarafindan bildirmis ve daha sonra
yapilan arastirmalar ikinci trimesterde bu kadinlarin serumlarinda da uE3 seviyelerinin
diistik oldugunu gostermistir. Bu durum tek basma anlamli olmasa da uE3’lin bir
marker olarak Down sendromu taramasmda kullanilabilecegini ortaya koymustur
(Habib, 1977). Diisiik 6striol seviyeleri (MoM<0,5), kromozomal anomaliler, fetal
yapisal anomaliler (anensefali), fetal Olim ve fetal metabolik hastaliklar
(hipokortizolizm, konjenital adrenal hipoplazi, steroid sulfataz eksikligi, plasental
aromataz eksikligi ve Smith-Lemli-Opitz Sendromu) ile iligkilidir (Gagnon ve ark.,
2008).

2.3.4. inhibin-A (INHA)

[k kez Mottram ve Cramer tarafindan 1923 yilinda kesfedildi. Alfa ve beta olmak
tizere INHA hormonunun iki alt grupu vardir. Overlerde graniiloza hiicrelerinden ve
testislerde sertoli hiicrelerinden iiretilir. Gebe kadinlarda korpus luteum, overler ve

feto-plasental sistemden salgilanir. Gebe olmayan kadinlarda ise ovaryan dominant
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follikiilden salgilanir. Hipofizden FSH salgilanmasimni suprese eden INHA bu yolla
ovulasyon ve sperm Uretimi Uzerine etki eder (Valmu ve ark., 2006; Watt ve ark.,
1996). Hamile kadmlarda ilk 10 hafta boyunca artarak ilerleyen INHA diizeyi 25.
haftaya kadar sabit kalir ve son trimesterde yeniden yiikselerek gebeligin son

haftalarinda maksimum seviyesine ulagir.

INHA fetoplasental sistem tarafindan iiretilmekte ve disaridan uygulanan ilag
tedavilerinden etkilenmemektedir. Bu nedenle in vitri fertilizasyon (I\VVF) olgularinda
gebeligin erken saptanmasinda, prenatal komplikasyonlarin erken tanisinda ve over

kanser tanisinda kullanilmasi ile ilgili bir ¢ok ¢alisma yapilmaktadir.

2.4.  Gebeligin Hipertansif Hastahklar

ACOG tarafindan 1972 yilinda Onerilen gebelikte hipertansif hastaliklarin
smiflandirilmasi, 1990 ve 2000 yilinda Amerika’da “Ulusal Yiiksek Kan Basinci
Egitim Programu (NHBPEP) Caligma grubu” tarafindan giincellenmistir. GUntimuzde
gelismis llkelerde anne Oliimlerinin en 6nemli sebeplerinden ikincisi olarak
degerlendirilen gebelikte hipertansiyon, Kronik Hipertansiyon, Gestasyonel
Hipertansiyon ve kotl ilerleme ihtimali yiksek Preeklampsi-Eklampsi ve Kronik
Hipertansiyon ile birlikte Siiperempoze Preeklampsi olarak 5 farkli kategoride
degerlendirilmektedir. Az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde maternal ¢liimlerin
%10-15"nin nedeninin preeklampsi ve eklampsi oldugu gosterilmistir (Duley, 2009).
Gebeligin hipertansif hastaliklar1 prematiiriteye bagli morbidite ve mortalitenin

onlenebilir nedenlerinden biridir (Kattah ve Garovic, 2013).

Hipertansiyon hastalarinda oldugu gibi gebelikte de hasta dinlendirilmeli ve istirahat
halinde kan basinci 6lgiilmelidir. Gebelikte hipertansiyon tanisi, istirahat halindeki bir
gebede ayni koldan en az iki kez 4 saat ara ile dlgulen sistolik kan basicmin 140
mmHg, diyastolik kan basincinin ise 90 mmHg veya daha yiiksek olmast durumunda
konulmaktadir (Sinkey ve ark., 2020). En az 15 dakika ara ile iki ayr1 6l¢iimde sistolik
kan basincinin 160 mmHg, diyastolik kan basincinin ise 110 mmHg ve (zerinde

olmasi giddetli hipertansiyon olarak degerlendirilir (Vest ve Cho, 2012).
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2.4.1. Gestasyonel hipertansiyon (GHT)

Daha oOnce tansiyon hastaligi olmayan, ilk kez gebelikle beraber 20. gebelik
haftasindan sonra baslayan, sistolik kan basincinm > 140 mmHg veya diyastolik kan
basincmin > 90 mmHg oldugu, proteiniirinin ve hedef organ fonksiyon bozuklugunun
eslik etmedigi, kan basmcinin postpartum ilk 12 hafta igerisinde normal sinirlara
donmesi ile kesin tanisinin konulabildigi gegici bir hipertansif durum olarak
degerlendirilir (ACOG, 2020). Tiim gebeliklerin yaklasik %5-10‘nunda rastlanan
GHT, gebelikteki hipertansif durumlarin en sik goriilen formudur. GHT ’nin rastlanma
orani nulliparda %6-17, multiparda %2-4‘diir (ACOG, 2020) ve hem maternal hem
fetal morbidite ile iliskilidir. GHT nedeni ile takip edilen hastalarin %25-40’inda
preeklampsi semptomlar1 gelisebilmektedir. Bu yiizden bu hastalarin yakin takibi ¢ok

onemlidir.
2.4.2. Preeklampsi

Preeklampsi, gebeligin 20. haftasindan sonra baslayan yiiksek tansiyon ile birlikte
proteiniri olsun veya olmasin hedef organ disfonksiyonu ile karakterize, butiin
sistemleri kapsayan, maternal ve fetal mortalite ve morbiditeyi etkileyebilen bir
hastaliktir. Preeklampside yiiksek tansiyona eslik eden biyokimyasal ve klinik
belirtecler Tablo 2.1.’de, preeklampsi i¢in risk faktorleri ise Tablo 2.2.°de

gosterilmistir.

Tablo 2.1. Preeklampside biyokimyasal ve klinik bulgular (ACOG, 2020’ den
kullanilmustir).

1. 24 saatlik idrar proteiniri > 0,3 gr ya da protein/kreatinin oran1 > 30 mg/mmol (0,3 mg/mol) veya
rutin idrar tetkikinde dipstick ile > +2

2. Trombosit sayis1 <100 000/microL

2. Serum kreatinin > 1,1 mg/dL veya bilinen bagka bobrek hastaligi olmadiginda kreatinin
konsantrasyonunun iki kat artmasi

4. Karaciger enzimlerinin en az iki katina yiikselmesi

5. Akciger 6demi

6. Yeni baglamis kalic1 bas agrisi

7. Gorsel semptomlar (6rn. yanip sénen 1siklar veya kivilcimlar, bulanik gorme,)
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Tablo 2.2. Preeklampsi icin risk faktorleri (Bartsch ve ark., 2016’ dan
kullanilmugtir).

1. Etnik ve sosyal karakteristikler gebelikte hipertansiyon sikligini 3 kat arttirabilmektedir.

2. 1leri anne yas1 (40 yas iizeri) veya genc yas <18 yas

3. Hamilelik oncesi obezite veya fazla kilo (viicut Kitle indeksi(VKI) >25 kg/m2) . Gebelik oncesi
VKi’deki her 5 ila 7 kg/m2 artis ile beraber preeklampsi riski iki kat artiyor (O’Brien ve ark.,
2003).

4. Cogul gebelik—yapilan bir galigmada preeklampsi goriilme sikligi tekil gebeliklerde %5,
ikizlerde %8-13 ve iiciiz gebeliklerde %1 1olarak saptandi (ESHRE, 2020).

5. Nullipar

6. Pregestasional diyabette risk artisi, bobrek veya damar hastaligi, anormal lipid metabolizmasi,
yiksek plazma insilin seviyeleri/instlin direnci ve obezite gibi c¢esitli faktorlerle
iligkilendirilmistir.

7. Onceki gebeliginde preeklampsi hikayesi

8. Onceki gebelikte plasental yetmezlikle ilgili komplikasyonlarm (FGR, intrauterin ex)
yasanmis olmast.

9. Kronik Renal hastaliklar

10. Otoimmun hastaliklar (SLE)

11. Kronik Hipertansiyon

12. Daha 6nceki gebeligin 10 yildan 6nce olmasidir

13. Yardimer iireme teknigi kullanilmasi sonucu olusan gebelik

2.4.2.1. Preeklampsi etiyopatogenezi

Normal bir hamilelikte, plasental implantasyon bdlgesinde myometriyal ve desidual
damar sistemi, spiral arteriyollerin terminal kismi tamamen ag¢ik olacak sekilde
yeniden sekillenir ve optimal maternal-fetal besin ve oksijen degisimi saglamak icin
yiiksek kapasiteli, diisiik direngli bir sistem ile sonuglanir. Preeklampside gebeligin
erken doneminde spiral arterlerin yeniden sekillenmesi, suboptimal uteroplasental kan
akisina ve hipoksik trofoblast dokusu olusumuna neden olmaktadir. Plasentada
oksidatif stres durumu gelisir ve villoz anjiyogenezi olumsuz etkiler. Hamilelik
ilerledikce, patolojik plasenta tarafindan maternal dolasima vaskiiler endotelyal
biyume faktorind (VEGF) ve plasental biylme faktorini (PIGF) baglayan
antianjiyogenik faktorleri (endoglin ve ¢ozlnur fms benzeri tirozin kinaz-1 (sFlt-1))

daha fazla salgilanir. Bu durum yaygin maternal vaskiler inflamasyon yaparak endotel
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disfonksiyon ve vaskiiler hasar olusturur. Bu da yuksek tansiyon, proteiniri ve
preeklampsinin diger klinik belirtilerine yol acar (Meekins ve ark., 1994; Myatt, 2002;
Roberts ve Redman, 1993).

Sigara dumanimnin fms benzeri tirozin kinaz-1'i (sFlt-1) azaltmasi ve preeklampsi
mekanizmalarina ters etki yapan plasental biiylime faktoriinii (PIGF) artirmasi
nedeniyle sigara i¢cen kadinlarda preeklampsi olasilig1 igmeyen kadinlara gore daha az
olarak gorulmektedir (Mehendale ve ark., 2007).

2.4.2.2. Preeklampsi siniflamasi

Preeklampsinin, erken baslangi¢li (<34 gebelik haftasi) ve ge¢ baslangi¢li (>34 gebelik
haftas1) olmak tiizere iki alt tipi vardir. Klinik olarak semptomlar ayni olsa da,
spektrumu ve sonuglar1 farklilik gostermektedir. Erken baslangi¢h preeklampsi, daha
siddetli plasental ve maternal/fetal klinik bulgularla ve buna bagh olarak daha kotii
maternal/fetal sonuclarla iliskilendirilmistir (Harmon ve ark., 2015; Lisonkova ve
Joseph, 2013; Roberts ve ark., 2021).

Yapilan bir c¢alismada, preeklampsi tanisi alan hastalarin yaklasik %85°1 gec
baglangicli (>34. gebelik haftasinda), %10’u erken baslangigli (<34. gebelik
haftasinda) olabilecegi gosterilmistir (Cunningham ve Lindheimer, 1992; Sibai, 1988;
Al-Safi, 2011).

