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OZET

Yazicioglu A, Down Sendromu Taramasinda Kullanilan Biyokimyasal
Belirteglerin Olumsuz Gebelik Sonuglarini Ongérmede Yeri, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum, Uzmanlk Tezi,
Ankara, 2013 Down sendromu en sik gorilen 6lumcul olmayan trizomidir.
Calismamizda Down sendromu taramasinda kullanilan birinci ve ikinci
trimester tarama testlerinde bakilan maternal serum belirtecleri ile gebeligin
hipertansif komplikasyonlari, plasenta ile iligkili komplikasyonlar, erken
membran rUptlrd, gebeligin diyabetik komplikasyonlari ve preterm dogum
gibi belirli 6nemli olumsuz gebelik sonuglar arasindaki iliskiyi tespit etmek
amaclanmistir. 1 Ocak 2002 ile 31 Aralik 2012 yillari arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali
Poliklinigi’'nde rutin gebelik takibi kapsaminda Down sendromu tarama testi
yapillmis ve hastanemizde dogumu gercgeklestiriimis hastalar alinmistir.
Kriterleri karsilayan 8394 hasta galismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen
hastalarin 2804’lUne (%33,4) birinci trimester, 5590’'ina (%66,6) ise ikinci
trimester Down sendromu tarama testi yapiimistir. Birinci trimester Down
sendromu tarama testi yapilan hastalarin ortalama yasi 30,51+4,94, ortalama
gebelik sayilari 2,06+£1,31, ortalama dogum haftalar 37,81+2,12 hafta ve
ortalama dogum agirhgr 3198,61+570,64 gr iken; ikinci trimester Down
sendromu tarama testi yapilan hastalarin ortalama yasi 29,24+5,07, ortalama
gebelik sayilar 2,22+1,28, ortalama dogum haftalar 38,04+10,15 hafta ve
ortalama dogum agirhgr 3172,40+£578,45 gr idi. Preterm dogum hem birinci
trimester (%10,3) hem de ikinci trimester tarama testi grubunda (%12,5) en
sik karsilagilan komplikasyon olarak tespit edilmistir. Calismamizda, serum
belirtecleri ile olumsuz gebelik sonuglari arasinda bir iliski oldugu ancak;
belirteclerin olumsuz gebelik sonuglari i¢in duyarlilik ve 6zgulltklerinin disuk
olmasi nedeniyle belirteclerin olumsuz gebelik sonuglari agisindan tarama

testi olarak kullaniminin uygun olmadigi sonucuna ulasiimistir.

Anahtar Kelimeler: maternal serum belirteci, olumsuz gebelik sonucu,

gebelik, Down sendromu taramasi, trizomi 21



ABSTRACT

Yazicioglu A, Prediction of Adverse Pregnancy Outcomes with
Biochemical Markers Used in Down Syndrome Screening Down
syndrome is the most common form of non-fatal trisomy. Our aim in this
study is to investigate the relationship between certain major adverse
pregnancy outcomes including pregnancy hypertension, placenta related
complications, preterm rupture of membranes, diabetic complications of
pregnancy and preterm delivery and the first and second trimester Down
syndrome screening markers used in maternal serum screening tests.
Patients whose Down syndrome screening tests within the scope of routine
pregnancy follow-up and delivery performed at Hacettepe University Faculty
of Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology Outpatient Clinic,
between 1 January 2002 and 31 December 2012 were enrolled. 8394
patients who met the criteria were included. 2804 of the patients (33.4%) had
first trimester, 5590 (66.6%) had second trimester Down syndrome screening
test. Mean age of the patients who underwent first-trimester screening test
for Down syndrome was 30.51 + 4.94, mean number of pregnancies was
2.06 £ 1.31, gestational weeks at an average of 37.81 + 2.12 weeks and
mean birth weight was 3198.61 + 570, 64 g, while in the second trimester
Down syndrome screening test group the mean age of the patients was
29.24 + 5.07, mean number of pregnancies was 2.22 + 1.28, gestational
weeks at an average of 38.04 £ 10.15 weeks and mean birth weight was
3172,40 + 578.45 g. Preterm birth was identified as the most common
complication both in the first trimester (10.3%) and second trimester
screening group (12.5%). The study concluded that there is a relationship
between serum markers and adverse pregnancy outcomes, however the low
levels of sensitivity and specificity of these markers made us to conclude
that routine screening of adverse pregnancy outcomes with serum markers is

not advisable.

Key Words: maternal serum marker, adverse pregnancy outcome,

pregnancy, Down syndrome screening, trisomy 21
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1. GIRIS

1.4 Down Sendromu ve Tarama Testleri

Trizomi 21 olarak da bilinen Down sendromu 800 ila 1000 canli dogumda bir
gorulen mental retardasyonun eglik ettigi, cok sayida organ anomalisi ile
karakterize genetik bir hastaliktir (1). Sendromun rolatif olarak sik gorulmesi,
mental retardasyon ve pek c¢ok organi etkileyen malformasyonlari
beraberinde getirmesi arastirmacilari sendromun prenatal donemde tarama
testleri ile tespit edilmesine yoneltmistir. Yuksek tespit hizlari ve dusuk yanlis
pozitiflik oranlar olan Down sendromu tarama testlerinin gelismesi, Down
sendromlu dogumlar Gzerinde buyuk etki olusturmustur. Tarama testlerinin
gebelik sonuglarina olan etkileri ilkk defa Palomaki ve ark. tarafindan yapilan
bir caligmada, bu testlerin yaygin kullanimi ile 1980’li yillarin basindan
gunumuze kadar Down sendromlu dogumlarda belirgin bir azalma oldugu
bildirilmigtir (2). Gunumuzde, Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Cemiyeti
(American Collage of Obstetricians and Gynecology, ACOG) gibi bazi uluslar
aras! kuruluglarin anne yasindan bagimsiz olarak tum gebelere Down
sendromu taramasi Onerileri, tarama testlerinin gebelik sonuglarina olan
etkilerini guglendirecegini dusundurmastir. 2007 yilinda ACOG, tum
gebelere 20. gebelik haftasindan énce andploidi taramasi 6nerilmesini ve
anne yasindan bagimsiz olarak tim gebelerin invaziv tanisal test (koryon
villis drneklemesi (CVS) ve amniyosentez gibi) segceneklerine sahip olmasini
onermigtir (3,4).

Ulkemizde de bu kapsamda rutin gebelik takibine 20. gebelik haftasindan
once bagvuran tum hastalara prenatal anoploidi tarama testleri yapilmaktadir.
Cok sayida gebenin tarama programina alinmasi, hastalarin rutin gebe takibi
icin hastane basvurularindaki artis ve dogumlarin buylk oranda hastane
ortaminda gergeklesmesi, olumsuz sekilde sonuglanan gebeliklerin erken
haftalardan itibaren izlemine olanak saglamistir. Cok sayida gebeye ulasim
saglamasi agisindan da prenatal andploidi tarama testleri, diger gebelik

problemlerinin taranabilmesi igin de bir firsat olarak disunudlmelidir.



1.5 Maternal Serum Belirteglerinin ve Olumsuz Gebelik Sonuclan ile

lliskisi

Down sendromu tarama testi olarak maternal yas ile birlikte birinci
trimesterde kombine test ve ikinci trimesterde ucli ve dortlu testler siklikla
tercih edilmektedir. Bu testlerde, anne yasina bagli risk bazal risk olarak
kabul edilir ve maternal serum belirtegleri veya ultrason bulgularina gore bu
risk degistirilerek sonug olarak Down sendromu igin risk tayini yapilir. Her ne
kadar tarama testlerinin temel amaci Down sendromunu tespit etmek olsa
da, testlerde kullanilan parametrelerin maternal serum degerleri, diger
kromozomal ve anatomik anormallikler ile bazi olumsuz gebelik sonuglari ile
de iligkilidir. Literatirde Down sendromu tarama testi belirteclerinin dugsuk
veya yuksek duzeyleri ile olumsuz gebelik sonuglari arasindaki iligkiyi
tanimlayan calismalar siklikla yer almaktadir. Bununla birlikte, belirteg
dizeylerinde anormallik saptandiginda, hangi turde bir izlem ya da girisimsel

protokoliin gebelik sonuglarini iyilestirebilecegi hususu halen belirsizdir.

Bu kapsamda, tarama testleri ile olumsuz gebelik sonuglari arasinda bir iligki
kurulabilirse, erken donemde riskli oldugu tespit edilen gebelikler daha yakin

gbzlem altinda tutularak gebelik sonuglari iyilegtirebilir.

1.6 Caligmanin Amaci

Son 20 yildir, gebelikte Down sendromu ve diger kromozomal andploidilerin
taramasi kapsaminda birinci ve ikinci trimester maternal serum belirtec
duzeyleri ve bazi sonografik olgimleri birlestiren tarama testleri rutin
uygulamada yerini almistir. Fakat tarama testlerinde kullanilan biyokimyasal
belirteclerin gebelik komplikasyonlarini belirlemede kullanim alani kisitl
kalmigtir.

Bu calisma ile Down sendromu taramasinda kullanilan birinci ve ikinci
trimester tarama testlerinde bakilan maternal serum belirtecleri ile gebeligin
hipertansif komplikasyonlari (gestasyonel hipertansiyon (GHT), kronik
hipertansiyon, preeklampsi, siperempoze preeklampsi, eklampsi ve HELLP

sendromu), plasenta ile iligkili komplikasyonlar (intrauterin buyume kisithhgi



(intrauterine growth restriction, IUGR), gebelik haftasina gore kuguk bebek
(small for gestational age, SGA), makrozomi, oligohidramniyos,
anhidramniyos, polihidramniyos, plasenta previa ve plasenta dekolmani),
erken membran riptlrd (preterm prematur membran rupturd (preterm
premature rupture of membranes, PPROM), preterm membran rupturu
(preterm rupture of membranes, PROM) ve koryoamniyonit), gebeligin
diyabetik komplikasyonlari (gestasyonel Diabetes Mellitus A1 (GDMA1),
gestasyonel Diabetes Mellitus A2 (GDMA2), Tipl ve Tip 2 Diyabetes
Mellitus) ve preterm dogum gibi belirli dnemli olumsuz gebelik sonuglari

arasindaki iligkiyi tespit etmek amaglanmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Down Sendromu

1866'da, John Langdon Down belirgin fiziksel Ozellikleri olan mental
retardasyonlu bir grup ¢ocuk tanimlamis ve bundan yaklasik 100 yil sonra,
1959’da Lejeune ve arkadaslari ise Down sendromu’na trizomi 21’in neden
oldugunu bulmuslardir (1). Trizomi 21; 800-1000 dogumda bir gorulmekte
olup, en sik gorulen dlumcul olmayan trizomi oldugu igin, genetik tarama ve

test protokollerinin gogunun odagindadir (1).

Yenidoganda Down sendromu Ozellikleri; tipik yiz goérinuma ile beraber
belirgin hipotonidir (1). Bunlarin yani sira ensede siklikla gevsek bir deri, kisa
ve kalin parmaklar, tek bir palmar gizgi (Simian gizgisi) ve besinci parmagin
orta falanksinin hipoplazisi ve birinci ve ikinci ayak parmaklari arasinda
bosluktur (1). Sonografik degerlendirmede gérulebilen iliskili major anomaliler
ise kardiyak anomaliler (6zellikle endokardiyal yastik defektleri) ve duodenal
atrezi gibi gastrointestinal atrezilerdir (1). Down sendromu olan ¢ocuklarda
I6semi ve tiroid hastaliklarinin sikliginda artis vardir (1). Zeka katsayisi (1Q),

saylli olguda daha ylUksek olmakla birlikte 25-50 arasindadir (1).

GuUnumuzde, Down sendromu prenatal tarama protokolu pek ¢ok nedenle

uygulanmaktadir:

1. 2002 yilinda Amerika’da Down sendromu prevelansi prenatal bir girisim
yapilmadigi durumda 629 dogumda 1 olarak hesaplanmistir (5). Down
sendromu prevelansi, toplumun anne yagi araligina bagh olmakla birlikte
oldukca yuksektir. Toplumdaki sikhgi, gebeliklerin ilerleyen anne yaglarina
kaymasi ile birlikte artis gostermektedir.