Preeklampsinin tipik seyri disinda atipik formlar1 da vardir, biri 20. gebelik
haftasindan 6nce ortaya ¢ikan preeklampsidir. Vakalarin ¢ogu, lupus nefriti, trombotik
trombositopenik purpura (kalitsal olabilir), hemolitik-Uremik sendrom, molar gebelik
ve antifosfolipid sendromu (APS) ile iliskilidir (Wright ve ark., 1995).

Atipik formlardan bir digeri, dogum sonras1 preeklampsidir. Normal gecen bir gebelik
ve dogumdan sonraki ilk 48 saat ile alt1 hafta arasinda preeklampsi semptomlarinin
baslamasi olarak tanimlanabilir (Al-Safi, 2011). Bu hastalarin hastaneye en sik
basvurma nedeni ise bas agrisidir. Yapilan ¢alismalardan birinde hastaneye bagvurma
sikayetlerinin %701 bas agris1, %20-30’u nefes darlig1 olarak belirtilmistir. Gecikmis
dogum sonras1 preeklampsi icin risk faktorleri, tipik preeklampsi ile benzer

goriinmektedir ve bazi hastalarda higbir risk faktorii yoktur (Redman ve ark., 2019).
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Tansiyon yuksekligi olmadan saptanan proteiniiri izole proteiniiri olarak
adlandirilmaktadir. 1zole proteinirisi olan 96 gebenin oldugu retrospektif bir
calismada hastalarin %13’linde antepartum veya intrapartum, %8’inde postpartum
donemde preeklampsi gelistigi tespit edilmistir (Shinar ve ark., 2016). Gebelikte

gorunen izole proteiniri preeklampsinin erken belirtisi olabilir.

Hafif ve siddetli preeklampsi olmak uzere iki klinik formda karsimiza ¢ikmaktadir.
ACOG 2020 yilinda bir klavuz yaymladi. Bu klavuza gore siddetli preeklampsi tanisini
koymak i¢in asagida Tablo 2.3.’de belirtilen kriterlerden bir veya daha fazlasinin
bulunmasi gerekmektedir (ACOG, 2020).

Tablo 2.3. Siddetli Preeklampsi kriterleri (ACOG, 2020’ den kullanilmustir).

1. Hasta yatakta istirahat halinde iken, en az 6 saat araliklarla 2 kere dlgiilen kan basmcmin

160/110 mmHg ve daha yiiksek olmasi

2. 24 saatlik idrar 6rneginde proteiniri 5 gr veya daha fazla veya rastgele en az 4 saat

aralikla bakilmis 2 idrar 6rneginde 3 + veya daha fazla proteinUri

3. 24 saatte idrar miktarinm < 500 ml (Oliguri)

4, Yeni baglamig serebral ve gorsel bozukluklar; Siddetli bas agrisi, biling bozuklugu,
bulanik gérme, skotomlar

5. Pulmoner édem veya siyanoz

6 Sag iist kadran agris1 veya Epigastrik

7. Karaciger fonksiyonlarinin bozulmasi (AST > 72 IU/L)

8 Trombositopeni (< 100 000 trombosit/mm?)

Yapilan arastirmalarda siddetli preeklampside 24 saatlik idrar proteininin bakilmasi,
rastgele bakilan idrarda proteine gore daha giivenilir oldugu gosterilmistir (James,
1999). Baska bir ¢alismada preeklampsili gebelerde sik rastladigimiz el sirtinda ve
yizdeki belirgin 6dem %35 normotansif gebelerde de goriildiigii igin tan1 kriteri olarak

kullanilmamaktadir (Cunningham, 2001).

Preeklampsi ciddi maternal, fetal morbidite ve mortalite ile iliskili olup, erken ve uzun
donemde bircok komplikasyon ile sonuclanabilmektedir. Eklampsi, plasenta
dekolmani, HELLP sendromu, Dissemine Intravaskiiler Koagiilopati (DIC), pulmoner
6dem, Akut Respiratuar Distres Sendromu (ARDS), Akut Bobrek yetmezligi (ABY)

ve 6lime neden olabilmektedir. Uzun donemde ise diyabetes mellitus, hipertansiyon,
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koroner arter hastaligi ve erken 6liime yol agabilmektedir. Akut donemde fetal gelisme
kisitliligi (FGR), prematurite, 61ii dogum ve neonatal 6lime neden olmaktadir. Kronik
donemde ise mentalmotor gelisim geriliklerine yol agabilmektedir (Sibai, 2003;
Saphier, 1998).

2.4.3. Eklampsi

Preeklamptik bir gebede konvulziyonlarin goriilmesi olarak tanimlanmig olup, siddetli
preeklampsi spektrumunun klinik belirtilerinden biridir. Bu ndbetler dogum 6ncesi,
dogum ve dogumdan sonra da gorllebilmektedir. Preeklampsi hastalarinda
antikonvulsiyon profilaksisi amaci ile magnezyum siilfat baslanmasi goriilme
insidansinda fark edilecek kadar diisiise neden olmustur. Risk faktorleri preeklampsi
ile benzerdir. Yas ¢cok onemli risk faktorii olup, ergenlik doneminde, yirmili yaslarin
basinda ve goriilme sikligi 35 yasindan sonra artmaktadir. Eklampsi genellikle

jeneralize tonik-klonik nobet ile kendini gosterir.

Eklamptik nobetlerin kesin nedeni tam olarak anlasilamasa da, patogenezini
aciklayacak 2 farkli hipotez vardir. Bunlardan birinci modele gore, hipertansiyon,
serebral dolasimin  otoregiilatuar  sisteminin  bozulmasina neden olarak
hiperperfiizyona, endotelyal disfonksiyona, vazojenik ve/veya sitotoksik 6deme yol
acar. Diger modele gore ise hipertansiyon otoregulatuar sistemin aktivasyonuna neden
olarak serebral damarlarin vazokonstriksiyonuna, hipoperfiizyona, lokalize iskemiye,
endotel disfonksiyona, vazojenik ve/veya sitotoksik 6deme neden olur. Patogenezde

serebral inflamasyon da rol oynayabilir.
2.4.4. Kronik hipertansiyon (KrHT)

Gebelerin yaklasik %3’linde goriilen, genellikle primer hipertansiyondur. Kan
basincinin 20. gebelik haftasindan 6ncel4 0/90 mmHg ve daha yiiksek olmasi veya ilk
kez gebelikte tanisi konularak postpartum 12. haftadan sonra da devam eden kan
basinci yiiksekligidir. Preeklampsi riski bu hastalarda ytksektir (Cunnigham ve ark.,
2010). Preeklampsi gelismesinden bagimsiz olarak kronik hipertansiyonlu gebeler
normotansif gebelerle kiyaslandiginda bu gebelerde fetal gelisim geriligi ve intrauterin

fetal kayip goriilme oran1 daha yiiksektir (Rey ve Couturier, 1994).
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2.4.5. Kronik hipertansiyon zemininde gelisen preeklampsi (SUperempoze

preeklampsi)

Daha 6nceden bilinen tansiyon hastaligi olan veya 20. gebelik haftasindan 6nce

hipertansiyon tanis1 konulan gebelerde asagidaki bulgularin eslik etmesidir (Gofton ve
ark., 2001).

a) Ylksek tansiyon ile birlikte yeni baglayan proteiniiri (> 0,3 gr/24 saat)
b) 20. gebelik haftasindan 6nce mevcut olan proteiniiride artis

¢) Tansiyonda ani ylkselme

d) Trombosit sayis1 <100 000/ ml

e) Karaciger enzimlerinde artis

f) Preeklampsi klinik semptomlarmin (epigastrik agri, bas agrisi veya skotom)

baslamasi
25. HELLP Sendromu

HELLP sendromu, ilk kez Weinstein ve arkadaslar1 tarafindan 1982 yilinda
tanimlanmistir.  Periferik yaymada mikroanjiopati, hemoliz, karaciger enzim
dizeylerinin yukselmesi ve trombositopeni ile karakterize bir sendromdur (H:
hemoliz; EL: elevated liver enzymes; LP: low platalet) (Sibai, 2003; Weinstein, 1982).
Tum gebeliklerin %0,1-0,6’sinda, gebeligin hipertansif hastaliklarinin %4 ile %1-
2’sinde goriilmektedir, mortalitesi ve morbiditesi yuksektir. HELLP sendromu
preeklampsiden farkli olarak daha erken gebelik haftalarinda ortaya ¢ikabilmektedir
(Audibert ve ark., 1996). Multiparlarda ve beyaz irkta daha fazla goriilmektedir (Sibai
ve ark., 1993). HELLP sendromunun en sik rastlanan bulgusu ise trombositopenidir
(<100 000 trombosit/mm?) (Sibai ve ark., 2002). HELLP sendromunun %20-25i
tansiyon hastalig1 olmayan gebelerde de goriilmektedir. Bu ylizden tani i¢in uyarici en

dnemli bulgu trombositopenidir.
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Yapilan histopatolojik ¢aligmalarda karacigerde intravaskiler fibrin birikimleri
sonucunda siniizoidal obstriiksiyon ve intrahepatik basing artist olusmaktadir.
Ardmdan vaskiiler konjesyona bagl olusan intraparankimal subkapsiler hemoraji,
hepatik nekroz ve kapsuler ruptur ile karakterize oldugu diisiiniilen bir sendromdur
(Saphier ve Repke, 1998; Weinstein, 2005).

HELLP sendromunda gastrointestinal sikayetlerin ¢ok olmasindan dolayr ayirici
tanida mutlaka diyabetes insipidus, hiperemezis gravidarum, gebeligin akut karaciger
yaglanmasi, hepatit, hemolitik tremik sendrom, glomertlonefrit, pyelonefrit, hepatik
ensefalopati, idiyopatik trombositopeni, trombotik trombositopenik purpura, sistemik
lupus eritematozus, gastrit, pankreatit, apandisit ve kolesistit gibi hastaliklar ekarte
edilmelidir (Isler ve ark., 1999). Bu yuzden, gebe hastada karaciger enzimleri,
trombosit sayisi gibi tahliller mutlaka takip edilmeli ve bu bulgularin olabilecegi
hastaliklar gozden kagirilmamalidir (Sibai, 1990). HELLP sendromunda goriilebilecek
klinik semptomlar Tablo 2.4’de 6zetlenmistir (Isler ve ark., 1999).

Tablo 2.4. HELLP sendromunda klinik semptomlar (Isler ve ark., 1999’ dan

kullanilmustir).

Huzursuzluk %90
Epigastrik agri %65-90
Yiksek tansiyon %80
Sag iist kadran agrisi %80
Bulant1 kusma %36-50
Bas agrisi %31
Gorme bozuklugu %6
Sarilik %5

HELLP sendromu tanisi klinik semptomlardan daha ¢ok laboratuvar bulgular1 baz
alinarak konulur. Hemolize bagli mikroanjiopatik hemolitik anemi, artmis karaciger
enzim diizeyleri ve en Onemlisi trombositopeninin olmasi tani i¢in OSnemli
kriterlerdendir. Laboratuvar bulgulari diginda klinik semptomlar arasinda yaygin
6dem, , asir1 kilo alimi, bulant1 ve sag iist kadran agris1 varlig1 dikkat edilmesi gereken
bulgulardandir (Martin ve ark., 2006).
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HELLP sendromu igin 1980’lerde Mississippi ve Tennesse Universitelerinden 2
aragtirmaci tarafindan yapilan 2 smiflandirma sistemi vardir (Gilboa ve ark., 2006).
Tennesse siniflandirmasinda tani kriterleri PLT <100 000 /dl, LDH >600 1U/I, AST
>70 1U/I olarak kabul edilmistir. Mississippi siniflandirmasi ise asagidaki Tablo
2.5.’de gosterilmistir.

Tablo 2.5. HELLP sendromu Mississippi siniflandirmasinda tan1 kriterleri (Gilboa ve
ark., 2006’ dan kullanilmistir).

HELLP SINIFLAMASI 1 2 3
PLT <50 000/dI PLT <150 000/dI
<
PLT <100 000/dI ve ve >100 000/dlI
>50 000/dl
Mississippi .
veya
Kriterleri AST veya ALT AST veya T 4(3)/ ”
riterleri .
>70 1U/1 ALT>70 1U/I
LDH>600 1U/
LDH >600 1U/I LDH >600 IU/I

Preeklampside oldugu gibi HELLP sendromunun da primer tedavisi dogumdur. 34.
gebelik haftasindan kiiciik fetlislerde akciger maturasyonunu tamamlamasi igin
kortikosteroid uygulanmasi ve bunu takiben dogum Kkararmm verilmesi i¢in
beklenmesi iizerine yapilan ¢alismalarda, bu sekilde ekspektan yaklagimin herhangi
maternal ve perinatal sonuglar {izerinde bir faydasi olmadigi gosterilmistir (Isler ve
ark., 1999; Saphier ve Repke, 1998; Sibai, 2004). HELLP sendromunda dogum
seklinin hastanin mevcut klinigine gore secilmesi onemlidir. Klinigi uygunsa ve
normal dogum igin baska kontrendikasyon yoksa hastaya normal dogum indiksiyonu
baglanabilir. Eger eylem uzarsa veya normal dogum i¢in kontrendikasyon varsa
sezeryanla dogum tercih edilebilir. Bu hastalarin genel anestezi olmas1 uygundur.
Yapilan ¢aligmalara gore trombosit diizeylerinin 75 000 altinda olmasi epidural
anestezi icin mutlak kontrendikasyondur (Acar ve ark., 2014;. Sibai, 2004). Trombosit

dizeyleri 20 000 ‘in altinda ise mutlaka trombosit siispansiyonu transflizyonu
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baglanmaly, sezeryanla dogum igin en az trombosit diizeyinin 40 000-50 000 diizeyinde

olmasi saglanmalidir.

HELLP sendromlu hastalar dogru yonetim ile biiylik cogunlugu 24-48 saat icerisinde
stabilize olmaktadirlar. Sonraki gebeliklerde tekrarlanma ihtimali %2-27 arasindadir.
Bunlarla birlikte sonraki gebeliklerde preeklampsi, GHT, preterm eylem, dekolman
plasenta ve fetal gelisim kisithligi (FGR) gibi gebelik komplikasyonlarimm olma riski
normal bir gebelik gecirmis kadinlara gore daha yiiksektir (Isler ve ark., 1999).

2.6. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM)

Ik kez gebelige bagl ortaya cikan ve gebelik boyunca devam eden glikoz
intoleransidir (Davey, 2005). Gebelikde en sik gorulen komplikasyonlardan biridir.
Gebelikten 6nce tani alan tip 1 veya tip 2 diyabet genel olarak pregestasyonel diyabetes
mellitus olarak bilinir (ADA, 2014).

GDM insidansi ileri maternal yas ve obezite oraninin artmasi ile birlikte progresyon
gostermekte olup, biitiin diinya lizerinde fetal ve maternal morbidite artmasiyla
sonug¢lanmaktadir (Mccance ve ark., 2017). Daha dnceki gebeliginde GDM o6ykiisii,
makrozomik veya gestasyonel yasa gore biiyiik bebek (Large for Gestational Age-
LGA) dogurmus olmak, polikistik over sendromu (PCOS) tanis1 olmasi, ileri yas,
obezite olan hastalar GDM gelisimi i¢in ylksek risk faktorudur (Spaight ve ark.,
2016). GDM hem fetal hem de maternal morbidite ile sik iligkilidir (ADA, 2020).

2.6.1. Tarama

Erken gebelikte Ulusal ve uluslararasi kilavuzlarin DM tarama grubu igin onerileri
Tablo 2.6’da belirtilmistir.
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Tablo 2.6. Ulusal ve Uluslararasi kilavuzlarin erken gebelikte DM tarama grubu igin
onerilerileri (Ulusal ve Uluslararasi diyabet klavuzu, 2020’ den kullanilmistir).

. DM igin bir veya daha fazla risk faktorii varligi

. Birinci derece akrabada DM varlig:

. Yiiksek riskli irk/etnik koken

. Kardiyovaskiiler hastalik dykiisu

. Hipertansiyon (140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi kullanimzi)
. HDL <35 mg/dl; Trigliserid >250 mg/dI

. PCOS

8. Fiziksel hareketsizlik

ADA*

~N o 01 A W N -

9.Insiilin direnciyle iliskili diger klinik durumlar (Orn. Akantozis nigricans, siddetli
obezite)

10. Daha 6nce GDM'si olan kadmnlar

en az 3 yuda bir DM taramasi yaptirmalidir.

1. Bir ve daha fazla ek risk faktor(i olan obez veya asir1 kilolu kadmlar (VKI >25 kg/m?
veya Asyali Amerikalilarda >23 kg/m2):

. Fiziksel hareketsizlik

. Birinci derece akrabada DM varligi

. Yiiksek riskli irk veya etnik koken

. makrozomik bebek dykisl varligi (>4 kg)

. Onceki gebeliklerde GDM

. Hipertansiyon (140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi kullanimi)
. HDL <35 mg/dI; Trigliserid >250 mg/dl

. PCOS

ACOG*

© 00 N o O B~ w DN

10. HbA1c >%5,7; bozulmus glikoz toleransi veya bozulmus aclik glikozu

11. Insiilin direnci ile iliskili diger klinik durumlar (Orn. Akantozis nigricans, gebelik
oncesi VKI >40 kg/m?)

12. Kardiyovaskiiler hastalik dykdisii

Bir veya daha fazla risk faktori varlig::

1. Birinci derece akrabada DM varligi
SIGN*, 2. Yiiksek riskli irk/etnik koken
NICE* )
3. VKI >30 kg/m
4. Onceki gebeliklerde makrozomik bebek varligi (>4 kg)
5. Onceki gebeliklerde GDM

American Diabetes Association (ADA) (ADA, 2021), American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG) (ACOG, 2018), Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN) (SIGN, 2010), National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) (NICE, 2018).
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Tablo 2.7. Gestasyonel diyabet icin maternal risk faktorleri (TEMD, 2020° den
kullanilmustir)

o {leri(>40) yas

e Kisa boylu olmak

eAilede diyabet dykusu

oRiskli etnisiteler

eDiisiik dogum agirlig

e Daha 6nce PGDM 6ykisu

oGlikoziiri

o Parite

eKortikosteroid veya antipsikotik ilag kullanilmasi

Maternal Demografik ve
Fiziksel Faktorler

eObezite
eDiyet (kirmizi/islenmis et iiriinlerinden zengin
beslenme)
[ ]
Maternal Klinik Faktorler eFiziksel Cogul gebelik inaktivite
o Asiri kilo artisi
eg-Talasemi yatklig
eHipertansiyon
e PCOS

eMakrozomi (>4,5 kg bebek dogumu)
Onceki Obstetrik Oykii o GDM oykiisii

Kaynak: (TEMD, 2020)

GDM taramasinin 24-28. gebelik haftalarinda 6nerilmesinin nedeni zamaninda tani
konularak yakin takibe alinmasi, mortalite ve morbidite orami yiiksek oldugu i¢in
gebenin bu siire zarfinda kan seker regililasyonunun saglanmasidir. Tablo 2.7°de
gosterildigi gibi yiiksek riskli popiilasyonda erken dénemde (<20. gebelik haftasi) ilk
muayeneden itibaren hastalarda aghik plazma glikoz diizeyinin (APG) 6lculmesi ve
diyabet risk degerlendirilmesi mutlaka yapilmahdir. Turkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi (TEMD) diyabet kilavuzuna gore ilk perinatal muayenede
bakilan AKS (aglik kan sekeri) normal olmasina ragmen eger gebe Tablo 2.7°de
gosterildigi gibi yiiksek risk grubuna dahil ise diyabet taramasi1 (75 gr oral glikoz
tolerans testi (OGTT) oOneriliyor) yapilarak gebe olmayan insanlar i¢in belirlenmis
kriterlere gore degerlendirilmelidir. Normal degerlerde ise 24-28. gebelik haftasinda
iki basamakli tarama yapilmalidir (TEMD, 2020).

GDM taramasi i¢in 20 yildan fazladir altin standart, ADA dahil olmak {izere diger
kuruluslar tarafindan da kabul edilen iki asamali taramadir. Tarama aglik plazma

glikoz seviyesinin 6lcimi ve 50 gr glikoz ¢6zeltisinin oral alimindan sonra 1. saat
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tokluk plazma glikoz 6lgimii seklinde yapiliyor. Bu test sonucunda yiiksek veya
sinirda degerlendirilen riskli gebelere daha sonra 75 gr veya 100 gr OGTT yapilarak

tan1 konuluyor.

Uluslararast Diyabet ve Gebelik Caligma gruplart Birligi (IADPSG) 2010 yilindan
itibaren hem tan1 hem de tarama amagli olarak tek asamadan olusan 75 gr OGTT
yapilmasini 6nermektedir (Tablo 2.8). TEMD ise altin standart olarak ikili yaklagim1
onermektedir (Sekil 2.1).

Sekil 2.1. TEMD iki asamali ve tek agamal1 gestasyonel diyabet taramasi ve tanisi
(TEMD, 2020’ den kullanilmistir)

Gebeligin 24.-28. haftasinda tim gebeler taramaya alinmalidir.
(GDM nisk faktdrien varsa Linmesterde tarama yapimall, nommal ise diger tirmesterlerde de yeniden incelenmel)

L

AR mA s EETEEmATEESIEEASEEAS LR Ty
-
i

I iki agamai yaklagim I I Tek agamah yaklasim I

.

v

50 g glukoz ile Gn tarama testi
bir saalinde [ 75 g glukoziu, 2 stlik OGTT |
v
¢ * ¢ APG 292 mg/dl, 1.5t PG 2180 mgidi,
2.5l PG 2153 mg/di
1.8t PG 1stPG= 1.st PG -
<140 mg/di 140-180 mgidl 2180 mg/dl tesesrarsesirisiosrrsasaeriinaes
v v E
100 g glukozlu, 1 deder _
3 stlik OGTT yiksek ise m
y v v :

e [EETEEE 2oeger |, [Toom Ja-ooei
|.slPGz1BUI'I'Ig.'cII/’,

2 st PG =155 mg/di

1 deger Gebelikte
3stz140 s
2140 mg/di \ 5 16T
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Tablo 2.8. Gestasyonel diyabetes mellitus tani kriterleri (TEMD, 2020°den
kullanilmugtir).