2. Down sendromu prevelansi gebeligin erken haftalarinda en yuksekken,
gebeligin ilerleyen haftalarinda etkilenmis fetuslarin kaybedilmesi nedeni
ile disus gosterir (6). Etkilenen gebeliklerin yaklasik %40’1 CVS ile dogum
arasindaki zamanda kaybedilecektir (6-9). Buna ek olarak, prenatal
donemde tespit edilen Down sendromlu fetuslarin blylk kismi elektif
olarak sonlandinimaktadir (6,10-12).



3. Sendrom etkilenen bireylerde oldukga yuksek morbidite ve mortalite ile
iligkilidir ve ailelere yuksek finansal maliyet ve psikososyal yuk
getirmektedir.

4. Kromozom anormalliklerini tespit eden tanisal testler gunUmuzde
mevcuttur. Etkilenmis bir bebegi dunyaya getirmek istemeyen aileler
guvenli bir sekilde gebeligi sonlandirilabilir. Tarama testi uygulanan ve
Down sendromu tanisi olan pek ¢ok kadin, gebeligini sonlandirmayi tercih
etmektedir (13,14).

2.2 Tarama Testleri

Tek bagina anne yasi, Down sendromu igin gebeliklerin taranmasinda
kullanilan ilk parametredir. Anne yasi ile Down sendromlu bebek dinyaya
getirme riski arasindaki iligski lineer olmayip gen¢ kadinlarda yaklasik 1/1500
ile 48 yasinda bir kadinda 1/10 arasinda dedismektedir. Risk 15-25 yaslar
arasinda hemen hemen sabitken, 25’ten 35 yasa kadar hafifce artar ve 35
yastan 40 yasa kadar yaklasik 4 kat ve 40 yastan 45 yasa kadar da 10 kat
artis gosterir. Bazi verilere gore ise 45 yasindan sonra Down sendromu riski
daha fazla artmamaktadir (15,16). Bu durum, 45 yasindan sonra gebelik
oranlarinin blylUk oranda azalmasina ve c¢ok erken haftalarda dusukle

sonuglanmasina bagli olabilir.

Tanisal amacl uygulanan invaziv testlere bagl fetal kayip riskindeki azalma
bazi ileri yas kadinlarin, 6zellikle gebe kalma ve gebeligi sirdirmede zorluk
yasayanlarin, tanisal bir test yerine tarama testine yonelmesi, tanisal testlerin
maliyeti, normal bir gebeligin tanisal invaziv bir test sonucu kaybedilme riski
gibi degiskenlerin ¢oklu etkilesimi sonucunda tarama ve tanisal testlerin

uygulanmasi ile ilgili degisikliklere gidilmistir.

Gebelikte kullanilan Down sendromu tarama testleri ve igerikleri hakkinda
genel bilgi Tablo 1.1’de verilmektedir. Tarama testleri ile ilgili genel bilgi ise

asagida verilmigtir.



Tarama Testi

Kullanilan Belirtegler

Tespit Hizi (%)

(a)

Birinci Trimester Tarama Testl — \r papp-A, hCG veya serbest f-hCG 79-87
NT (Birinci Trimester) NT 64-70
Uglu Test AFP, hCG veya serbest B-hCG, UE3 60-69
Dortli Test AFP, hCG veya serbest B-hCG, uEs,

R 67-81

inhibin A
Entegre Test Birinci trimester tarama testi + DortlU test 94-96

Tablo 1.1 Down sendromu tarama testleri ve igerikleri hakkinda genel bilgi

% Ylzde
a %>5 test pozitifligi hizi ile

NT Ense saydamligi

PAPP-A Gebelikle iligkili plazma protein-A (Pregnancy associated plasma protein-A)

hCG insan koryonik gonadotropini (human chorionic gonadotrophin)

B-hCG insan koryonik gonadotropini- beta alt Ginite (human chorionic gonadotrophin- beta subunit)

UE3 Konjuge olmamis dstriol (unconjugated estriol)



Birinci Trimester Kombine Testi

Birinci trimester kombine testi ense saydamliginin (nuchal translucency, NT)
sonografik olgimu, gestasyonel yagla tepe-popo mesafesi ile (crown-rump
lenght, CRL) kombine edilen maternal serum belirtegleri olan gebelikle iligkili
plazma protein-A (pregnancy associated plasma protein-A, PAPP-A) ve
serbest veya total beta-insan koryonik gonadotropinini (beta-human chorionic
gonadotropin, B-hCG) icerir. Test, 11-14. gebelik haftalari arasinda
uygulanabilir. Down sendromunda maternal serum belirtegleri disuk PAPP-A
(medyan 0.4 MoM), yuksek B-hCG (medyan serbest B-hCG igin yaklasik 1.8
MoM, total B-hCG igin yaklasik 1.4 MoM) ve artmig NT (medyan 2.0 MoM) ile
karakterizedir. Kombine test %5 yanlis pozitiflik hizi ile Down sendromlu
fetuslarin %85’ini tespit eder (17-19).

Hacettepe Universitesi Tip Fakdltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dali Maternal-Fetal Tip Unitesi'nde rutin gebelik takibi kapsaminda birinci
trimesterde basvuran hastalarda Down sendromu taramasinda kombine

testten faydalaniimaktadir.
Uclii ve Dortlii Test

Bu test gebelik izlemine ikinci trimesterde basvuran hastalar igin en uygun
secenektir. Gebeligin 15-18. haftalar arasinda (en ge¢ 22 haftaya kadar)
maternal serumda UgclU test icin serum belirtecgleri olan alfa fetoprotein (alpha
fetoprotein, AFP), konjuge olmamis &striol (unconjugated estriol, UE3) ve -
hCG; dortlu test icin bunlara ek olarak inhibin A’'nin dlgimune dayanmaktadir.
Down sendromu olan gebeliklerde AFP ve uE3’Un maternal serum duzeyleri
ortalama %30 azalmigken, B-hCG ve inhibin A’'nin maternal serum dizeyleri
yaklasik 2 kat artmis olarak tespit edilmektedir. Uglii test %7 yanls pozitiflik

hizi ile Down sendromlu fetuslarin %85’ini tespit eder (17-19).

Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dali Maternal-Fetal Tip Unitesi'nde rutin gebelik takibi kapsaminda ikinci
trimesterde basvuran hastalarda Down Sendromu taramasinda Uglu testten

faydalaniimaktadir.



GuUnumuzde, birinci trimesterdeki kombine test ve ikinci trimesterdeki Uglu ve
dortll testin farkli birlesimlerinden olusan entegre test (tam entegre ve serum
entegre testler), kademeli ardisik ve bagimli tarama testi gibi test segcenekleri

de mevcuttur.

2.3 Maternal Serum Belirtegleri, Olumsuz Gebelik Sonuglari ve Bunlarin
Arasindaki iligki

Her ne kadar tarama testlerinin temel amaci Down sendromunu tespit etmek
olsa da, anormal maternal serum tarama sonuglari diger kromozomal ve
anatomik anormalliklerin i¢in artmis riskin yani sira bazi olumsuz gebelik
sonuglari ile de iligkili oldugu goérulmagstur. Literatirde Down sendromu
tarama testi belirteglerinin bireysel diguk veya yuksek duzeyleri ile olumsuz
gebelik sonuglar arasindaki iligkiyi tanimlayan caligsmalar siklikla yer
almaktadir (20-29). Bununla birlikte, belirte¢ dlzeylerinde anormallik
saptandiginda, hangi turde bir izlem ya da girisimsel protokolin gebelik
sonuglarini iyilestirebilecegi ve maliyet etkin olacadi hususu ise belirsizdir.
Down sendromu i¢in invaziv olmayan tarama testleri; maternal yasa bagl risk
kapsaminda yorumlanan maternal serum belirte¢ duzeylerinin dlgumunu ve
bazi testlerde bunlara ultrason bulgularinin dahil edilmesini kapsamaktadir
(1). Bazen en uygun tarama testini segmek zor olabilir. Coklu belirte¢ iceren
testlerin daha az sayida belirte¢ iceren testlere gbre daha iyi olabilecegi
disunillse de yapilan bir Cochrane derlemesinde coklu belirte¢ igeren
testlerle tek belirtec iceren testler arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark

gorulmemigtir (30).

Maternal serum belirtecleri ve bu belirteclerin duzeylerindeki degisikliklerin

gebelik sonugclarina olasi etkileri asagida tartisiimistir.

PAPP-A

insan plasentasinin normal insan viicudunda (retimeyen ya da cok az
miktarlarda Uretilen pek ¢ok cesit Ozgul proteini drettigi uzun suredir
bilinmektedir. Bunlardan biri gebelikle iligkili plazma protein-A (pregnancy-
associated plasma protein A, PAPP-A)'dir. ilk defa 1974 yilinda Lin ve ark.



tarafindan gebe serumundan kismen saflastirilabilmis, PAPP-A ile ilgili
calismalarda 1990 yilinda Brambati ve ark.’nin Down sendromlu gebeliklerde
azalmis diuzeylerin tespit etmesi ile yeni bir ddnem baslamistir (31).

PAPP-A’yi kodlayan gen insan kromozomunun 9. kromozomun uzun kolunun
33.1 bolgesinde bulunur (31). PAPP-A'nin gebelik sirasinda sentezlendigi
temel yer plasentadir (31). PAPP-A metalloproteinazlardan metzincin
superailesine aittir. Trofoblastik hlcreler tarafindan Uretilen pek ¢ok sayidaki
glikoprotein proteazlardan biri olup, insulin benzeri buyume faktort baglayan
protein (insulin-like growth factor binding protein, IGFBP) Uzerinde etki
gosterir (32). Temel ektisi ise IGFBP-4 aracili§i ile gergeklesmektedir (32).
IGFBP’lerinden ayrilan insllin baylime faktért | ve Il (insulin growth factor,
IGF | and IGF Il) gesitli metabolik fonksiyonlar ve faklilagsma yollari Gzerinden
fetal buyume ve gelisimi uyarirlar (32). Bu durum PAPP-A’nin olasi fetal-
plasental buyime ve gelisme fonksiyonunu ve PAPP-A dusukligunin
olumsuz gebelik sonuglari ile olan iligkisini agiklamaktadir (32). PAPP-A
duzeyleri gebelik O6ncesi donemin yaklasik 150 katina ¢ikarak gebelik
sirasinda en yuksek duzeylerine ulasir (31). Trizomi 21°'de PAPP-A dizeyi
duser (medyan 04. MoM) (1). Dusik ya da dusuk PAPP-A duzeylerinin

olumsuz gebelik sonuglari ile iliskisi asagida tartigiimistir.

Dusiik PAPP-A

Dusuk PAPP-A duzeyinin (0.4 MoM’dan dusiuk) preeklampsi, fetal buylime
kisithligi, preterm dogum ve fetal kayip ile iligkili oldugu gdsterilmistir (20-28).
Her ne kadar bu iligkiler PAPP-A dagihiminin alt u¢ degerlerinde bulunsalar
da, olumsuz gebelik sonuglari hastalarin buyuk kismi dusuk PAPP-A
duzeylerine sahip degildir; bu nedenle duyarliik dusuktur. Buna ek olarak,
dusuk PAPP-A duzeyine sahip hastalarin az bir kisminda gergekten olumsuz
gebelik sonuglari ile kargilagiimaktadir (dustk pozitif prediktif deger).

Birinci trimester taramalarina iliskin blylk c¢alismalarda, olumsuz gebelik
sonuglari asirt duguk PAPP-A dlzeyine sahip hastalarda izlenmistir (24-27).
Ornegin, 8000 canli dogumu kapsayan bir calismada, 11-14. gebelik
haftalarinda ¢ok distik PAPP-A dizeyleri (5 persentilin altinda, <0.45 MoM);
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belirtecin azalma derecesine bagli olarak %1-4 oraninda 20 hafta alti gebelik
kaybi ile iligkili olarak bulunmustur (25,26). Bir persentilin altinda (0.29 MoM)
ve 5 persentilin altinda (0.45 MoM) PAPP-A duzeyleri sirasiyla %24 ve %14
pozitif prediktif deger ile intrauterin bayume kisithligi i¢in belirgin derecede

artmisg risk ile iligkili bulunmustur (26).