Tki Agamah Test AKS * lsaat TKS**  2.saatTKS  3.saat TKS

Ik Asama:
>140
50 gr glukizlu test

Ikinci Asama

100 gr glikozlu OGTT >95 >180 >155 >140
(en az 2 patolojik deger
tan1 koydurur)

Tek Asamah Test

IADPSG Kriterleri

75 gr glikozlu 292 >180 >153 -

OGTT(enaz 1)

IADPSG: Uluslararas1 Diyabetik Gebelik Calisma gruplar1 Dernegi, PP: Post
Prandial (172) *-aglik kan sekeri, **-tokluk kan sekeri

2.6.2. Diyabetin fetal ve obstetrik komplikasyonlari

GDM’de maternal ve neonatal komplikasyonlar genel olarak hiperglisemi ve bunun
sonucunda olusan metabolik degisikliklerle iliskilidir. Bu ylizden PGDM ve GDM
nedeni ile takip edilen hastalarda kan seker regiilasyonunun saglanmasi fetal ve
maternal komplikasyonlarin kontrolii agisindan ¢ok 6nemlidir (Tablo 2.9. Berger ve
ark., 2019).
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Tablo 2.9. GDM’nin anne ve fetiis/yenidogan iizerindeki olumsuz sonuglar1 (Bayram
ve ark., 2020’ den kullanilmistir).

Fetal ve neonatal Maternal

1. Fetal malformasyonlar

2. Intrauterin 6liim

3. Polihidramnios

4. Preterm dogum

5. Fetal gelisme kisithiligi(FGR), Gebelik 1. Erken spontan gebelik kayb1
yasina gore kiiciik (SGA) 2. Gestasyonel

6. Makrozomi, Gebelik yasina gore biiyiik Hipertansiyon/Preeklampsi
(LGA) 3. Enfeksiyonlar

7. Omuz distosisi 4. Operatif dogum

8. Neonatal polisitemi ve 5. Postpartum hemoraji
hiperbilirubinemi 6. DM, Obezite ve Metabolik Sendrom

9. Neonatal hipoglisemi

10. Neonatal hipokalsemi ve
hipomagnezemi

11. Respiratuar Distress Sendromu (RDS)

12. Cocukluk ¢aginda diyabet, obezite

2.6.3. Tedavi

Yapilan pek c¢ok calismada GDM’li kadinlarda kontrol altina alinmayan veya
almamayan hiperglisemi ile GDM’ye bagli komplikasyonlar arasinda sik iligki oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle maternal hem de fetal komplikasyonlar1 azaltmakta erken
tan1 ve tedavi 6nemli olabilmektedir (Chiefari ve ark., 2017). Tam1 dogrulandiktan
sonra hastaya 6zel yaklasim yapilarak egzersiz, beslenme ve kilo yonetimi basta olmak

uzere gerekirse medikal tedaviyle (insulin, hipoglisemik ajanlar) desteklenmelidir.
2.7. Fetal Gelisim kisithihgi

Intrauterin gelisme kisithilig: (Intrauterine Growth Restriction-IlUGR) veya diger adi
ile fetal gelisme kisitlihigr (Fetal Growth Restriction-FGR) intrauterin fetal kayiplarin
en sik nedenidir. Preterm doguma bagli 6liimlerden sonra neonatal dliimlerin de ikinci

sik nedeni olarak bilinir (Radulescu ve ark., 2013).

Gebelik haftasma gore Ongorusu fetal agirhik degerlendirilmesi ile modern tipta
ultrason programlari, yapilan muayene sonucunu rapor seklinde sunarak fetal gelisim

hakkinda bilgi edinmemizi saglamaktadir.
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Intrauterin fetal gelisimin safhalarindan herhangi birine etki eden faktér olursa gelisim

bozulabilmektedir. Bu fazlar asagidakilerdir (Williams ve ark., 1982):
1. Selluler hiperplazi (ilk 16 hafta);

2. Selluler hiperplazi + selluler hipertrofi (32. haftaya kadar);

3. Selluler hipertrofi (32 haftadan sonra)’dir.

FGR etiopatogenezinde en dnemli faktor uteroplasental yetmezlige neden olabilen
maternal, plasental ve fetal nedenlerdir. Maternal nedenler; Plasental disfonksiyona
neden olan preeklampsi, otoimmun hastaliklar, trombofili ve sigara kullanimidir.
Plasental nedenler; plasental bozukluklar ve umblikal kord insersiyon patolojileridir.
Fetal nedenlere, kromozomal ve konjenital anomaliler, genetik faktorler, perinatal

enfeksiyonlar, ¢ogul gebelik vb. bildirilmistir (Gaudineau, 2013).

Konjenital anomalilerin eslik etmedigi 32. gebelik haftasindan 6nce olugsan FGR erken
baslangigli, 32. gebelik haftasindan sonra olusan ise ge¢ baslangicli FGR olarak

tanimlanmaktadir.

FGR’de fetal oliim, fetal asfiksi, anormal noérolojik gelisim, sendromu, neonatal
hipoglisemi, hipotermi ve mekonyum aspirasyon riski yiksektir. Erken baslangi¢h
FGR’de long-term mortalite riski daha yiksektir (Resnik, 2002).

FGR tanismin konulmasi ve yonetimi saglikli bir gebelik i¢cin onemlidir. Tanida
gestasyonel yasin erken saptanmasi, maternal kilo artig1, fundus-pubis mesafesi ve risk

faktori olanlarda seri sonografi takibi 6nerilmektedir.

Gestasyonel yasin dogrulanmasi tant dogrulamada ¢ok Onemlidir. Bazen son adet
tarthinin yanlis bilinmesi yanlis tani ile sonug¢lanabilir. Tanida en 6nemli asama
ultrasonografi ve doppler yapilmasidir. Ultrasonografide abdominal cevre (AC),
biparietal cap (BPD), tahmini fetal agirlik dlciimii ve amniotik sivi voliimii (AFI
amniotic fluid index) degerlendirilir. Doppler muayenesinde ise umblikal arter (UA),
uterin arter, orta serebral arter (MCA), ductus venosus (DV) ve serebroplasental oran
(CPR) degerlendirilmesi yapilir (Warsof ve ark., 1986). Tamida en Onemli

ultrasonografik bulgu tahmini fetal agwlik ve AC degerinin 10 persantilden az
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olmasidir. Persantil ile fetls biyiikligli dogrudan orantilidir, persentil ne kadar azsa,
fetustin de o kadar kiigiik olma ihtimali vardir (Crane ve Kopta, 1979; Shalev ve ark.,
1991).

Uteroplasental yetmezlik hem maternal (uterin arter) hem de fetal kanlanmay1 gosteren
damarlarda (UA, MCA, DV) anormal doppler paternlerinin olusmasina neden
olmaktadir (Tablo 2.10. Berkley ve ark., 2012).

Tablo 2.10. Doppler bulgular1 (Berkley ve ark., 2012” den kullanilmistir).

Uterin arter Umblikal arter MCA CPR DV
(MCAPI/UAPI)

1.S/D >2,7 1.Diyastolik 1.Azalmis S/D 1.akimimn
2.Diyastolik akim kaybi olmamasi
akim kaybi <1
3.Sistol sonu 2.Diyastolik 2.End-diyastolik 2.ters a dalgasi
centiklenme ters akim akim

paterni

FGR hafif ve siddetli olarak da smiflandirilabilir. Eger ek bir komplikasyon yoksa
TFA 5-10 persentil arasinda ise hafif, 5 persentilin altinda ise veya oligohidramnios,
umblikal arter PI artisi, umblikal arterde akim kaybi, reverse (ters) akim ve
preeklampsi gibi maternal risk faktorleri de eslik ediyorsa siddetli FGR olarak

tanimlanir (Kaur ve ark., 2008).

FGR’de dogum zamanina; Hastanin klinik durumu, taninin konuldugu gebelik haftasi,
eslik eden risk faktoriinlin olmasi, doppler ve ultrason bulgulari, biyofizik profil skoru
ve NST sonucu degerlendirilerek karar verilmelidir. ACOG oOnerileri asagidaki gibi
gosterilmistir (ACOG, 2021):

1. Ek risk faktor olmayan grup, 3-10 persentil arasinda ise 38/38+0, 3 persentilin
altinda ise 37+0 gebelik haftasinda, eger daha ileri haftalarda tani konulduysa o zaman

gebeligin sonlandirilmasi dnerilir;
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2. Umblikal arter dopplerinde diyastolik akim kaybi varsa 37+0, eger daha ileri

haftalarda tan1 konulduysa o zaman gebeligin sonlandirilmasi 6nerilir;

3. Umblikal arter dopplerinde end diyastolik akim olmadiginda 33+0 / 34+0, reverse

akim varsa 30+0/32+0 gebelik haftasinda gebeligin sonlandirilmasi 6nerilir;

4. Ayn1 zamanda fetal ve maternal komorbidite varsa dogum zamanlamasi 34+0/37+0

gebelik haftasinda olmasi onerilir.

Preterm dogum karar1 verildiginde fetal akciger gelisim profilaksisi, noroprotektif

magnezyum sulfat tedavisi yapilmalidir.

2.8. Dekolman Plasenta

Dogumun 3. evresini plasentanin ayrilmasi olusturmaktadir. Plasentanin fetus
dogmadan 6nce uterusa birlestigi yerden total veya parsiyel ayrilmasma dekolman
plasenta denir (Konje ve ark., 2000). Bu komplikasyon obstetrinin en 6nemli
acillerinden biri olup zamaninda miidahale edilmezse maternal ve fetal mortalite ile
sonuclanabilmektedir. Insidanst %1-2 araliginda degisir (Hladky ve ark., 2002).
Etiopatogenezi net olarak bilinmemekle birlikte, buna neden olabilecek faktorler
vardir (Tablo 2.11).

Tablo 2.11. Dekolman plasenta risk faktorleri (Cunningham ve ark., 2001 den

kullanilmustir).

Maternal risk faktorleri (Cunningham ve ark., 2001)

Ileri anne yas1

Multiparite

Gebeligin hipertansif komplikasyonlar1
PROM, koryoamnionit

Myoma uteri

Trombofili

Dekolman dykdist

Kotii aligkanliklar:sigara,kokain

Cevresel faktor : travma
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Gebe hasta genellikle hastaneye vajinal kanama, siddetli agr1 sikayetiyle bagvurur. Bu
sikayetlerle hastaneye basvuran gebe hasta plasenta dekolmani agisindan
degerlendirilmelidir. Dekolman plasenta olan hastalarda asir1 uterin hassasiyet
mevcuttur ve kontraksiyonlar arasi dinlenme zamani yoktur, uterus hiperstimule
sekildedir. Ge¢ basvuruda intrauterin kayip, maternal kanamaya bagli HELLP, DIC,
bobrek yetmezligi, maternal 6liim gelisebilir veya travay takibi sirasinda dekolman
olusmugsa Non Stress Test (NST)’de fetal distres olarak kendini gosterebilir. Tan1
konuldugunda acilen gebeligi sonlandirmak gerekmektedir (Baron ve Hill,1998).