Yuksek PAPP-A
Yuksek PAPP-A dizeyi ile olumsuz gebelik sonuglari arasinda bilinen bir
iliski su ana kadar bildirilmemigtir (26,33,34).

B-hCG

Koryonik gonadotropin beta zincir olarak da bilinen B-hCG’nin beta alt Unitesi
19. kromozomun uzun kolunun 13.3 bdlgesinde luteinizan hormonun beta alt
unite genine komsu yerlesimli ardisik olarak duzenlenmis 6 gen tarafindan
kodlanir (29). Bu gen glikoprotein hormon beta zincir ailesinin bir tyesi olup
koryonik gonadotropinin (CG) 3 beta alt Unitesini kodlar (29). Glikoproteinler
temel bir alfa alt Unitesi ve biyolojik 6zgulligu belirleyen bir beta alt
unitesinden olusan heterodimerlerdir (29). B-hCG plasentanin trofoblastik
hicreleri tarafindan Uretilir ve gebeligin devami icin gerekli olan steroidlerin
sentezi i¢in overleri uyarir (29). Trizomi 21’de beta-hCG (serbest beta-hCG
icin medyan yaklasik 1.8 MoM, total beta-hCG i¢in medyan yaklasik 1.4
MoM) duzeyi yukselir (1). Dusuk ya da dusik B-hCG duzeylerinin olumsuz

gebelik sonuglari ile iligkisi agagida tartisiimigtir.

Dusuk B-hCG

Asiri dusuk birinci trimester serbest B-hCG duzeyleri olan hastalarda
olumsuz gebelik sonuglari bildirilmistir (24-27). Ornegin, 5 persentilin altinda
(0.38 MoM) serbest B-hCG dlzeylerine sahip gebeler, belirtecin azalma
derecesine bagh olarak %1-4 oraninda 20. gebelik haftasinda énce dusuk
yapma riskine sahiptirler (25,26). 1 persentilin altinda (<0.21 MoM) serbest 3-
hCG, %14 pozitif prediktif deger ile intrauterin biyume kisitlihigi igin belirgin
derecede artmis risk ile iligkilidir (26).
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Yiuksek B-hCG
Yuksek B-hCG dizeylerinin gestasyonel trofoblastik hastalik ile iligkili olmasi
disinda, yuksek B-hCG dizeyleri ile olumsuz gebelik sonuglari arasinda bir

iliski gb6zlenmemistir (26,33,34).

Disuk ya da Yuksek B-hCG

Normal AFP ve uE3 ile iligkili disik ya da yuksek ikinci trimester B-hCG
duzeyi olumsuz gebelik sonuglar igin artmig risk ile iligkili gibi
goérinmemektedir (35-37). Yuksek [B-hCG’nin diger belirteglerdeki
degisikliklerle iligkili oldugu durumlarda c¢oklu olumsuz gebelik sonucunun
gelistigi bildirilmistir (38,39).

AFP

Alfa-feto protein (AFP) insanda AFP geni tarafindan kodlanan bir proteindir
(40,41). AFP geni 4. kromozomun uzun kolunda bulunur (4925) ve
glikoprotein yapisina sahip olup 591 aminoasitlik bir parca ile karbonhidrat
icerir (41). Fetal gelisim sirasinda yolk kesesi ve karaciger tarafindan Uretilen
temel bir protein olan AFP’nin serum albumininin fetal formu oldugu
dusundlur (40). AFP gebelik sirasinda anne kaninda ya da amniyotik sivida
bir grup gelisimsel anomali tespiti i¢cin tarama testinin bir pargasi olarak
dlcllebilir (42). ikinci trimesterde 2.0 veya 2.5 MoM’un U(zerindeki AFP
degerleri spina bifida veya anensefali igin artmis riski isaret eder (1).
Etkilenmis gebeliklerde AFP’nin maternal serum duzeyleri ortalama %30
kadar duser (1). Duslik ya da dustuk AFP dlzeylerinin olumsuz gebelik

sonuglari ile iliskisi agagida tartisiimistir.

Diisiik AFP

77149 gebe ve bebeklerinin gebeligin 15-20. haftalari arasinda yapilan AFP
taramasindan dogumdan sonraki bir yil boyunca takip edildigi bir galismada,
AFP duzeyleri 0.25 MoM’un altinda olmasinin spontan abortus (RR: 15),
preterm dogum (RR: 2) ve 6l dogum igin (RR: 4) belirgin derecede artmis
rolatif risk ile iligkili oldugu ve AFP duzeyleri 0.5 MoM’un altinda olanlarda ise
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bebek 6lumu icin (RR: 2) artis risk oldugu gosterilmigtir (43). Aciklanamayan
cok dusik AFP duzeyleri (<0.25 MoM) olan diyabetik olmayan gebeleri
inceleyen bir retrospektif vaka-kontrolli c¢alismada makrozomik bebek
dogurma riskinin normal kontrollere oranla daha yuksek oldugu ( %Z26’ya
karsi %13) gosterilmigtir (44).

Yikksek AFP

Ikinci trimesterde agiklanamayan (6rn; fetal anomali, kesin olmayan gebelik
gunu, cogul gebelik, annede hepatoselltler ya da over tumoru gibi durumlarin
bulunmamasi hali) yiksek AFP dizeyi (>2.0 MoM); 6zellikle hipertansiyon ile
komplike olan gebeliklerde fetal 6lim icin artmis risk ile iligkilidir. Yiksek AFP
degeri ¢ok sayida major konjenital anomali, duguk dogum agirligi ve ablasyo
plasenta ile de iligkilidir. Bu olgulardaki olumsuz gebelik sonucunda rol alan
mekanizma fetustan anneye normalden fazla AFP transportuna neden olan
kusurlu plasentasyon ile iliskili olabilir. Asagida bazi spesifik 6rnekler

verilmistir:

Plasenta akreata

Plasenta akreatali gebelerin yaklasik %50’sinde yliksek AFP dizeyleri vardir.
Plasenta akreata nadir gorulse de, acgiklanamayan AFP yuUksekligi olan
gebelerde, Ozellikle plasenta previa ve gecirilmis sezaryen dogum

durumlarinda, uteroplasental ara yluzun incelenmesi 6nerilmektedir.

Fetal anomaliler

Yuksek AFP duzeyi agik noral tip defekti icin bir belirte¢ olsa da, baska pek
cok fetal anatomik kusurlar bu bulgu ile iligkilidir. Fetal omfalosel bulunan
gebeliklerin  buydk c¢odunlugunda (medyan 4 MoM) ve gastrosizisli
gebeliklerin tamaminda (medyan 10 MoM) AFP ylkselir (28). Fetal teratom,
kistik higroma, benign obstruktif Gropati ve fetal 6dem ve/veya cilt defekti ile
karakterize diger anomaliler de yuksek maternal serum AFP dlzeyleri ile
iligkili olabilir. Bu anomalilerin buiylk kismi prenatal ultrasonografik

degerlendirme ile tespit edilebilir.
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Konjuge olmamis Ostriol (UE3)

Konjuge olmamig &striol (unconjugated estriol, uE3) insan vicudunda
uretilen 3 temel Ostrojenden biridir. UE3 sadece gebelik sirasinda belirgin
miktarlarda plasenta tarafindan fetal karaciger ve adrenal bezlerde Uretilen
bir androjen steroid olan 16-hidroksidehidroepiandrosteron sulfattan (16-OH
DHEAS) uretilir (17). uE3 fetal iyilik halini gosteren bir belirte¢ olarak anne
kaninda veya idrarinda Olculebilir. Gebelikteki pek ¢ok patolojik durum uE3
duzeyinde degisiklige neden olabilecegi icin, fetal-plasental saghgi
gostermede onemlidir. Etkilenmis gebeliklerde uE3’Un maternal serum
dizeyleri ortalama %30 kadar duser (1). Duslk ya da yuksek UuE3

duzeylerinin olumsuz gebelik sonuclari ile iligkisi agagida tartisiimistir.

Diisiik uE3

Dusuk uE3 duzeyi (0.2 ng/mL veya <0.15 ng/mL) fetal steroid sulfataz
eksikligi, erken fetal 6lim, adrenal hipoplazi ve Smith-Lemli-Opitz sendromu
ile iligkilidir. Agiklanamayan uE3 duaguklugu bulunan 103 olguyu kapsayan bir
seride, 41 fetal 6lum gorullirken bunlarin 39°’u 20. gebelik haftasinda ya da
oncesinde meydana geldigi kaydedilmigtir (45). Bu olgularin hemen
tamaminda ek maternal belirteg anormalligi gértilimustir. Baska ¢alismalarda
ikinci trimesterde disuk uE3 dizeylerinin fetal buyime kisithihdi ile iligkili
oldugu gosterildi, bu risk artmig AFP veya B-hCG ile iligkili riskten bagimsiz
gibi gérinmekteydi (35,46). Baska bir galisma dusuk uE3 ve gebelik ve fetal
sikintilar Uzerine olan bulgular; uE3 duzeyi tespit edilemeyen veya c¢ok
dusuk olan fakat ikinci trimester taramasi pozitif olmayan gebeliklerin ciddi
fetal anomaliler agisindan yuksek riskli oldugu ve tam ve kapsamli bir

degerlendirmenin gerektigi seklinde 6zetlemektedir (47).

Yuksek uE3
ikinci trimesterde yiiksek UuE3 dlzeyleri ile olumsuz gebelik sonuglar

arasinda herhangi bir iligki bildirilmemigstir (48).
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inhibin A

inhibin glikoprotein yapisinda olup, ézellikle hipofizer FSH salinimini inhibe
ederek etki gosterir (32). Boylelikle gebelikte ovulasyon engellenmis
olmaktadir (32). Korpus luteumda bulunan granuloza hucreleri tarafindan
uretilir. Alfa ve beta alt Unitelerinden olusan heterodimer yapisindadir (32).
Her iki alt Gnitenin sentezi trofoblastlarda gergeklesir ve term gebelikte en Ust
seviyeye ulasir (32). ikinci trimester Down sendromu taramasi amaciyla
kullanilan dortla testin bilesenlerinden biridir. Trizomi 21 ile komplike
gebeliklerde maternal serum duzeyleri yukselir (32). Preeklampsi ile komplike
gebeliklerde maternal serum seviyelerinin yukseldigi bildirilmis olmakla
birlikte dlsik ya da yuksek maternal serum seviyeleri ile olumsuz gebelik

sonuglari arasindaki iligki henliz net degildir.

Preeklampsi

Down sendromu taramasinda kullanilan bazi belirtecler, sonraki donemde
preeklampsi gelistiren gebelerde degisiklik gosterir. Ornegin, birinci trimester
PAPP-A duzeyleri preeklampsi gelisen gebeliklerde dusuktir (49). Bu tur
gebeliklerde ikinci trimester B-hCG ve inhibin-A duzeyleri belirgin derecede
yukselmistir (50-54). Serum analit dlizeylerindeki degisimin derecesi, 6érnek
toplanmasi ile hastaligin klinik basglangici arasindaki sure kisaldik¢a daha
belirgin hale gelir. Gebeligin 24. haftasinda uygulanan uE3, B-hCG ve
inhibin-A’y1 kapsayan uglu test %5 pozitif tarama hiziyla preeklampsi
gelistirecek gebeliklerin %55 tespit eder (53).

Ozellikle ginimiz kosullarinda hastalik baslangicini engellemenin veya
geciktirmenin bir yolu olmadigl igin, serum belirtecleri ile preeklampsi
arasindaki iligki rutin prenatal bakimda degisiklige gitmeyi gerekli kilacak
kadar guclu degildir. Basarili tedavi yontemlerinin gelisecegi Umidiyle
preeklampsinin prenatal taramasini iyilestirmeyi hedefleyen arastirmalar

devam etmektedir.
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Coklu Anormal Biyokimyasal Belirteg

Yukarida tartigildigi Uzere, preeklampsi, fetal bluyume kisitlihdi, preterm
dogum, fetal 6lum, plasenta anormallikleri ve olasilikla ablasyo plasenta ve
olgihidramniyos gibi gebelik komplikasyonlari anormal maternal analit
konsantrasyonlari olan gebelerde daha sik karsilasiimaktadir. Bu risk,
anormal birinci ve/veya ikinci trimester tarama testlerinde kullanilan
biyokimyasal belirte¢ sayisi arttikga artis gosterir (35,55,56).

Ornek olarak, FASTER (First and Second Trimester Evaluation of Risk)
calismasinda olumsuz gebelik sonucu (6rn; preterm dogum, preeklampsi,
gebelik kaybi) riski ikinci trimesterde yapilan dortli testteki anormal
biyokimyasal belirtec sayisi temel alinarak hesaplanmistir (35). iki veya daha
fazla anormal biyokimyasal belirteci olan ve anormal belirteglerin spesifik
kombinasyonlarina sahip kadinlar, anormal belirteci olmayan veya bir tane
anormal belirteci olan kadinlara gore olumsuz gebelik sonucu elde etmeye
daha fazla yatkindirlar (35). Bununla birlikte, aradaki iligski zayiftir; cesitli
olumsuz gebelik sonuglari igin pozitif prediktif deger %1 ile %18 arasinda
degismektedir (35).

Birinci ve ikinci trimester Down sendromu tarama testlerinde kullanilan
maternal serum belirteglerinin duguk ve yuksek degerleri ile olumsuz gebelik

sonuglari arasindaki iligki Tablo 1.2'de 6zetlenmistir.
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Disuk Yiiksek
Preeklampsi, IUGR,
PAPP-A preterm dogum, fetal Bilinen iligki yoktur
kayip
B-hCG IUGR, fetal kayip Bilinen iligki yoktur
Duguk dogum

Spontan abortus, - s
agirhgi, plasenta

AFP Preterm dogum, Oli
- dekolmani, plasenta
dogum,
akreata
ue3 Fetal kayip, IUGR Bilinen iligki yoktur

Tablo 1.2 Birinci ve ikinci trimester Down sendromu tarama testlerinde kullanilan maternal serum belirte¢lerinin dusuk ve

yuksek degerleri ile olumsuz gebelik sonuglari arasindaki iligki
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1 Etik Kurul Onami

Cahgsmamiz, Dunya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak

duzenlenmigtir.

Calisma protokolii 12.06.2013 tarihinde toplanan, Hacettepe Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nun GO 13/291-08

numarall kararinca uygun gorulmustar.
3.2 Hasta Segimi

Calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali Poliklinigi'nde 1 Ocak 2002 ile 31 Aralik 2012 yillari arasinda
rutin gebelik takibi kapsaminda birinci trimester ya da ikinci trimester Down
sendromu tarama testi yapilmis ve hastanemizde dogumu gergeklestiriimis

hastalar alinacaktir.
Calismaya Alinma Kriterleri

e Birinci ve/veya ikinci trimester Down sendromu tarama testi yapiimis
olmasi

e Gebelikte yapilan tarama testlerinin ve dogumun hastanemizde
gerceklesmis olmasi

e Tekiz gebelik olmasi

Calismaya Alinmama Kriterleri

e Birinci ya da ikinci trimester Down sendromu tarama testi yapiimamig
olmasi
e Dogumun dig merkezde yapilmis olmasi
e Fetal yapisal anomali varligi
o Fetal karyotip anormalligi
e Cogul gebelikler
Calismaya alinan hastalarin verileri 1 Haziran 2013 ile 31 Temmuz 2013

tarihleri arasinda degerlendirilmistir.
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3.3 Calismada Arastirilmasi Planlanan Degiskenler

Bu calisma retrospektif bir calisma olarak tasarlanmigtir. Hastalarin gebelik
takipleri, tarama testi kapsaminda bakilan maternal serum belirte¢ duzeyleri
ve dogum sonuglarini kapsayan verilere Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Perinatoloji Unitesi kayitlarindan,

dogum bilgilerinden ve hasta dosyalarindan ulagilacaktir.
Gebelik takibi kapsaminda bakilmasi planlanan degiskenler sunlardir:

e Anne yasi
e Kronik hastaliklar (hipertansiyon ve diyabet)
e Gravida
e Parite
e Abortus
Gebelik sonug Olg¢itleri kapsaminda bakilmasi planlanan degiskenler ve bazi
temel obstetrik terimler sunlardir:
o Gebelik suresi
e Dogum sekli
e Bebegin cinsiyeti
e Dogum agirhgi
» Yenidodanin hemen dogum sonrasinda veya dogumdan sonraki
uygun olan ilk anda tartilan agirigidir. En yakin grama gore ifade
edilmelidir.
e Dusuk dogum agirhgi
» Dogumda yenidogan agirliginin 2500 gr'in altinda olmasidir.
e Preterm dogum
» Otuz yedinci gebelik haftasinda 6nce dogum olarak tanimlanan
preterm dogum yenidodan olumlerinin yaklasik Ugte ikisinden
sorumludur. Otuz doért ile 36. gebelik haftalari arasindaki
dogumlari tanimlayan gec¢ preterm dogumlar tum preterm
dogumlarin yaklasik %70Q’ini olusturmaktadir. Termde dogan

bebeklerle kargilagtiridiklarinda gogunlukla organ sistemlerindeki
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immaturiteye bagl olarak, 37. gebelik haftasindan 6nce dogan
bebeklerde cgesitli morbiditeler anlamli seklide artar. Burada disik
dogum agirhg1 6zel Gneme sahiptir.

e intrauterin biyime kisithihigi (intrauterine growth restriction, IUGR)

» Gebelik yasina gore kiguk olan disuk dogum agirlikli bebeklerin
siklikla, fetal buylime kisithiigina sahip oldugu duasunalirda.
Bebeklerin  %3-10'unda bluyume kisithiigi  oldugu tahmin
edilmektedir. Fetal buyume kisithiginin anlamli perinatal morbidite
ve mortalite oranlariyla iligkili oldugu bilinmektedir. Anormal
norolojik gelisimin prevelansinin yani sira fetal 6lim, dogum
asfiksisi, mekonyum aspirasyonu, neonatal hipoglisemi ve
hipotermi prevelansi da artmigtir.

e Gebelik haftasina gore dusuk agirlikli bebek (small for gestational age,

SGA)

e Makrozomi

» Tum otorler tarafindan kabul edilen bir makrozomi tanimi
olmamakla birlikte, genellikle dogum agirhginin matematiksel
dagihimina goére tanimlanir. Belli bir gebelik haftasi igin 90.
persantili gegcen dogum agirliklari makrozomi igin egik deger kabul
edilir. Spesifik olarak, 39. haftada dodum agirhdr siniri 90.
persantilde 4000 gr iken, 97. persantilde 4500 gr olarak
belirlenmistir.

e Oligohidramniyos

» Fetal membranlarin intakt oldugu ya da olmadigi gebeliklerde

amniyotik sivinin normalden az olmasi durumudur.
e Anhidramniyos

» Fetal membranlarin intakt oldugu ya da olmadigi gebeliklerde

amniyotik sivinin hi¢ olmamasi durumudur.
e Polihidramniyos
» Amniyotik sivi hacminin normalden fazla olmasi durumudur.

¢ Plasenta previa
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» Plasentanin servikal os Uzerinde yerlesmis olmasi durumudur.
Antenatal dénemde kanama, IUGR ve intrauterin fetal 6lim ile
sonuclanabilir.

Plasenta dekolmani

» Gebeligin 20. haftasindan sonra plasentanin  bebegin
dogumundan o6nce implante oldugu yerden kismen (parsiyel
dekolman) veya tamamen (komplet dekolman) ayrilmasidir.

Gestasyonel hipertansiyon (GHT)

» Daha o6nce gebeligin  uyardigi  hipertansiyon  olarak
tanimlanmaktaydi. Gebeligin ikinci yarisindan sonra ilk kez 6lgilen
kan basincinin 140/90 mmHg veya daha fazla dlguldugu, fakat
proteinurinin saptanmadigi durumdur.

Preeklampsi

» Preeklampsi neredeyse her organ sisteminin etkileyebilen
gebelige 6zgu bir sendrom olarak tanimlanmaktadir.
Hipertansiyona eslik eden proteinuri objektif bir tani kriteridir. Agir
hipertansiyon veya proteinlri ne kadar siddetliyse preeklampsi
tanisinin yani sira kotu sonuglar o kadar kesindir.

Superempoze preeklampsi

» Kronik hipertansiyonu olan bazi kadinlarda, kan basinci agikga
anormal dizeylere yukselir ve bu tipik olarak 24. haftadan sonra
meydana gelir. Proteinuri eslik ederse bu durumda superempoze
preeklampsi tanisi koyulur. Stiperempoze preeklampsi, genellikle
saf preeklampsiye gore gebeligin daha erken donemlerinde
gelisebilir. SUperempoze preeklampsi daha agir olma egilimindedir
ve siklikla fetal biytime kisithligi eslik etmektedir.

Eklampsi

» Preeklampsi olan bir gebede diger nedenlere baglanamayan
konvulziyonlarin baslamasi eklampsi olarak tanimlanmaktadir.
Nobetler yaygin olup dogumdan 6nce, dogum sirasinda veya
dogumdan sonra gorulebilir.

HELLP sendromu (Hemolysis, Elevated Liver Enzymes, Low Platelet)
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» Hemoliz, karaciger transaminaz duzeylerinde artig ve
trombositopeni ile karakterize bir tablo olup preeklampsinin
komplikasyonlarindan biri olarak kargimiza ¢ikmaktadir.

e Kronik hipertansiyon

» Gebelikten 6nce bilinen veya gestasyonel trofoblastik hastalia
baglanamayan 20. gebelik haftasindan 6énce kan basincinin
140/90 mmHg Uzerinde olmasi veya ilk kez 20. gebelik
haftasindan sonra tanisi koyulan ve postpartum 12. haftadan
sonra devam eden hipertansiyon seklinde tanimlanmaktadir.

e Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM)

» Gebelik sirasinda tani koyulan diyabet seklidir. Her yil gebeliklerin
yaklasik %4.2’si diyabet ve buna bagli durumlar nedeniyle
komplike olmaktadir.

e Preterm prematlir membran rlptird (preterm premature rupture of
membranes, PPROM)

» Gebeligin 37. haftasindan 6nce ve dogum eyleminden &nce
membranlarin raptird olarak tanimlanir.

e Preterm membran raptlura (preterm rupure of membranes, PROM)

» Gebeligin 37. Haftasindan 6nce membranlarin ruptlrd olarak

tanimlanir.
e Koryoamniyonit

» Koryonik membranlarin ve amniyotik sivinin enfeksiyonudur.

Down sendromu tarama testi kapsaminda bakilan birinci trimester maternal

serum belirtegleri sunlardir:

o PAPP-A
e B-hCG

Down sendromu tarama testi kapsaminda bakilan ikinci trimester maternal

serum belirtegleri sunlardir:

e AFP
e UE3
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e B-hCG

Bu testler rutin tarama testinin bilesenleri olup, g¢alismaya 0Ozel istenen her
hangi bir belirte¢ yoktur. Birinci trimester maternal serum belirteclerine 11-14.
gebelik haftalar arasinda, ikinci trimester maternal serum belirteglerine ise
15-18. gebelik haftalari arasinda bakilmaktadir. Biyokimyasal belirteglerin risk
figurleri yas, kilo, sigara kullanimi gibi degiskenlerin elimine edilebilmesini

saglayan ortancanin katlari (MoM: Multiple of Median) ile hesaplanmaktadir.
3.4 istatistik Yontemler

Hasta verileri SPSS 21.0 (SPSS Inc, Chicago, IL) istatistik programina
kaydedilecektir. Hastalarin genel demografik 6zellikleri tanimlayici istatistik
yontemi ile incelenecektir. Hastalar her bir olumsuz gebelik sonucunun
gelisip gelismemesine bagh olarak alt gruplara ayrilacak, bu gruplar arasinda
biyokimyasal belirteclerin MoM degerleri Uzerinden dagilimlari tek yonlu
varyans analizi (One-way ANOVA testi) ile incelenecektir. Gruplar arasindaki
varyanslarin esit olup olmadigi Levene testi ile kontrol edilecektir.
Varyanslarin esit oldugu gruplarin analizinde Scheffe testi, varyanslarin egit
olmadidi durumlarda Tamhane’s T2 testinden faydalanilacaktir. Anlamlilik
dizeyi olarak p<0.05 degeri kullanilacaktir. Bagimsiz iki grup arasinda farkin
test edilmesinde bagimsiz ornekler t testinden (independent samples t testi)
faydalanilacaktir. Her bir biyokimyasal belirtecin, her bir olumsuz gebelik
sonucunu ongormede kullanilabilecek en uygun esik degerini tespit etmek
Uzere Receiver Operating Characteristics (ROC) egrisi cizilecektir. Bu egri
Uzerinde, egri altinda kalana alan (Area Under the Curve, AUC)

hesaplanacaktir.