2.9. Preterm Eylem

Preterm eylem (erken dogum) genel olarak 37. gebelik haftasindan 6nce olusan
dogumlar olarak tanimlanmustir. Erken (34. haftadan 6nce) ve gec (34-37. hafta
arasinda) preterm olarak smiflandirilmaktadir (Williams, 2015). Tablo 2.12.°de

preterm eylem kriterleri gosterilmistir.

Erken dogum, 20-37. gebelik haftas1 arasinda aktif dogum sancilarma ek olarak
progresif artan servikal dilatasyonun, efasmanin, prezente olan kismin dogum
kanalinda ilerlemesi veya erken membran riiptiiriiniin  eslik etmesi olarak
tamimlanmaktadir (Keren-Politansky ve ark., 2014). Erken dogum tehdidinin

eylemden farki ise servikal degisikligin olmamasidir (Velez ve ark., 2008).

Tablo 2.12. Preterm eylem kriterleri (Sener ve ark., 2014’den kullanilmistir).

Her 10 dakikada 2 ve daha fazla kontraksiyonun olmasi

En az 30 saniye devam eden kontraksiyonlarm olmasi

Servikal degisiklerin progresif olmasi

Servikal a¢ikligin 2 cm’den fazla olmast

%380’den fazla Servikal silinmenin olmasi

Preterm eylem (erken dogum) insidansi Diinya Saglik Orgiitii tarafindan %11,97
olarak raporlanmistir (Creasy, 2004). Preterm eyleme bagli olarak neonatal morbidite
ve mortalite oranlar1 artmaktadir. Intraventrikiiler hemoraji (IVH), retinopati, patent

ductus arteriozus (PDA), respiratuar distres sendromu (RDS), bronkopulmoner
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displazi, hiperbilirtibinemi, nekrotizan enterokolit (NEK) ve neonatal sepsis riski
artmaktadir (Rush ve ark., 1978).

Preterm eylemin en sik nedeni idiyopatik olarak kabul edilir. Erken membran rlptura,
maternal/fetal endikasyonlar sonucu indiiklenen preterm eylemler ve ¢cogul gebelikler

diger sik goriilen nedenler arasindadir (Cunningham ve ark., 2001).

Bu grup hastalarm hastaneye basvurma sikayetleri sanci, su gelisi veya kanama
olabilir. Hastaya yapilan ilk muayenede servikal uzunluk, servikal hunilesme
(funneling), vajinal muayenede servikal dilatasyon, servikal efasman, servikal
yumusaklik, pos ve prezente olan kismin seviyesi degerlendirilmelidir (Gomez ve ark.,
1994). Andrews ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir caligmada 20. gebelik
haftasindan 6nce 22 mm’den kisa servikal uzunluk ve funneling bulgusu olan

gebelerde spontan erken dogum olasiliginin arttig1 bildirilmistir (Hauth ve ark., 1998).

Geng ve ileri maternal yas, multiparite, erken dogum Oykiisii, yasam tarzi,
polihidramnioz, ¢ogul gebelik, diisiik tehdidi, servikal koterizasyon, konizasyon
oykusu, uriner enfeksiyon, bakteriyal vajinozis ve uterin anomaliler preterm dogum

icin baslica risk faktérleridir (Cunningham ve ark., 2015).

Erken preterm olgularinda kontrendikasyon yoksa akciger maturasyonu ve
noroprotektif amacgh tedaviye zaman kazanmak i¢in tokoliz baslanmasi, kazanilacak
bu 48 saatlik siirede yenidogan yogun bakim yeri ayarlanmasi Onerilmektedir
(Crowley, 2000). Tokoliz 24 -34. gebelik haftalarinda uygulanir, 24. haftadan énce ve
34. haftadan sonra uygulanmasi dnerilmemektedir (ACOG, 2003).

2.10. Erken Membran Rupttrt (Preterm Membran Riptiri-PROM)

Dogum eylemi baslamadan en az bir saat 6nce amniotik zarlarin ac¢ilmasi erken
membran riipturd (EMR) olarak tanimlanir. Eger su gelisi 37. gebelik haftasindan 6nce
olursa bu durum prematir erken membran ripturi (PPROM) olarak tanimlanir
(Maxwell, 1993). Etiyolojik nedeni tam bilinmemekle beraber arastirmalar

intraamniotik enfeksiyonun yuksek risk olusturabilecegini gdstermektedir.
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EMR tanis1 alan ve hastanede hospitalize edilen gebelere gebelik haftasina gore
yonetim uygulanmaktadir, 6ncelikle enfeksiyon profilaksisinin baglanmasi, preterm

gebelikde akciger maturasyon planlamasinin yapilmasi gerekmektedir.

24. gebelik haftasindan kiigiin gebelik ise fetal viabilitenin altinda olmasi, gittikce
oligohidramniozun artmast nedeni ile gebeligin sonlandirilmasi secenegi
diistiniilmelidir. 24-34. gebelik haftasi arasinda olan olgularda ek bir risk faktor
yoksa, enfeksiyon markerlar1 normal degerlerde ise yakin takip edilerek 34. haftadan
sonra dogum planlanabilir. 34-37. haftalar arasinda ise fetal maturasyon

tamamlanmigsa dogum induksiyonu onerilir (ACOG, 2007).
2.11. Apgar Skorlamasi

Yenidogan bebegin ileri yasam destegine olan ihtiyacin1 belirlemek igin
kullanilmaktadir. Yenidoganin 1. ve 5. dakika kalp atim hizini, solunum sayisini, kas
tonusunu, refleksini, cilt rengini degerlendirip puan vererek yapilan bir skorlama

sistemidir. Tablo 2.13’ de gosterilmistir. (Cunningham ve ark; 2005).

Tablo 2.13. Apgar skorlamas1 (Cunningham ve ark; 2005’ den kullanilmistir).

0 puan i} 1 puan 2 puan
Activity-kas Haraketsiz Ust ve alt ekstremite Aktif karaketli
tonusu fleksiyonda
Pulse-kalp atim Yok <100 >100
hiz1
Grimace-refleks Gevsek Az tepkili Aktif tepkili
Appearance-cilt Mor, solgun Pembe viicut, mor eller Pembe
rengi ayaklar
Respiration- Yok Yavas ve diizensiz Normal aglama
solunum say1

Sonug: 7-10 puan normal, 4-6 puan orta, 0-3 puan agir depressif yenidogan olarak
degerlendirilir. Apgar skorunu etkileyen maternal ve fetal faktorler vardir. Fetal
anomaliler, maternal ila¢ tedavisi, amniotik sivi hacmi ve dogum haftas1 Apgar
skorunu etkileyen 6nemli faktérlerdendir. Bu ¢alismamizda diisiikk Apgar skoru <7

puan baz alinarak istatiksel analiz yapildi.
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2.12. Dogum Agirhg:

Prematiire bebeklerin intrauterin buytime 0Ozelliklerine gore siniflandirilmasi Tablo

2.14°de gosterilmistir:

Tablo 2.14. Intrauterin biiyiime 6zelliklerine gore smiflandirma (Williams, 2020
den kullanilmustir).

AGA. SGA LGA
(Appropriate for (Small for Gestational Age) (Large for Gestational Age)
Gestational Age ) makrozomi
Gebelik haftasina uygun Gebelik haftasma gore kiigiik Gebelik haftasina gore biiyiik
fetslar (10- 90p) fetislar) (<10.p) fetlslar (>90.p)

Bizim c¢alismamizda diisilk dogum agirligi (SGA) olarak <2500 gram baz alinarak
istatiksel analiz yapild1.
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3. GEREC VE YONTEM

Cahgmamiz i¢in Sakarya Universitesi Tipta Uzmanlik ve Egitim Kurulu’ndan 27
Nisan 2021 tarihinde etik onay1 alindi. Bu tez ¢alismasinin amact ikinci trimester
biyokimyasal tarama testlerinde kullanilan biomarkerlarin perinatal ve neonatal
sonuglar1 6ngérmedeki roliinii belirlemektir. Retrospektif bir ¢alisma olarak planlama
yapildi. Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadm Hastaliklar1 ve
Dogum kliniginde Ocak 2019 ile Ocak 2020 tarihleri arasinda ikinci trimester ti¢lii ve
dortli tarama testleri yapilmis hastalarin dosyalar1 sistemden incelendi. Hastane
kayitlarindan ticlii ve dortlii tarama testi yapilan ikinci trimester gebe hastalar
calisgmaya dahil edildi. Cogul gebelikler, kongenital anomali saptanmis gebelikler,
kronik ve sistemik hastaligi olan gebeler, gebelik takibi ve sonucuna ulasilamayan
hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Ayrica ikili ve tglii testlerden herhangi birinde
kromozomal anomali agisindan yiiksek risk bulunan hastalar calisma dis1 birakildi.
Calismaya dahil edilen gebelerin ¢alisma protokoliinde maternal yas, kilo, gravida,
parite, abort sayi, sigara, alkol kullanimi, kan grubu, testin yapildig1 gebelik haftasi
(son adet tarihini bilmiyorsa erken hafta ultrason bilgilerine gore diizeltilmis adet tarihi
baz alinarak hesaplandi), maternal hastaliklari, 6nceki dogum sekli, bu gebeligin
sponton veya IVF/IUI olmasi, OGTT ve 24 saatlik idrar toplanmasi yaptirmissa
sonuglari, perinatal sonuglar (GDM, GHT, preeklampsi, eklampsi, HELLP), ultrason
bulgular1 (AFI, S/D), fetal degerlendirme sonuglar1 (FGR, SGA), dogum haftasi,
gebelik komplikasyonlar1 (erken membran rlptrd, preterm eylem vb.), neonatal
sonuglar (Apgar 1. ve 5.dakika, dogum agirligi, yogun bakim ihtiyaci), maternal
laboratuvar (hbg, plt, wbc, alt, ast, Idh, aglik safra asitleri, iire, kreatinin, tit ) sonuglar1
kaydedildi. Hastalarin iiglii ve dortlii tarama sonuglar1 degerlendirildi. Ikinci trimester

tekil gebeliklerde bakilan AFP, BhCG, uE3 ve INHA nin MoM degerleri kaydedildi.

[statistiksel analizlerde SPSS 25,0 (IBM) programu kullanildi. Maternal kanda tespit
edilmis olan BhCG, AFP, uE3, INHA serum degerleri ve gebelik haftalarma gore
hesaplanmis MoM degerleri ile GHT, GDM, FGR, PROM, preterm eylem, dekolman,

intrauterin fetal kayip ve yenidogan yogun bakim ihtiyaci, dogum agirhgr ve
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dogumdan sonra 1 ve 5. dakika Apgar skorlar1 arasindaki iliski istatistiksel olarak

karsilastirildi.

Istatiksel analizde ikili (dikotom degiskenler) olan GHT, GDM, FGR, PROM, preterm
eylem, dekolman, intrauterin fetal kayip, yogun bakim ihtiyact degiskenlerini var/yok
ayirimint en iyi yapabilecek sayisal degiskeninin tespit edilebilmesi ve cut off
noktasmimn bulunabilmesi i¢cin ROC (Receiver Operating Characteristic) analizi
uygulandi. Dogum agirligi < 2500 gr diisiik dogum agirhgi, diisik 1. ve 5.dakika
Apgar skorlari ise < 7puan olarak kabul edild. Bu degiskenlerin tespit edilmesi ve cut
off noktasinin bulunabilmesi i¢in ROC (Receiver Operating Characteristic) analizi
uyguland1. Istatistiksel anlamliligin belirlenmesinde pearson korelasyonu kullanildi.
p<0,05 anlamli, p <0,01 son derece anlamli olarak kabul edildi. Pearson’s P degerleri

anlaml iligkiler i¢in belirtildi.
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4 BULGULAR

Toplam 1 yillik siire igerisinde klinigimizde tighii ve dortlii tarama Onerisi ve girisi
yapilan 2038 hasta dosyasi retrospektif olarak hastane kayitlarindan tarandi, ¢alisma
kriterlerine uygun 1034 tekil gebe calismaya dahil edildi. ikinci trimesterdeki 1034
gebe hastayr kapsayan calismamizda, gebelik komplikasyonlarinin insidansina
baktigimizda GHT toplam 38 hasta (%3,7), GDM 76 hasta (%7,4), dekolman plasenta
3 hasta (%0,3), FGR 161 hasta (%15,6), preterm eylem 82 hasta (7,9), PROM 10 hasta
(%1), intrauterin fetal kayp 10 hasta (%1) olarak goruldi (Sekil 4.1, Sekil 4.2, Sekil
4.3).

1000
800
600
400
200

1 2 3

B Perinatal komplikasyon yok M perinatal komplikasyon var

Sekil 4.1. Perinatal komplikasyonlarin gelistigi ve gelismedigi gebeliklerin dagilimi
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Sekil 4.2. Perinatal komplikasyonlarin dagilimi
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Sekil 4.3. Gebelik komplikasyonlarinin dagilimi

Caligma parametrelerinin ortalama, ortanca, minimum ve maksimum degerlerinin
sonuglar1 kaydedildi. Olgularin demografik ozellikleri incelendiginde anne yasi
ortalama 28,02 5,78 yil ve yas aralig1 1746 yil olarak, BMI ortalamasi 26,2 1+4,347
kg/m?, BMI aralign 19-41 kg/m?, gravida ortalamasi 2,60+1,45, parite ortalamasi
1,21+1,093, taramanin yapildig1 hafta 17,03 +1,23 olarak degerlendirildi (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Demografik parametrelerin, ortalama, ortanca, minimum ve maksimum
degerleri

Mean SD * Minimum Max.
Yas (y1l) 28,02 5,78 17 46
BMI (kg/m? 26,21 4,347 19 41
Gravida 2,60 1,45 1 11
Parite 1,21 1,093 0 8
Gebelik haftasi 17,03 1,236 15 21

*- Standart Deviation

AFP MoM degerinin ortalamasi 0,977+0,452 MoM, hCG ortalamas1 0,9754+0,521
MoM, UE3 ortalamasi1 0,917+0,381 MoM, INHA ortalamasi 1,353 +0,727 MoM olarak
raporlandi (Tablo 4.2.).

Tablo 4.2. Ikinci trimester biyokimyasal tarama testlerinde kullanilan biomarkerlarin
ortalama, ortanca, minimum ve maksimum degerleri

Mean SD* Minimum Max.

(MoM) (MoM) (MoM) (MoM)
AFP 0,977 0,452 0,29 6,21
Hcg 0,975 0,521 0,16 4,31
uE3 0,917 0,381 0,19 49
INHA 1,353 0,727 0,190 8,87

*- Standart Deviation

Bu neonatal sonuglara baktigimiz zaman, dogum kilosu ortalamasi 32041564 gr,
1.dakikada Apgar skoru ortalamasi 8,6+1,17 puan, 5.dakikada Apgar skoru ortalamasi
ise 9,71 +1,22 puan olarak sonugland: (Tablo 4.3.).

Tablo 4.3. Neonatal sonuglarin ortalama, ortanca, minimum ve maksimum degerleri

Mean SD* Minimum Maximum
Dogum kilosu (gr) 3204 564 170 4920
Apgar 1. dakika 8,6 1,17 0 9
Apgar 5. dakika 9,71 1,22 0 10

*. Standart Deviation
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Neonatal sonuglar1 degerlendirildiginde toplam 125 yenidoganin (%12,1) YDYB
ihtiyact oldugu goriildii.

GHT igin bakildiginda: 4 marker i¢cinde AUC degeri en yiiksek olan INHA degiskeni
olarak saptand1. INHA icin cut off degeri 1,23 MoM (%63,2 sensitivite ve %52,3
spesifite) olarak raporlanmistir (Tablo 4.4, Sekil 4.4).

Tablo 4.4. GHT nin INHA, AFP, BhCG ve uE3 degiskenleri tarafindan 6ngorii giict
ROC analizi

Variables AUC P
AFP ,603, 046(,513-,693) ,031*
BhCG 610+,042(,527-,693) 021*
uE3 ,432+,048(,339-,525) ,154
INHA ,632+,042(,550-,714) ,006%*
**p<0,01 *p<0,05
1.0 IIJJ , - >
o= f ;.-‘_/j— _f_'._ll
R -~ :,'_.
:E- 0.5 'z_.:'l'j - __,f
1= r A A
5 o.a r .'_'— /—" Source of the
o g !k.-'—" Curwve
o,z 7 ,_IJ_ _.f';./ ‘ — ?Ij\j%;lzji\l
it ~ Reference Line
=i

0.0 o,z o,.a 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity

Sekil 4.4. GHT nin INHA, AFP, BhCG ve uE3 degiskenleri ile 6ngérii glictinin
Olctlmesi icin ROC analizi

GDM 06ngorasu igin kullanilabilecek 4 marker iginde AUC degeri en yiiksek ve
istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) olan degisken INHA dir. INHA i¢in cut off degeri
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1,25 MoM (%57,9 sensitivite ve %53,8 spesifite) olarak bulunmustur (Tablo 4.5, Sekil

4.5).

Tablo 4.5. GDM’nin INHA, AFP, BhCG ve UE3 degiskenleri tarafindan ongorii

gucu ROC analizi

Variables AUC P
AFP ,550+, 033(,486-,614) ,148
BhCG ,509+,034(,443-,574) ,804
uE3 ,512+,033(,447-,576) 737
INHA ,567+,035(499-,635) ,049*
p<0,01 *p<0,05
e
(a2 g ..";/ e
:E. 0.6 [
E 0.4 - . Source of the
' #y Curve
e = AFP
il —— BHGG
o= UES
INHIBIMN
Reference Line

1 - Specificity

Sekil 4.5. GDM’nin INHA, AFP, BhCG ve uE3 degiskenleri ile 6ngori giicinin
Olctlmesi icin ROC analizi

FGR 06ngorisi icin kullanilabilecek 4 marker i¢inde AUC degeri en yiiksek ve

istatistiksel olarak anlaml1 (p<0,05) olan INHA degiskenidir. INHA igin cut off degeri

1,19 MoM (%62,7 sensitivite ve %51,4 spesifite) olarak bulunmustur (Tablo 4.6, Sekil

4.6).
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Tablo 4.6. FGR’nin INHA, AFP, BhCG ve UE3 degiskenleri tarafindan ongorii gici

ROC analizi

Variables AUC P
AFP ,546+, 025(,496-,596) ,065
BhCG ,524+, 025(,475-,574) ,329
ute3 ,458+,024(,408-,508) 137
INHA ,583+,021(,534-,632) , 001**
**p<0,01 *p<0,05
1.0 .
A
v
//J g
:E. 0,5 ) -/_/_//_,/ =
B L. S A Source of the
. T Curve
1 /d, - AFP
— e —— BHCG
0.2 = UES
I IMNHIBIM
—,—"._ Reference Line

1 - Specificity

Sekil 4.6. FGR’nin INHA, AFP, BhCG ve uE3 degiskenleri ile 6ngorii giictiniin
Olctlmesi icin ROC analizi

PROM 0ngorusi icin kullanilabilecek 4 marker iginde AUC degeri en yiiksek ve

istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) olan INHA degiskenidir. INHA igin cut off degeri

1,50 MoM (%70,0 sensitivite ve %68,5 spesifite) olarak bulunmustur (Tablo 4.7, Sekil

4.7).
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Tablo 4.7. PROM’un INHA, AFP, BhCG ve uE3 degiskenleri tarafindan 6ngori

gucu ROC analizi

Variables AUC P
AFP ,661+,113(,439-,883) ,079
BhCG ,598+,097(,407-,789) ,286
uE3 ,483+,096(,295-,672) ,855
INHA , 720£,075(,572-,868) ,016*
**p<0,01 *p<0,05
|
II I
08 — |'—! ﬁl
| |
l_'—"-'—I '
| I
0.8 — [ J
]

Sensitivity

0.4 0.8

1 - Specificity

Source of the
Curve
AFP
— BHCG
LES
IMHIEIM
Reference Line

Sekil 4.7. PROM’un INHA, AFP, BhCG ve uE3 degiskenleri ile 6ngorii glictniin

Olctlmesi icin ROC analizi

Preterm eylem 6ngorisu icin kullanilabilecek 4 marker iginde AUC degeri en yiiksek

ve istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) olan INHA degiskenidir.