23

4. BULGULAR

Bu cgalismaya; Ocak 2002 ile Arahk 2012 tarihleri arasinda, Hacettepe
Universitesi Tip Fakdiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali
Poliklinigi'nde rutin gebelik takibine alinan ve yine merkezimizde dogumu
gerceklesen tekiz gebeler alinmigtir. Bu hastalar birinci ve ikinci trimester
Down sendromu tarama testi yapiimis olmasina gore iki gruba ayrilmis, her
bir grup demografik 6zellikler, olumsuz gebelik sonuclari ve maternal serum
biyokimyasal belirteclerinin duzeyleri ve bu olumsuz gebelik sonuglari ile
maternal serum biyokimyasal belirteclerin duzeyleri arasindaki iligki

agisindan karsilastiriimistir.
4.1 Hastalarin Ozellikleri ve Gruplarin Karsilastiriimasi

Calisma suresince dogum servisimizde toplam 12976 hastanin dogumu
gerceklestirildi. 12976 hastanin 4582’si (%35,31) ¢alismaya alinma kriterlerini
karsilamadigi icin galisma digi birakildi. Calisma digi birakilan 4582 hastanin
2282’si (%17,58) birinci ya da ikinci trimester Down sendromu tarama testi
Unitemiz blnyesinde yapilmamis olan, 783’si (%6,03) fetal yapisal anomali
tespit edilen, 5371’i (%4,10) fetal karyotip anormalligi olan ve 986 (%7,60)

cogul gebelik olan hastalardan olugmaktaydi.

Calismaya alinma kriterlerini karsilayan 8394 (%64,69) hasta caligmaya
dahil edildi. Bu hastalar birinci trimester tarama testi uygulananlar ve ikinci
trimester tarama testi uygulananlar olmak lzere iki grup altinda toplanmistir.
Calismaya dahil edilen hastalarin 2804’Une (%33,4) birinci trimester
Down sendromu tarama testi, 5590’°1na (%66,6) ise ikinci trimester Down
sendromu tarama testi yapilmistir. Calismaya hasta seciminde kullanilan

akis semasi Sekil 1°de verilmigtir.
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2282 hastanin Down
sendromu tarama testi
Unitemizde yapilmamisti.

783 hastada fetal yapisal
anomali tespit edildi.

4582 hasta galisma disi
birakildi.

531 hastada fetal

karyotip anormalligi
tespit edildi.

986 hastada gogul

12976 hasta gebelik izlendi.

2804 hastaya birinci
trimester tarama testi
yapild.

8394 hasta galismaya
alinma kriterlerini

karsiladi.
5590 hastaya ikinci

trimester tarama testi
yapild.

Sekil 1. Akis semasi.

Calismaya alinan ve birinci ve ikinci trimester Down sendromu tarama testi
yapilan hastalarin yas ve obstetrik 6zellikleri Tablo 4.1°de; birinci ve ikinci
trimester Down sendromu tarama testi yapilan hastalarin dogum sonuglari
ise Tablo 4.2°de verilmigtir. Birinci trimester Down sendromu tarama testi
yapilan hastalarin ortalama yasi 30,51%4,94, ortalama gebelik sayilari
2,06%1,31, ortalama dogum haftalan 37,81*¥2,12 hafta ve ortalama
dogum agirhg1 3198,61+570,64 gr iken; ikinci trimester Down sendromu
tarama testi yapilan hastalarin ortalama yasi 29,24%5,07, ortalama
gebelik sayilan 2,22+1,28, ortalama dogum haftalari 38,04+10,15 hafta
ve ortalama dogum agirhgi 3172,40+578,45 gr idi.
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Birinci Trimester Tarama Testi

ikinci Timester Tarama Testi

Ortalama SD Minimum Maksimum Ortalama SD Minimum Maksimum
Yas 30,51 4.94 18 48 20,24 5,07 17 48
Gravida 2.06 1,31 1 11 2.22 1,28 1 13
Parite 0,55 0,76 0 5 0,73 0,85 0 12
Abortus sayisi 0,24 0,66 0 6 0.25 0,01 0 6
3}‘:)9”"‘ haftasi 57 g9 2.12 20 42 38,04 10,15 20 41
Dogumkilosu 519367 57064 430 4840 3172.40 578,45 220 4880

(gr)

Tablo 4.1 Birinci ve ikinci trimester Down sendromu tarama testi yapilan hastalarin obstetrik hikayeleri



Birinci Trimester Tarama Testi ikinci Timester Tarama Testi

Sayi Yuzde (%) Sayi Yuzde (%)
Dogum sekli
NSVD 814 29 2368 42,4
C/S 1990 71 3222 57,6
Neonatal Sonuglar
Ln;gal\]ur;[]erin 6lum/Oll 34 12 84 15
Canli dogum 2770 98,8 5506 98,5
Preterm dogum 288 10,27 696 12,45
Term dogum 2516 89,73 4890 87,55
Cinsiyet
Kiz 1388 49,5 2622 46,9
Erkek 1416 50,5 2968 53,1

Tablo 4.2 Birinci ve ikinci trimester Down sendromu tarama testi yapilan hastalarin dogum sonuglari
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Birinci ve ikinci trimester Down sendromu tarama testi yapilan hastalarin
plasenta iligkili komplikasyonlar kapsaminda arastirilan IUGR, SGA,
makrozomi, oligohidramniyos, anhidramniyos, polihidramniyos, plasenta
previa, plasenta dekolmani gibi faktorleri Tablo 4.3'te verilmigtir.
Oligohidramniyos, birinci trimester tarama testi grubunda 56 (%2,0)
hasta, ikinci trimester tarama test grubunda 126 (%2,25) hastada

gorulerek en sik karsgilasilan plasenta iligkili komplikasyon olmustur.

Birinci ve ikinci trimester Down sendromu tarama testi yapilan hastalarda
GHT, kronik HT, preeklampsi, siperempoze preeklampsi, eklampsi HELLP
sendromu gibi gebeligin hipertansif komplikasyonlarinin dagihmi Tablo 4.4’te
verilmigtir. Birinci trimester tarama testi yapilan grupta GHT (54 hasta ile
%1,93), ikinci trimester tarama testi yapilan grupta ise preeklampsi (48

hasta ile %0,86) en sik gorilen hipertansif komplikasyon olmustur.
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Birinci Trimester Tarama Testi ikinci Timester Tarama Testi
Sayi Yuzde (%) Sayi Yizde (%)

IUGR 42 1,5 6 0,11
SGA 36 1,3 4 0,07
Makrozomi 42 15 98 1,75
Oligohidramniyos 56 2,0 126 2,25
Anhidramniyos 2 0,07 6 0,11
Polihidramniyos 36 1,3 64 1,14
Plasenta previa 12 0,43 34 0,61
Plasenta 2 0,07 14 0.25
dekolmani

Normal 2576 91,83 5238 93,71
Toplam 2804 100 5590 100

Tablo 4.3 Birinci ve ikinci trimester Down sendromu tarama testi yapilan hastalarda plasenta iligkili komplikasyonlarin

dagilimi



Birinci Trimester

Tarama Testi

Ikinci Timester
Tarama Testi

Sayi Yuzde (%) Sayi Yuzde (%)
GHT
54 1,93 26 0,47
Kronik HT
26 0,93 44 0,79
Preeklampsi
38 1,35 48 0,86
Superempoze
preeklampsi 2 0,07 6 0,11
Eklampsi
2 0,07 4 0,07
HELLP sendromu
0 0 4 0,07
Normal
2682 95,65 5458 97,63
Toplam
2804 100 5590 100
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Tablo 4.4 Birinci ve ikinci trimester Down sendromu tarama testi yapilan hastalarda gebeligin hipertansif komplikasyonlarinin

dagihmi
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Birinci ve ikinci trimester Down sendromu tarama testi yapilan hastalarin
PPROM, PROM ve koryoamniyoniti kapsayan erken membran riptirine
iliskin 6zelliklerinin dagilimi Tablo 4.5’'te verilmigtir. Birinci trimester tarama
testi yapilan grupta PROM (42 hasta ile %1,5) en sik karsilagilan erken

membran rupturiune iliskin komplikasyon olmustur.

Birinci ve ikinci trimester Down sendromu tarama testi yapilan hastalarin
GDMA1, GDMA2, Tip 1 ve Tip 2 DM kapsayan gebeligin diyabetik
komplikasyonlarina iliskin 6zelliklerinin dagilimi Tablo 4.6’da verilmigtir.
Birinci trimester tarama testi yapilan grupta GDMA1 (80 hasta ile
%2,85), ikinci trimester tarama testi yapilan grupta ise Tip 2 DM (16

hasta ile %0,28) en sik gorulen diyabetik komplikasyon olmustur.



Birinci Trimester

ikinci Timester

Tarama Testi Tarama Testi
Sayi Yuzde (%) Sayi Yiizde (%)
PPROM 12 0,43 2 0,03
PROM 42 1,5 0 0
Koryoamniyonit 0 0 5 0,03
Normal 2750 98,07 5586 99,94
Toplam 2804 100 5590 100
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Tablo 4.5 Birinci ve ikinci trimester Down sendromu tarama testi yapilan hastalarda erken membran rUptlrine bagh

komplikasyonlarin dagilimi
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Birinci Trimester ikinci Timester
Tarama Testi Tarama Testi

Sayi1 Yuzde (%) Sayr Yuzde (%)

GDM Al 80 2,85 4 0,07
GDM A2 22 0,78 0 0

Tip 1 DM 24 0,86 2 0,035
Tip 2 DM 18 0,64 16 0,28
Normal 2660 94,87 5568 99,6
Toplam 2804 100 5590 100

Tablo 4.6 Birinci ve ikinci trimester Down sendromu tarama testi yapilan hastalarda gebeligin diyabetik komplikasyonlarinin

dagilimi
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4.2 Birinci Trimester Down Sendromu Tarama Testinde Kullanilan
Biyokimyasal Belirtegler ile Olumsuz Gebelik Sonuglari Arasindaki

lliskinin Degerlendirilmesi

Birinci trimester Down sendromu tarama testi yapilan hastalar; normal
hastalar ile GHT, kronik HT, preeklampsi, slperempoze preeklampsi,
eklampsi ve HELLP sendromunu kapsayan gebeligin hipertansif
komplikasyonlarina sahip hastalar olmak Uzere alt gruplara ayrildiginda ve
bu gruplar maternal serum PAPP-A MoM ve 3-hCG MoM degerleri agisindan
kargilastirildiginda; Tablo 4.7'de verildigi gibi belirli gruplar arasinda

istatistiksel agidan anlamli fark bulunmustur.

Yapilan analiz sonucunda, superempoze preeklampsi hasta grubunda
olculen maternal serum PAPP-A MoM degerinin; GHT (p<0.0001), kronik
HT (p=0.027), preeklampsi (p=0.005) ve normal hasta grubundaki
(p<0.0001) PAPP-A MoM degerlerine gore daha disiuk oldugu
gorulmustur. Ayrica; eklampsi hasta grubunda olgiilen PAPP-A MoM
degeri de, GHT, kronik HT, preeklampsi ve normal (hepsi i¢in, p<0.0001)
hasta gruplarinda olgilen PAPP-A MoM degerlerinden daha yuksek

bulunmustur.

Ayni  gruplari  maternal serum p-hCG MoM dederleri acgisindan
kargilastirdigimizda ise; superempoze preeklampsi hasta grubundaki
degerin; GHT (p=0.003), kronik HT (p=0.011), eklampsi (p=0.039) ve
normal hasta grubundaki (p=0.005) B-hCG MoM degerlerine gore daha
yuksek oldugu ortaya konulmustur. Ayrica; preeklampsi hasta grubunda
olciilen B-hCG MoM degerinin normal hasta grubundakinden (p=0.049)

daha yuksek oldugu da gorulmiistur.

Gebeligin hipertansif komplikasyonlarina sahip hastalarin alt gruplari kendi
aralarinda ve normal hasta grubu ile maternal serum PAPP-A MoM ve [3-
hCG MoM degerleri acgisindan kargilagtirildiklarinda; yukarida verilen
sonuglarin diginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir.
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Birinci trimester Down sendromu tarama testi yapilan hastalar; normal
hastalar ile GDMA1, GDMA2, Tip 1 ve tip 2 DM olmak Uzere gebeligin
diyabetik komplikasyonlarina sahip hastalar olacak sekilde alt gruplara
ayrildiginda ve bu gruplar maternal serum PAPP-A MoM ve B-hCG MoM
degerleri agisindan karsilastirildiginda; Tablo 4.7’de goruldigu gibi normal
hasta grubunda olgilen maternal serum PAPP-A MoM degerinin;
GDMA1 (p=0.006) ve GDMA2 (p=0.025) hasta gruplarindaki PAPP-A

MoM degerlerine gore daha yiuksek oldugu gorulmustur.

Yukarida verilen gruplar diginda maternal serum PAPP-A MoM ve B-hCG
MoM degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamh fark bulunan grup

gordimemistir.

Birinci trimester Down sendromu tarama testi yapilan hastalar; normal
hastalar ile PROM, PPROM ve koryoamniyonit olmak Uzere erken membran
ripturine bagli komplikasyonlara sahip hastalar seklinde alt gruplara
ayrildiginda ve bu gruplar maternal serum PAPP-A MoM ve B-hCG MoM
degerleri agisindan Kkarsilastirildidinda Tablo 4.7’de verilen sonuglara

ulasiimigtir.

Yapilan analiz sonucunda; normal hasta grubunda olglilen maternal
serum PAPP-A MoM degerinin, PPROM hasta grubundakinden
(p=0.005) ve maternal serum B-hCG MoM degerinin de PROM hasta
grubundakinden (p=0.001) daha yuksek oldugu tespit edilmistir.

Tablo 4.5 ve 4.7'de goruldigu Uzere koryoamniyonit grubunda kayith
hasta olmadigi igin analiz yapilamamistir. Yukarida belirtilen gruplar
disinda maternal serum PAPP-A MoM ve B-hCG MoM degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunan grup gérilmemistir.

Birinci trimester Down sendromu tarama testi yapilan hastalar; normal
hastalar ile IUGR, SGA, makrozomi, oligohidramniyos, anhidramniyos,
polihidramniyos, plasenta previa ve plasenta dekolmanini kapsayan gebeligin
plasenta iligkili komplikasyonlarina sahip hastalar seklinde alt gruplara

ayrildiginda ve bu gruplar maternal serum PAPP-A MoM ve B-hCG MoM
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degerleri acgisindan kargilastirildiginda Tablo 4.7'de goruldugu gibi
makrozomi hasta grubunda olgilen maternal serum PAPP-A MoM
degerinin; IUGR (p=0.042) ve normal hasta gruplarindaki (p<0.0001)
PAPP-A MoM degerlerine gore daha yuksek oldugu gorulmdustur.

Yukarida verilen gruplar diginda maternal serum PAPP-A MoM ve B-hCG
MoM degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunan grup

gordimemistir.

Term ve preterm dogumlar birinci trimester Down sendromu tarama testinde
kullanilan maternal serum belirteclerinden PAPP-A MoM degerleri agisindan
kargilastirildiginda; preterm dogum grubunda maternal serum PAPP-A
MoM (p=0,011) degerlerinin daha dusuk oldugu gorulmustur. Diger
taraftan gruplar arasinda B-hCG MoM degerleri agisindan istatistiksel

olarak anlamh bir fark (p=0,479) saptanmamistir.



36

Birinci Trimester Tarama Testi Ikinci Trimester Tarama Testi
PAPP-A (p) B-hCG (p) AFP (p) uE3 (p) B-hCG (p)

GHT-Siuiperempoze Preeklampsi <0.0001* 0.003* 0.634 0.052 <0.0001*
GHT-Eklampsi <0.0001* 0.998 0.999 1.000 1.000
Kronik HT-Suiiperempoze Preeklampsi 0.027* 0.011* 0.514 0.461 0.006*
Kronik HT-Eklampsi <0.0001* 0.986 1.000 0.951 0.992
Preeklampsi-Siiperempoze Preeklampsi 0.005* 0.058 0.920 0.283 0.222
Preeklampsi-Eklampsi <0.0001* 0.835 0.960 0.979 0.637
Siiperempoze Preeklampsi-Normal <0.0001* 0.005* 0.537 0.347 0.001*
Eklampsi-Normal <0.0001* 0.992 0.999 0.975 0.997
Preeklampsi-Normal 0.076 0.049* 0.616 1.000 0.001*
Siiperempoze Preeklampsi-Eklampsi 1.000 0.039* 0.711 0.431 0.045*
GHT-Preeklampsi 0.991 0.068 0.935 0.951 0.002*
GDMAZ1-Normal 0.006* 0.997 1.000 0.468 0.873
GDMA2-Normal 0.025* 0.959 NA NA NA
Tip 1 DM-Tip 2 DM 1.000 0.996 0.002* 0.249 0.982
Tip 1 DM-Normal 1.000 1.000 <0.0001* <0.0001* <0.0001*
PPROM-Normal 0.005* 0.992 <0.0001* <0.0001* <0.0001*
PROM-Normal 0.216 0.010* NA NA NA
Koryoamniyonit-Normal NA NA <0.0001* 0.019* <0.0001*
IUGR-Makrozomi 0.042* 0.785 1.000 1.000 0.992
Makrozomi-Normal <0.0001* 1.000 1.000 0.272 1.000
Oligohidramniyos-Makrozomi 0.139 0.956 1.000 0.017* 1.000
Preterm Dogum 0.011* 0.479 <0.0001* 0.009* <0.0001*

Tablo 4.7 Birinci ve ikinci trimester Down sendromu tarama testinde kullanilan maternal serum belirtegleri ile olumsuz gebelik sonuglari arasindaki
iligki

P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

* |statistiksel olarak anlamli. NA: Belirtilen grupta kayitli hasta olmadigi igin istatistik analiz yapiimamistir.
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4.3 Birinci Trimester Down Sendromu Tarama Testinde Kullanilan
Biyokimyasal Belirteglerin Olumsuz Gebelik Sonuglarini Ongérmede

Yeri

Birinci trimester Down sendromu tarama testinde kullanilan iki biyokimyasal
belirtecin (PAPP-A ve B-hCG) maternal serum dizeylerinin MoM Uzerinden
degerleri olumsuz gebelik sonuglari olarak tanimlanan preterm dogum, GHT,
preeklampsi, GDM, SGA, IUGR ve plasenta dekolmanini 6ngérme gucu
incelendiginde Tablo 4.8'de verilen sonuglar elde edilmigtir. Bu sonugclari

analiz ettigimizde asagidaki ¢gikarimlari elde ederiz:

SGA ile komplike bir gebeligin, normal bir gebelige gore daha dusuk
maternal serum PAPP-A MoM degerine sahip olma olasiligi %75,8
olarak bulunmustur. SGA'yi 6ngérmede en yuksek olabilirlik orani
(likelihood ratio, LR) 9,142 olarak alindiginda maternal serum PAPP-A MoM
dizeyi icin kesme degeri 0,7525 MoM olarak hesaplanir. Maternal serum
PAPP-A MoM degeri 0,7525 MoM'un altinda oldugunda SGA ile komplike
gebelikler %100 duyarhlik ve %10,9 ozgulluk ile saptanabilir. Buna gore;
AUC yiiksek ve LR+ kuvvetli oldugu halde, duyarliigin yiiksek fakat
ozgilliglin disiuk olmasi nedeniyle maternal serum PAPP-A MoM
degerinin SGA ile komplike olacak gebelikleri 6ngérmede kullanilabilir

bir degisken olmadigini sdylemek miimkiindur.

Plasenta dekolmani ile komplike bir gebeligin, normal bir gebelige gore
daha dusuk maternal serum PAPP-A MoM degerine sahip olma olasiligi
%74,3 olarak bulunmustur. Plasenta dekolmanini ngérmede en yuksek
LR 9,555 olarak alindiginda maternal serum PAPP-A MoM duzeyi icin kesme
degeri 0,6678 MoM olarak hesaplanir. Maternal serum PAPP-A MoM degeri
0,6678 MoM’un altinda oldugunda plasenta dekolmani ile komplike gebelikler
%100 duyarliik ve %10,5 ozgiilliik ile saptanabilir. Buna goére; AUC
yiuksek ve LR+ kuvvetli oldugu halde, duyarliigin yiiksek fakat

ozgilliglin dusuk olmasi nedeniyle maternal serum PAPP-A MoM
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degerinin plasenta dekolmani ile komplike olacak gebelikleri

ongormede kullanilabilir bir degisken olmadigini séylemek miumkiinddir.

Calisma kapsaminda arastirilan 7 olumsuz gebelik sonucunun herhangi birini
ongormede birinci trimester Down sendromu tarama testinde arastirilan
maternal serum B-hCG MoM degeri icin AUC’Un duslik olmasi (AUC=0.5-
0.6), maternal serum B-hCG MoM degerinin olumsuz gebelik sonugclarini
ongormede kullanilabilir bir degisken olmadigi sonucunu ortaya

koymustur.



papp-a hCG

Kesme Kesme

Degeri Degeri

AUC LR(+)  (MoM) AUC LR(+)  (MoM)

Preterm dogum 0,539 9625 05890 | 0523 9.605  0,6569

GHT 0,465 9,975 04592 | 0555 0,928 04795

Preeklampsi 0,539 9625 05800 | 0523 9625  0,6569

GDM 0,453 9984 04566 | 0,499 9923 04774

SGA 0,758 9142 07525 | 0,352 9142 05317

IUGR 0,543 9,998 04607 | 0,510 9969 04774

Plasenta 0,743 9555 06678 | 0484 9,000  0,6527
dekolmani
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Tablo 4.8 Birinci trimester Down sendromu tarama testinin olumsuz gebelik sonuglarini 6ngérmedeki gucl, ROC analizi

sonuglari verilmigtir

AUC: Area Under the Curve (Egri altindaki alan)

LR: Likelihood Ratio (Olabilirlik Orant)
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4.4 |kinci Trimester Down Sendromu Tarama Testinde Kullanilan
Biyokimyasal Belirtegler ile Olumsuz Gebelik Sonuglari Arasindaki

lliskinin Degerlendirilmesi

ikinci trimester Down sendromu tarama testi yapilan hastalar; normal
hastalar ile GHT, kronik HT, preeklampsi, slperempoze preeklampsi,
eklampsi ve HELLP sendromunu kapsayan gebeligin hipertansif
komplikasyonlarina sahip hastalar olmak Uzere alt gruplara ayrildiginda ve
bu gruplar maternal serum AFP MoM, uE3 MoM ve B-hCG MoM degerleri

agisindan karsilastirildiginda; Tablo 4.7’de verilen sonuglar elde edilmistir.

Yapilan analizlerde; gebeligin hipertansif komplikasyonlarina sahip
hastalarin alt gruplan arasinda maternal serum AFP MoM ve uE3 MoM
degerleri acgisindan istatistiksel olarak anlamh fark izlenmezken,
superempoze preeklampsi hasta grubunda olgilen maternal serum -
hCG MoM degerinin; GHT (p<0.0001), kronik hipertansiyon (p=0.006),
eklampsi (p=0.045) ve normal hasta grubundaki (p=0.001) B-hCG MoM
degerlerine gore daha yuksek oldugu tespit edilmigtir. Ayrica;
preeklampsi hasta grubundaki B-hCG MoM degerinin de, GHT (p=0.002)
ve normal hasta grubundakinden (p=0.001) daha yiiksek oldugu ortaya

konulmustur.