INHA icin cut off

degeri 1,26 MoM (%62,2 sensitivite ve %55,4 spesifite) olarak bulunmustur (Tablo

4.8, Sekil 4.8).
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Tablo 4.8. Preterm eylemin INHA, AFP, BhCG ve uE3 degiskenleri tarafindan
6ngoru gict ROC analizi

Variables AUC P
AFP ,545+,035(,478-,613) 172
BhCG ,557+,033(,491-,622) ,088
uEs ,488+,035(,420-,556) ,718
INHA ,616+,031(,555-,676) ,000**
**p<0,01 *p<0,05
1.0 ;
0.8 _ I,«"'/:i‘r
= oe ; — e -
% - -'I_’/—r - /
S L
B o4 il ol Source of the
' P g - Curve
~T AFP
A1 —— BHCG
o2 o UE3
. o IMHIBIM
i Reference Line
0,0
0,0 0,2 0,4 06 0,58 1.0

1 - Specificity

Sekil 4.8. Preterm eylemin INHA, AFP, BhCG ve uE3 degiskenleri ile 6ngorii

gucundn dlgtlmesi icin ROC analizi

Plasenta dekolmani o6ngoriisii igin  kullanilabilecek markerlerin  AUC degeri
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). Buna gore, plasenta dekolmanmin
ongorisinde INHA, AFP, BhCG ve uE3 degiskenlerinden hicbirinin 6ngori giicl
yeterli degildir (Tablo 4.9, Sekil 4.9).
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Tablo 4.9. Plasenta dekolmanimin INHA, AFP, BhCG ve uE3 degiskenleri ile 6ngori

gucu ROC analizi

Variables ~ AUCZSE(CI) P

AFP ,592+,130(,337-,846) ,582

BhCG ,461+,108(,249-,673) ,817

uE3 , 456+,100(,259-,652) ,791

INHA , 648+,161(,333-,963) ,375
**p<0,01 *p<0,05

1.0

K=}

Sensitivity

[

Source of the
Curve

AFP
— BHCG
UES
IMHIBIM
Reference Line

[a -]

1 - Specificity

Sekil 4.9. Dekolmanin INHA, AFP, BhCG ve uE3 degiskenleri ile ongori giiciniin

Olctlmesi icin ROC analizi

Intrauterin kayibin éngoriisiinde 4 marker iginde AUC degeri en yiiksek ve istatistiksel

olarak anlamli (p<0,05) olan degisken AFP’dir. AFP icin cut off degeri 1,04 MoM
(%80,0 sensitivite ve %65,6 spesifite) olarak bulunmustur (Tablo 4.10, Sekil 4.10).
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Tablo 4.10. Intrauterin kayip degiskeninin INHA, AFP, BhCG ve uE3 degiskenleri
tarafindan 6ngori guct ROC analizi

Variables AUC P
AFP ,696+,100(,501-,891) ,033*
BhCG ,426+,098(,235-,618) 423
uE3 , 446+,106(,238-,654) ,556
INHA , 506+£,124(,262-,749) ,952
**p<0,01 *p<0,05

1.0

0.8

0.6

Sensitivity

Source of the
Curve
AFP
—— BHCG
UE3
IMHIBIM
Reference Line

0.4

o,z

0.0 o,z o4 0.6 0.5 1.0

1 - Specificity

Sekil 4.10. Intrauterin fetal kayip degiskeninin INHA, AFP, BhCG ve UE3
degiskenleri ile 6ngoru glclnun dlgtilmesi icin ROC analizi

Diistik 1. dakika Apgar skorunun 6ngdriisii i¢in kullanilabilecek 4 marker i¢inde AUC
degeri en yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli degiskenler AFP (p<0,01) ve INHA
(p<0,05) degiskenleridir. INHA igin cut off degeri 1,38 MoM (%59,46 sensitivite ve
%63,32 spesifite) olarak bulunmustur. AFP i¢in cut off degeri 1,37 MoM (%40,54
sensitivite ve %89,66 spesifite) olarak bulunmustur (Tablo 4.11, Sekil 4.11).
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Tablo 4.11. AFP, BhCG, uE3 ve Inhibin degerlerinin diisiik 1. dakika Apgar skorlarina
iliskin kestirim performanslarinin dagilim

1\}1?12;21 AUC SHauc %95GA (AUC) Duyarllik Ozgillik  p
AFP >1,37 0654 005  0,6250,683 40,54 89,66  0,002*
BhCG >158 0509 005  0,478-0,540 27,03 88,86 0,872
UE3 >129 0512 005  0,481-0,543 78,38 1305 0,816
INHIBIN >1,38 0,605 005  0,574-0,635 50,46 6332  0,045*

AUC: ROC egrisi altinda kalan alan, SH: Standart hata, GA: Giiven aralig1
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Sekil 4.11. AFP, BhCG, UE3 ve Inhibin degerlerinin diistik 1. Dakika Apgar skoruna

iliskin Kestirim performanslarmin dagilimi

Diistik 5. dakika Apgar skorunun 6ngdriisii i¢in kullanilabilecek 4 marker i¢inde AUC
degeri en yliksek ve istatistiksel olarak anlamli degisken AFP’dir (p<0,05). AFP icin
cut off degeri 1,37 MoM (%50 sensitivite ve %89,26 spesifite) olarak bulunmustur.
(Tablo 4.12, Sekil 4.12).
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Tablo 4.12. AFP, BhCG, UE3 ve Inhibin degerlerinin diisiik 5. dakika Apgar
skorlarina iliskin kestirim performanslarinin dagilimi

I?(ift'arzl AUC SHaue %95GA (AUC) Duyarhlk Ozgillik  p
AFP 5137 0,679 008  0,649-0,707 50,00 89,26  0,020%
BhCG <0,79 0636 007  0,605-0,665 7222 5754 0,051
UE3 <129 0504 007  0,473-0,535 7778 1320 0957
Inhibin 5140 0539 009  0,508-0,569 5556 6371 0,647
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Sekil 4.12. AFP, BhCG, uE3 ve Inhibin degerlerinin 5. dakika Apgar skoruna iliskin
Kestirim performanslarmin dagilimi

Diisiik dogum agirlig1 6ngdriisii i¢in kullanilabilecek 4 marker iginde AUC degeri en
yiiksek ve istatistiksel olarak anlamli degiskenler AFP ve INHA’dir (p<0,01). AFP
icin cut off degeri 1,17 MoM (%30 sensitivite ve %85,17 spesifite) olarak
bulunmustur. INHA icin cut off degeri 1,82 MoM (%27,24 sensitivite ve %85,18
spesifite) olarak bulunmustur (Tablo 4.13, Sekil 4.13).
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Tablo 4.13. AFP, BhCG, uE3 ve Inhibin degerlerinin diisiik dogum agirhigina iliskin
kestirim performanslarmin dagilimi

Eﬂ:ﬁ AUC  SHac %95 GA (AUC) Duyarhlik Ozgillik p
AFP >1,17 0572 002  0,541-0,602 30,00 83,04 <0,001*
BhCG >0,87 0545 002  0514-0,575 55,86 53,30 0,027
UE3 <0,71 0533 002  0,502-0,563 38,28 69,99 0,111
INHA >1,82 0581 002  0,550-0,611 27,24 85,18 <0,001*

AUC: ROC egrisi altinda kalan alan, SH: Standart hata, GA: Giiven aralig1
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20

[0] 20 40 60 80 100
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Sekil 4.13. AFP, BhCG, uE3 ve Inhibin degerlerinin diisiik dogum agirhigina iliskin
Kestirim performanslarmin dagilimi
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5. TARTISMA VE SONUC

Gebelikte en sik goriilen komplikasyonlardan biri olan GDM; gebelige bagl ortaya
cikan ve gebelik boyunca devam eden glikoz intoleransidir (Davey, 2005). GDM
insidans1 ileri maternal yas ve obezite oraninin artmasi ile birlikte progresyon
gostermekte olup, biitiin diinya iizerinde fetal ve maternal morbiditede artisa neden
olmaktadir (McCance ve ark., 2017). Bu ylizden GDM riskinin degerlendirilmesi her
gecen giin daha da dnem kazanmaktadir. ikinci trimesterde yapilan tarama testlerinde
kullanilan biomarkerlar ve GDM arasinda iliski olabilecegine dair ¢ok fazla calisma
yapilmistir. Synder ve arkadaslarmin 2020 yilinda 105 379 gebe ile yaptiklari
calismada birinci ve ikinci trimester tarama biomarkerlar1 kullanarak GDM riskini
saptamay1 amaglamislardir. Bu kohort ¢alismasi sonucunda azalan PAPP-A, yikselen
uE3 ve INHA degerleri ile GDM riskinde artis olmas1 arasinda anlamli bir iliski
bulunmustur (p<0,001) (Synder ve ark., 2020).

Yue ve arkadaslar1 tarafindan 2020 yilinda 12 124 gebeyle yapilan baska bir calismada
yiiksek INHA degeri ile GDM, preeklampsi, makrozomi, SGA, erken dogum arasmda
iligki oldugu raporlanmistir (Yue ve ark., 2020). Cin’de yapilan bu ¢alismada serum
biomarkerlar1 ile gebelik komplikasyonlar1 arasinda anlamli iligki saptanmuistir.
Yiiksek AFP ve INHA ile erken dogum ve preeklampsi arasinda; yiiksek pB-hCG
degerleri ile de GDM arasida anlamli bir iliski bulunmustur (Yue ve ark., 2020).

Bizim yaptigimiz retrospektif caligma 1034 tekil gebeyi kapsamaktadir. GDM riski ile
AFP, UE3, B-hCG arasinda anlamli iliski bulunmadi (p>0,05); fakat INHA ile istatiksel
olarak anlamli bir iliski saptand1 (p< 0,05).

Ikinci trimester biyokimyasal tarama testlerinde kullanilan biomarkerlarm GDM
taramasinda kullanimia dair yeterli veri yoktur. Ciinkii yapilan ¢aligmalarda ortak bir

sonuca varilamamustir.

Preeklampsi hem maternal hem fetal ciddi morbidite ve mortalite ile iligkili olup, erken
ve ge¢ donemde bircok komplikasyonlara neden olabilir. Eklampsi, dekolman

plasenta, DIC, HELLP sendromu, ABY, ARDS, pulmoner 6dem, ve olim ile
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sonuglanabilmektedir. Uzun donemde ise; hipertansiyon, koroner arter hastaligi,
diyabetes mellitus ve erken o6lime yol acgabilmektedir. Akut donemde FGR,
prematdrite, 6li dogum ve neonatal 6liime; kronik donemde de mental motor gelisim
geriliklerine yol acabilmektedir (Saphier ve Repke, 1998; Sibai, 2003). Bu nedenle
gebeligin  hipertansif durumlar1 i¢in Onceden risk grubunu belirleyebilmek
fetomaternal agidan onemlidir. Yapilan son ¢aligmalara gore 16 haftadan once riskli
gebelere profilaktik diisiik doz aspirin baglanmasinin etkili olabilecegi gosterilmistir.
Bu nedenle gebeligin erken donemlerinde rutin olarak yapilan tarama testlerindeki
serum biomarkerlar1 kullanarak riskli grubu belirlemek daha da Onem tasir hale

gelmistir.

Olsen ve arkadaglar1 tarafindan 2012 yilinda yapilan 7110 hastayr kapsayan
retrospektif bir ¢alismada, gebeligin hipertansif durum riskini 6ngérmede ikinci
trimester biyokimyasal tarama testlerinde kullanilan biomarkerlarm 6nemi
saptanmistir (Olsen ve ark., 2012). Calismada 459 preeklampsi vakasinda geriye
donuk AFP, B-hCG, INHA, uE3 degerleri arastirildi. Yiiksek AFP, B-hCG ve INHA
diizeylerinin preeklampsi ile iliskisi oldugu gosterildi. Bu c¢alismaya goOre
biomarkerlarm MoM degeri ile preeklampsi riski dogru orantilidir. uE3 MoM degeri
preeklampsi riskini 6ngérmede anlamli bulunmamistir. Bizim ¢alismamizda da benzer

sonuglar saptandu.

Walton ve arkadaslarinin yaptiklari 28 743 gebenin dahil edildigi baska bir ¢alismada
da B-hCG yiiksekligi ile plasenta anormallikleri, gebeligin hipertansif hastaliklar1 ve
erken dogum arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (Hsu ve ark., 1994). Gonen ve
arkadaglarmm 6 011 gebe ile yaptiklari galigmada ikinci trimester biyokimyasal tarama
sonuglar1 incelenmis ve B-hCG yliksekligi ile SGA ve GHT riski arasinda anlamli bir
iliski saptanmistir (Gonen ve ark., 1992).