Gebeligin hipertansif komplikasyonlarina sahip hastalarin alt gruplar kendi
aralarinda ve normal hasta grubu ile maternal serum AFP MoM, uE3 MoM ve
B-hCG MoM degerleri acgisindan karsilastirildiklarinda; yukarida verilen

sonuglarin disinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir.

ikinci trimester Down sendromu tarama testi yapilan hastalar; normal
hastalar ile GDMA1, GDMA2, Tip 1 ve Tip 2 DM olmak Uzere gebeligin
diyabetik komplikasyonlarina sahip hastalar seklinde alt gruplara ayrildiginda
ve bu gruplar maternal serum AFP MoM, uE3 MoM ve (3-hCG MoM degerleri

acisindan kargilastirildiginda; Tablo 4.7°de verilen sonugclar elde edilmigtir.

Tip 1 DM grubundaki maternal serum AFP MoM, uE3 MoM ve B-hCG

MoM degerlerinin her lgcu de normal hasta grubunda olgiilen
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degerlerden daha diisuk olarak tespit edilmistir (hepsi igin, p<0.0001).
Ayrica, Tip 1 DM grubundaki maternal serum AFP MoM degerinin Tip 2
DM grubundakinden (p=0.002) daha duiisiik oldugu ortaya konulmustur.

Tablo 4.6 ve 4.7de goéruldugu Uzere GDMA2 grubunda kayith hasta
olmadigi i¢cin analiz yapilamamistir. Yukarida verilen gruplar disinda
maternal serum AFP MoM, uE3 MoM ve B-hCG MoM degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunan grup géralmemistir.

Ikinci trimester Down sendromu tarama testi yapilan hastalar; normal
hastalar ile PROM, PPROM ve koryoamniyonit olmak Uzere erken membran
ripturine bagli komplikasyonlara sahip hastalar sekilde alt gruplara
ayrildiginda ve bu gruplar maternal serum AFP MoM, uE3 MoM ve B-hCG
MoM degerleri acisindan karsilastirildiginda Tablo 4.7°de verilen sonuglar

elde edilmistir.

Yapilan analiz sonucunda, PPROM hasta grubundaki AFP MoM ve uE3
MoM degerleri normal hasta grubundaki degerlerden (her ikisi i¢in de
p<0.0001) daha yiiksekken, B-hCG MoM degeri normal hasta
grubundakinden (p<0.0001) daha dusuk olarak tespit edilmistir. Ayrica;
koryoamniyonit hasta grubundaki AFP MoM ve uE3 MoM degerleri
normal hasta grubundaki degerlerden (sirasi ile p<0.0001 ve p=0.019)
daha diisikken, B-hCG MoM degeri normal hasta grubundakinden
(p<0.0001) daha yuksek olarak olgulmustdir.

Tablo 4.5 ve 4.7de goéruldugu Uzere PROM grubunda kayith hasta
olmadigi igin analiz yapilamamigtir. Yukarida belirtilen gruplar diginda
maternal serum AFP MoM, uE3 MoM ve B-hCG MoM degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunan grup gérilmemistir.

ikinci trimester Down sendromu tarama testi yapilan hastalar; normal
hastalar ile IUGR, SGA, makrozomi, oligohidramniyos, anhidramniyos,
polihidramniyos, plasenta previa ve plasenta dekolmanini kapsayan gebeligin
plasenta iligkili komplikasyonlarina sahip hastalar seklinde alt gruplara

ayrildiginda ve bu gruplar maternal serum AFP MoM, uE3 MoM ve ve -hCG
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MoM degerleri acisindan karsilastirildiginda Tablo 4.7°de goruldugu gibi;
oligohidramniyos hasta grubunda olglilen uE3 MoM degeri makrozomi

grubundakinden (p=0.017) daha dusiik olarak tespit edilmigtir.

Yukarida verilen gruplar disinda maternal serum AFP MoM, uE3 MoM ve ve
B-hCG MoM degerleri acgisindan istatistiksel olarak anlamh fark bulunan grup

gordimemistir.

Term ve preterm dogumlar ikinci trimester Down sendromu tarama testinde
kullanilan maternal serum belirteclerinden AFP MoM ve [(3-hCG MoM
degerleri agisindan karsilastirildiginda; preterm dogum grubunda her iki
belirtecin de term gruba gore daha disiik oldugu (p<0,0001) tespit
edilmistir. Benzer sekilde preterm dogum grubunda uE3 MoM degerleri

term dogum grubundan daha diisik (p=0,009) olarak ol¢lilmusgtur.

4.5 |kinci Trimester Down Sendromu Tarama Testinde Kullanilan
Biyokimyasal Belirteglerin Olumsuz Gebelik Sonuglarini Ongérmede

Yeri

ikinci trimester Down sendromu tarama testinde kullanilan {i¢ biyokimyasal
belirtecin (AFP, uE3 ve hCG) maternal serum dizeylerinin MoM Uzerinden
degerleri olumsuz gebelik sonuglari olarak tanimlanan preterm dogum, GHT,
preeklampsi, GDM, SGA, IUGR ve plasenta dekolmanini predikte etme glcu
incelendiginde Tablo 4.9'da verilen sonuclar elde edilmistir. Bu sonuclari

analiz ettigimizde asagidaki ¢ikarimlari elde ederiz:

SGA ile komplike bir gebeligin, normal bir gebelige gore daha dusuk
maternal serum AFP MoM degerine sahip olma olasihigi %71,0 olarak
bulunmustur. SGA’'yl1 éngérmede en yuksek LR 9,666 olarak alindiginda
maternal serum AFP MoM duzeyi icin kesme degeri 0,5937 MoM olarak
hesaplanir. Maternal serum AFP MoM degeri 0,5937 MoM’un altinda
oldugunda SGA ile komplike gebelikler %100 duyarliik ve %10,3 o6zgullik
ile saptanabilir. Buna gore; AUC yuksek ve LR+ kuvvetli oldugu halde,

duyarliigin yiiksek fakat 6zgulligiun diusiuk olmasi nedeniyle maternal
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serum AFP MoM degerinin SGA ile komplike olacak gebelikleri

ongormede kullanilabilir bir degisken olmadigini séylemek mumkiindiir.

IUGR ile komplike bir gebeligin, normal bir gebelige gore daha diisuk
maternal serum AFP MoM degerine sahip olma olasiligi %70,3 olarak
bulunmustur. IUGR’1 6ngérmede en yuksek LR 9,611 olarak alindiginda
maternal serum AFP MoM duzeyi igin kesme degeri 0,5937 MoM olarak
hesaplanir. Maternal serum AFP MoM degeri 0,5937 MoM'un altinda
oldugunda IUGR ile komplike gebelikler %100 duyarhlik ve %10,4 6zgulluk
ile saptanabilir. Buna gére; AUC yuksek ve LR+ kuvvetli oldugu halde,
duyarliigin yiiksek fakat 6zgulligiun dusiuk olmasi nedeniyle maternal
serum AFP MoM degerinin IUGR ile komplike olacak gebelikleri

ongormede kullanilabilir bir degisken olmadigini soylemek miumkiindir.

GHT ile komplike bir gebeligin, normal bir gebelige gore daha dusuk
maternal serum AFP MoM degerine sahip olma olasihigi %75,4 olarak
bulunmustur. GHT'u 6ngérmede en yuksek LR 9,142 olarak alindiginda
maternal serum AFP MoM duzeyi icin kesme degeri 0,5917 MoM olarak
hesaplanir. Maternal serum AFP MoM degeri 0,5917 MoM’un altinda
oldugunda GHT ile komplike gebelikler %100 duyarlilik ve %10,9 6zgullik
ile saptanabilir. Buna gore; AUC yuksek ve LR+ kuvvetli oldugu halde,
duyarliigin yiiksek fakat 6zgulligun dusuk olmasi nedeniyle maternal
serum AFP MoM degerinin GHT ile komplike olacak gebelikleri

orgormede kullanilabilir bir degisken olmadigini sdylemek mimkiindiir.

Preeklampsi ile komplike bir gebeligin, normal bir gebelige gore daha
diusiik maternal serum AFP MoM degerine sahip olma olasihgi %64,6
olarak bulunmustur. Preeklampsiyi 6ngérmede en yuksek LR 7,0 olarak
alindiginda maternal serum AFP MoM duzeyi igin kesme degeri 0,5917 MoM
olarak hesaplanir. Maternal serum AFP MoM degeri 0,5917 MoM’un altinda
oldugunda preeklampsi ile komplike gebelikler %66,7 duyarliik ve %9,5
ozgiillik ile saptanabilir. Buna gore; AUC yiiksek ve LR+ orta kuvvetli

oldugu halde, duyarliigin ve ozgullugin dusiik olmasi nedeniyle
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maternal serum AFP MoM degerinin preeklampsi ile komplike olacak
gebelikleri 6ngormede kullanilabilir bir degisken olmadigini séylemek

mimkiandiir.

Plasenta dekolmani ile komplike bir gebeligin, normal bir gebelige gore
daha diigsik maternal serum AFP MoM degerine sahip olma olasiligi
%69 olarak bulunmustur. Plasenta dekolmanini 6ngérmede en yuksek LR
9,555 olarak alindiginda maternal serum AFP MoM duzeyi icin kesme degeri
0,5937 MoM olarak hesaplanir. Maternal serum AFP MoM degeri 0,5937
MoM’un altinda oldugunda plasenta dekolmani ile komplike gebelikler %100
duyarhliik ve %10,5 6zgiilllik ile saptanabilir. Buna gore; AUC yiiksek ve
LR+ orta kuvvetli oldugu halde, duyarliigin yuksek fakat 6zgillugiin
diisik olmasi nedeniyle maternal serum AFP MoM degerinin plasenta
dekolmani ile komplike olacak gebelikleri 6ngormede kullanilabilir bir

degisken olmadigini soylemek mumkuindur.

SGA ile komplike bir gebeligin, normal bir gebelige gore daha diisuk
maternal serum uE3 MoM degerine sahip olma olasiigi %79,6 olarak
bulunmustur. SGA’y1 6ngérmede en ylksek LR 9,666 olarak alindiginda
maternal serum uE3 MoM dlzeyi icin kesme degeri 0,6678 MoM olarak
hesaplanir. Maternal serum uE3 MoM degeri 0,6678 MoM'un altinda
oldugunda SGA ile komplike gebelikler %100 duyarhihk ve %10,3 6zgulliik
ile saptanabilir. Buna goére; AUC yuksek ve LR+ kuvvetli oldugu halde,
duyarliigin yiiksek fakat ozgulligin duslik olmasi nedeniyle maternal
serum uE3 MoM degerinin SGA ile komplike olacak gebelikleri

ongormede kullanilabilir bir degisken olmadigini séylemek miimkiindur.

GHT ile komplike bir gebeligin, normal bir gebelige gore daha diisuk
maternal serum uE3 MoM degerine sahip olma olasiigi %68,4 olarak
bulunmustur. GHT’u 6ngérmede en yuksek LR 9,142 olarak alindiginda
maternal serum uE3 MoM duzeyi igcin kesme degeri 0,7525 MoM olarak
hesaplanir. Maternal serum uE3 MoM degeri 0,7525 MoM’'un altinda
oldugunda GHT ile komplike gebelikler %100 duyarlilik ve %10,9 6zgulluk
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ile saptanabilir. Buna gore; AUC yuksek ve LR+ kuvvetli oldugu halde,
duyarliigin yiiksek fakat 6zgulligiun diusiik olmasi nedeniyle maternal
serum UuE3 MoM degerinin GHT ile komplike olacak gebelikleri

ongormede kullanilabilir bir degisken olmadigini sdylemek mumkundur.