Bizim ¢alismamizda da gebeligin hipertansif komplikasyonlari ile bakilan AFP, B-
hCG ve INHA arasinda anlamh bir iliski saptandi. Bu {i¢ii arasnda INHA en degerli

larak saptandi.

Dekoolman plasenta, plasentanin fetis dogmadan &nce uterusa birlestigi yerden total

veya parsiyel olarak ayrilmasidir (Konje ve ark., 2000). Bu komplikasyon obstetrinin
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en 6nemli acillerinden olup zamaninda miidahale edilmezse anne ve bebek 6limu ile

sonuglanabilmektedir. insidans1 %1-2 araliginda degisir (Hladky ve ark., 2000).

Tikkanen ve arkadaglar1 yaptiklar1 retrospektif bir ¢alismada dekolman plasenta tanisi
almis 57 gebe ve dekolman plasenta tanisi almayan 108 gebeyi ¢alismaya déahil
etmisler ve yliksek AFP degerinin dekolman plasenta riski ile iliskili olabilecegini
bildirmislerdir (Tikkanen ve ark., 2007). Endres ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 438
hastadan olusan ve 2 yili kapsayan bir ¢alismada diisiik B-hCG seviyeleri ile plasental
patolojiler arasinda iliski olabilecegi gosterilmistir (Endres ve ark., 2003). Baer ve
arkadaslarmm 102 861 nullipar gebeyi kapsayan ¢alismasinda AFP ile erken dogum,
preeklampsi, ve erken intrauterin kayip arasinda bir iligkinin olabilecegi saptanmistir
(Baer ve ark., 2010). Bizim g¢alismamizda ise degerlendirilen 4 biomarkerin da
dekolman plasenta veya diger plasental anomalileri 6ngori glcu istatiksel olarak

anlamli bulunmadi (p >0,05).

Proctor ve arkadaslarmin yaptiklar1 bir ¢alismada preterm dogum, intrauterin fetal
kayip ile yiiksek AFP degerleri arasinda anlamli bir iliski oldugu bildirilmistir (Proctor
ve ark., 2009). Lieppman ve arkadaglar1 460 gebeyi kapsayan ¢aligmalarinda preterm
eylem, SGA, FGR ile artmis B-hCG seviyeleri arasinda anlamli bir iliski oldugunu
saptanmistir (Lieppman ve ark., 1993). Pawlowski ve arkadaglar1 tarafindan yapilan
345 erken dogum yapmis ve 1 725 miadinda dogum yapmis kadmi kapsayan
retrospektif bir calismada yiiksek AFP, INHA degerleri ile preterm dogum arasinda
anlamli bir iliski oldugu gosterilmistir (Jelliffe-Pawlowski ve ark., 2013). Tul ve
arkadaslar1 yaptiklar1 1 136 gebeyi kapsayan retrospektif bir ¢alismada, yiiksek INHA
seviyeleri ile preterm eylem arasinda anlaml bir iligski oldugunu saptamislardir (Tul
ve ark., 2003). Bizim calismamizda da preterm eylem ve yiiksek INHA degeri arasinda

anlaml1 bir iligki oldugu saptanda.

Yapilan bazi ¢caligmalarda uE3 degerindeki diisiikliik ile kotii prenatal (GHT, FGR,
oligihidramnioz) ve neonatal komplikasyonlar arasinda iligki olabilecegi gdsterilmistir
(Yaron ve ark., 1999). Giindiiz ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 1111 gebenin dahil
edildigi ¢alismada {iglii tarama testi sonuglar1 ile perinatal sonuglar arasindaki iligki
degerlendirildi. Yiiksek B-hCG ve AFP duzeyleri ile GHT ve izole FGR arasinda
anlamli bir iliski bulunmustur. Bu ¢alismada; uE3 MoM diizeylerindeki diisiikliik ile
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perinatal komplikasyon izlenmesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (Giindiiz ve ark., 2016). Bizim ¢alismamizda da diistiik uE3 seviyeleri

ile prenatal ve neonatal sonuglar arasinda herhangi bir iligki saptanmada.

Bugra Coskun ve arkadaslari tarafindan 2019’ da yapilan 540 gebeyi kapsayan
caligmada, ikinci trimester maternal serum belirtecleri ve dogum agirligi arasinda iliski
degerlendirilmis, yenidoganin dogum kilosu ile AFP arasinda ters orantili iligki, uE3
arasinda dogru orantili iliski oldugu, B-hCG ve INH-A ile iliski olmadig1 gdsterilmistir
(Coskun ve ark., 2019). Morris ve arkadaslar1 tarafindan yapilan sistemik meta-analiz
sonucunda yiiksek INHA ve AFP diizeyi ile preeklampsi, SGA ve preterm eylem
arasinda anlamh bir iligki bulunmustur (Morris ve ark., 2008). Baschat ve arkadaslar
tarafindan yapilan ¢alismada da dogum kilosu ile AFP arasinda ters orantili bir iligki
oldugu gosterilmistir (Baschat ve ark., 2002). Settiyanan ve arkadaglari tarafindan
yapilan baska bir ¢alismada diisiik UE3 dlzeyinin FGR ve SGA riskini nemli 6lglide
arttirdig1r gosterilmistir (Settiyanan ve ark., 2016). Bizim c¢alismamiz Morris ve
arkadaslarinin ¢alismasi ile benzer sonuglara sahip olup yiiksek AFP ve INHA ile

diisiik dogum agirligi arasinda anlamli bir iliski saptandu.

Lieppman ve arkadaslar1 yiiksek B-hCG, Ozge ve arkadaslar1 ile Kirlangig ve
arkadaslar1 yiiksek AFP, Settiyanan ve arkadaslar1 diisik uE3 sonuglar1 ile FGR
arasinda iliski olabilecegini gOstermistir. Bizim ¢alismamizda ise FGR ile sadece

yiiksek INHA arasmda anlamli bir iliski bulundu.

Kirlangi¢ ve arkadaglar1 tarafindan yapilan 485 gebeyi kapsayan bir caligmada yiiksek
AFP ile GHT, EMR, preterm eylem, FGR arasinda; yiiksek INHA ile GHT, HELLP
arasinda; yliksek B-hCG ile GHT arasinda; diisiik UE3 ile HELLP ve preeklampsi
arasinda anlamli iliski oldugu bildirilmistir (Kirlangic ve ark., 2020). Yaron ve
arkadaglar1 ¢aligmalarinda yiiksek AFP ile GHT, FGR, intrauterin kayip, preterm
eylem ve oligohidramnioz arasinda; yiiksek B-hCG ile GHT, preterm eylem ve
intrauterin kay1p arasinda; diisiik uE3 ile GHT, FGR ve intrauterin kayip arasinda iligki
oldugunu saptamistir (Yanon ve ark., 1999). Duric ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
calismada yiiksek AFP ve B-hCG ile diisiik uE3 ve FGR, preterm eylem, intrauterin
fetal kayip arasinda iligki saptanmistir (Duric ve ark., 2003). Bizim ¢aligmamizda da

benzer sonuglar bulundu. Preterm eylem ile yiiksek INHA, intrauterin fetal kayip ile
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yiiksek AFP arasinda anlamli iligski bulundu. Anfuso ve arkadaglarinin yaptigi 10 yili
kapsayan retrospektif bir ¢alismada yiiksek AFP seviyeleri, SGA, diisiik Apgar skoru
ve yenidogan yogun bakim ihtiyaci arasinda anlamli iliski bir bulunmustur (Anfuso ve
ark., 2007). Bagbug ve arkadaslarmin yaptigi ¢aligmada yliksek AFP degerleri ile
preterm eylem, EMR, oligohidramnioz, FGR, diisiik Apgar skoru arasmnda iliski
oldugu saptanmistir (Basbug ve ark., 2017).

Kirlangig ve arkadaslari ile Bagsbug ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismalarda yiiksek AFP
ve EMR riski arasinda anlamli bir iligki oldugunu gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda
ise EMR ile AFP yiiksekligi arasinda anlamli bir iliski bulunmadi. Bizim
calismamizda diger calismalardan farkli olarak ise EMR riski ve INHA vyiiksekligi

arasinda anlamli bir iligski oldugu saptandi.

Yapilan caligmalarda (Anfuso ve ark., Basbug ve ark.) oldugu gibi bizim ¢alismamizda
da diisilk Apgar skoru ve SGA ile yiiksek AFP degerleri arasinda anlamli bir iligki
saptand1. Bu g¢alismalarda diisiik Apgar skoru ve SGA ile INH-A arasinda iliski
bulunmad1. Bizim ¢alismamizda ise yiiksek INH-A degerleri ile SGA ve diisiik Apgar

skoru arasinda anlaml iligki saptandi.

Sakarya Egitim ve Arastrma Hastanesi’ inde yapilan 1036 hastay1r kapsayan
retrospektif ¢alismamizda ikinci trimester biyokimyasal tarama testlerinde kullanilan
biomarkerlarm perinatal ve neonatal sonuglar1 6ngérmedeki roliinii arastirdik. AFP’in
MoM degerinin >1,14 olmasi ile intrauterin fetal kayip arasinda anlamli iliski bulundu
(p=0,033). Yiiksek AFP MoM degerleri ile ayn1 zamanda GHT, 1. ve 5. dakika diisiik
Apgar skoru, SGA arasnda da anlamli iliski oldugu saptandi (swrasiyla p=0,031,
p=0,000, p=0,000, p=0,000). HCG’nin yiiksek MoM degerleri ile GHT gelisme riski
arasinda anlamli iliski bulundu (p=0,021). INHA’nin MoM degerinin >1,23 olmasi ile
GHT, MoM>1,25 ile GDM, MoM>1,19 ile FGR, MoM>1,5 ile PROM, MoM>1,26
ile preterm eylem arasinda anlamli iliski bulundu (sirasiyla p=0,006, p=0,049,
p=0,001, p=0,016, p=0,000). INHA nin MoM degerinin > 1,38 olmasi ile 1. dakika
disiik Apgar skoru, MoM > 1,82 ile diisiik dogum agirhigr arasinda anlamli iligki
bulundu (sirasiyla p=0,045, p=0,001). AFP’nin MoM degerinin > 1,37 olmas ile 1.
dakika diisiik Apgar skoru, MoM > 1.37 ile 5. dakika diisiikk Apgar skoru, MoM > 1,17
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olmasi ile diisiik dogum agirligi arasinda anlamli iliski bulundu (sirasiyla p=0,002,

p=0,029, p=0,001).

Bu calismamizda biomarkerlardan AFP, hCG, INHA vyiiksek degerleri ile kotii
prenatal ve neonatal sonucglar arasinda iligki oldugu sonucuna vardik. Ama literatiir
taramalarinda farkli sonuglarin olmasi, kesin verilerin olmamasi bu c¢alisma

sonuclarinin rutin pratigimizde kullanilmasina engel durumlardan biridir.
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