SGA ile komplike bir gebeligin, normal bir gebelige gore daha dusuk
maternal serum B-hCG MoM degerine sahip olma olasiligi %84,5 olarak
bulunmustur. SGA’'y1 6ngérmede en yuksek LR 9,666 olarak alindiginda
maternal serum B-hCG MoM dizeyi igin kesme degeri 0,6169 MoM olarak
hesaplanir. Maternal serum B-hCG MoM degeri 0,6169 MoM’un altinda
oldugunda SGA ile komplike gebelikler %100 duyarlilik ve %10,3 6zgiilluk
ile saptanabilir. Buna gore; AUC yuksek ve LR+ kuvvetli oldugu halde,
duyarlihigin yiiksek fakat 6zgulligin duslik olmasi nedeniyle maternal
serum B-hCG MoM degerinin SGA ile komplike olacak gebelikleri

ongormede kullanilabilir bir degisken olmadigini soylemek mumkundur.

Preeklampsi ile komplike bir gebeligin, normal bir gebelige gore daha
yuksek maternal serum B-hCG MoM degerine sahip olma olasihgi %70,4
olarak bulunmustur. Preeklampsiyi 6ngérmede en ylksek LR 9,0 olarak
alindiginda maternal serum B-hCG MoM duzeyi icin kesme degeri 0,5317
MoM olarak hesaplanir. Maternal serum 3-hCG MoM degeri 0,5317 MoM’un
uzerinde oldugunda preeklampsi ile komplike gebelikler %100 duyarlilik ve
%11,1 6zgulliik ile saptanabilir. Buna gore; AUC yliksek ve LR+ kuvvetli
oldugu halde, duyarliigin yiiksek fakat ozgulligin diisiik olmasi
nedeniyle maternal serum B-hCG MoM degerinin preeklampsi ile
komplike olacak gebelikleri ongormede kullanilabilir bir degisken

olmadigini sdylemek miimkiindur.

GHT ile komplike bir gebeligin, normal bir gebelige gore daha yiiksek
maternal serum B-hCG MoM degerine sahip olma olasiligi %69,9 olarak
bulunmustur. GHT'u 6ngérmede en yliksek LR 9,142 olarak alindiginda
maternal serum B-hCG MoM dulzeyi igin kesme degeri 0,5317 MoM olarak
hesaplanir. Maternal serum B-hCG MoM degeri 0,5317 MoM’un Uzerinde
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oldugunda GHT ile komplike gebelikler %100 duyarhihk ve %10,9 o6zgulliik
ile saptanabilir. Buna gére; AUC yuksek ve LR+ kuvvetli oldugu halde,
duyarliigin yiliksek fakat 6zgulligin disiik olmasi nedeniyle maternal
serum B-hCG MoM degerinin GHT ile komplike olacak gebelikleri

ongormede kullanilabilir bir degisken olmadigini soylemek mumkundur.

IUGR ile komplike bir gebeligin, normal bir gebelige gore daha dusuk
maternal serum B-hCG MoM degerine sahip olma olasiligi %69,2 olarak
bulunmustur. IUGR’1 6ngérmede en yuksek LR 9,611 olarak alindiginda
maternal serum B-hCG MoM dizeyi igin kesme degeri 0,6169 MoM olarak
hesaplanir. Maternal serum (B-hCG MoM degeri 0,6169 MoM’un altinda
oldugunda IUGR ile komplike gebelikler %100 duyarhlik ve %10,4 6zgulluk
ile saptanabilir. Buna gére; AUC yuksek ve LR+ kuvvetli oldugu halde,
duyarlihigin yiiksek fakat 6zgulliigiun diusilik olmasi nedeniyle maternal
serum B-hCG MoM degerinin IUGR ile komplike olacak gebelikleri

ongormede kullanilabilir bir degisken olmadigini soylemek mumkundur.

Plasenta dekolmani ile komplike bir gebeligin, normal bir gebelige gore
daha diisiik maternal serum B-hCG MoM degerine sahip olma olasiligi
%74,4 olarak bulunmustur. Plasenta dekolmanini ongérmede en yuksek
LR 9,611 olarak alindiginda maternal serum B-hCG MoM duzeyi igin kesme
degeri 0,6169 MoM olarak hesaplanir. Maternal serum B-hCG MoM degeri
0,6169 MoM’un altinda oldugunda plasenta dekolmani ile komplike gebelikler
%100 duyarliik ve %10,4 ozgillik ile saptanabilir. Buna goére; AUC
yuksek ve LR+ kuvvetli oldugu halde, duyarliigin yluksek fakat
ozgilligiin disuk olmasi nedeniyle maternal serum B-hCG MoM
degerinin plasenta dekolmani ile komplike olacak gebelikleri

ongormede kullanilabilir bir degisken olmadigini soylemek miumkiindiir.

Calisma kapsaminda arastirilan preterm dogum ve GDM’i 6ngérmede ikinci
trimester Down sendromu tarama testinde arastirilan maternal serum AFP,
uE3 ve B-hCG MoM degerleri icin AUC’Un duisuk olmasi (AUC=0.4-0.6),
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bu belirteglerin preterm dogumu ve GDM’i 6ngormede kullanilabilir

birer degisken olmadiklari sonucunu ortaya koymustur.
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AFEP UE3 hCG
Kesme Kesme LR Kesme

AUC LR (+) Degeri(MoM) |AUC LR (+) Degeri(MoM)| AUC (+) Degeri(MoM)
Preterm dogum| 0,545 9,974 0,5564 0,463 9,966 0,6617 0,547 9,997 0,5160
GHT 0,754 9,142 0,5917 0,684 9,142 0,7525 0,699 9,142 0,5317
Preeklampsi 0,646 7,000 0,5917 0,175 8,400 0,6569 0,704 9,000 0,5317
GDM 0515 9,842 0,5607 0,265 5,500 0,7482 0,375 6,841 0,5069
SGA 0,710 9,666 0,5937 0,796 9.666 0,6678 0,845 9.666 0,6169
IUGR 0,703 9,611 0,5937 0,479 9,611 0,6678 0,692 9,611 0,6169
Plasenta 0,690 9,555 0,5937 0,287 9,611 0,6338 0,744 9,611 0,6169

dekolmani

Tablo 4.9 Ikinci trimester Down sendromu tarama testinin olumsuz gebelik sonuglarini dngérmedeki giicli, ROC analizi
sonuglari verilmigtir
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5. TARTISMA

Trizomi 21 olarak da bilinen Down sendromu 800-1000 dogumda bir
gorulmekte olup, en sik gorulen dlumcul olmayan trizomidir (1). Sendromun
rolatif olarak sik goérulmesi, mental retardasyon ve pek ¢ok organi etkileyen
malformasyonlari beraberinde getirmesi arastirmacilari sendromun prenatal
donemde tarama testleri ile tespit edilmesine yodneltmistir. Yuksek tespit
hizlari ve dusuk yanlis pozitiflik hizlari ile Down sendromu tarama testlerinin

gelisimi, Down sendromlu dogumlari Uzerinde buyuk etki olusturmustur.

Ulkemizde de bu kapsamda rutin gebelik takibine 20. gebelik haftasindan
once bagvuran tum hastalara prenatal anoploidi tarama testleri yapilmaktadir.
Cok sayida gebenin tarama programina alinmasi, hastalarin rutin gebe takibi
icin hastane basvurularindaki artis ve dogumlarin buylk oranda hastane
ortaminda gergeklesmesi; olumsuz sekilde sonuglanan gebeliklerin erken
haftalardan itibaren izlemine olanak saglamistir. Cok sayida gebeye ulasim
saglamasi agisindan da prenatal andploidi tarama testleri bir firsat olarak

dusunulebilir.

Down sendromu tarama programi kapsaminda, maternal yasa bagli risk
kapsaminda yorumlanan birinci trimesterde uygulanan kombine test ve ikinci
trimesterde uygulanan uglu test siklikla tercih edilmektedir. Kombine test
NT’nin sonografik 6lcimu, gestasyonel yasla birlestirilen maternal serumda
PAPP-A ve serbest veya total B-hCG 6lgumunu igerirken; Ggla test BPD’nin
(biparietal ¢ap) sonografik olgimu, gestasyonel yasla birlestirilen maternal
serumda AFP, uk3 ve B-hCG’nin élgimine dayanmaktadir. Kombine test %5
yanlis pozitiflik hizi ile Down sendromlu fetuslarin %85’ini tespit ederken; tgli
test %7 yanlis pozitiflik hizi ile Down sendromlu fetuslarin %85’ini tespit eder
(17-19). Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali Maternal-Fetal Tip Unitesi’'nde rutin gebelik takibi kapsaminda
birinci trimesterde basvuran hastalara kombine test yapilirken; ikinci

trimesterde basvuran hastalara tglu test yapiimaktadir.
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Her ne kadar tarama testlerinin temel amaci Down sendromunu tespit etmek
olsa da, anormal maternal serum tarama sonugclari diger kromozomal ve
anatomik anormallikler i¢in artmis riskin yani sira bazi olumsuz gebelik
sonuglart ile de iligkilidir. Literatirde Down sendromu tarama testi
belirteclerinin bireysel dusik veya yuksek duzeyleri ile olumsuz gebelik
sonuglari arasindaki iligkiyi tanimlayan calismalar siklikla yer almaktadir.
Bununla birlikte, belirte¢ duzeylerinde anormallik saptandiginda, hangi turde
bir izlem ya da girisimsel protokolin gebelik sonuclarini iyilestirebilecegi

hususunda belirsizlik sirmektedir.

Bu kapsamda, tarama testleri ile olumsuz gebelik sonuglari arasinda bir iligki
kurulabilirse, erken donemde riskli oldugu tespit edilen gebelikler daha yakin

gbzlem altinda tutularak gebelik sonuglari iyilestirebilir.

Calismamizda, Down sendromu taramasinda kullanilan birinci ve ikinci
trimester tarama testlerinde bakilan maternal serum belirtecgleri ile gebeligin
hipertansif komplikasyonlari (GHT, kronik HT, preeklampsi, stuperempoze
preeklampsi, eklampsi ve HELLP sendromu), plasenta ile iligkili
komplikasyonlar (IUGR, SGA, makrozomi, oligohidramniyos, anhidramniyos,
polihidramniyos, plasenta previa ve plasenta dekolmani), erken membran
rupturt (PPROM, PROM ve koryoamniyonit), gebeligin diyabetik
komplikasyonlari (GDMA1, GDMA2, Tip1 ve Tip 2 DM) ve preterm dogumu
kapsayan 5 onemli olumsuz gebelik sonucu arasindaki iligkiyi tespit etmek
amagclanmistir. Bu c¢alisma ile gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde
arastirilan maternal serum belirteclerinin anormal duzeyleri ile gebeligin
ilerleyen donemlerinde ortaya ¢ikan olumsuz gebelik sonuglarini dngérmeyi,
yuksek riskli oldugu dusundlen hasta gruplarinin rutin gebelik takibinin
Otesinde, yakin takip altina alinmasini ve gebelik sonuglarinin
iyilestirilebilmesini ve komplikasyonlarin onlenmesini saglayacak bir takip

protokolu gelistiriimesini amacladik.

Galismaya alinan hastalar birinci ve ikinci trimester Down sendromu tarama

testi yapilan hastalar olarak iki ana gruba ayrildi. Gruplar kendi icinde
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olumsuz gebelik sonucu olarak degerlendirilen gebeligin hipertansif
komplikasyonlari (GHT, kronik HT, preeklampsi, stiperempoze preeklampsi,
eklampsi ve HELLP sendromu), plasenta ile iliskili komplikasyonlar (IUGR,
SGA, makrozomi, oligohidramniyos, anhidramniyos, polihidramniyos,
plasenta previa ve plasenta dekolmani), erken membran rupturd (PPROM,
PROM ve koryoamniyonit), gebeligin diyabetik komplikasyonlari (GDMA1,
GDMAZ2, Tip1 ve Tip 2 DM) ve preterm dogum olacak sekilde 5 alt grupta
incelendi. Her iki ana grup demografik Ozellikler acisindan incelendi,
ardindan olumsuz gebelik sonuglarinin her biri ile maternal serum
biyokimyasal belirteclerinin duzeyleri arasindaki iligki ve maternal serum
belirteclerinin olumsuz gebelik sonuclarini 6ngérmede kullanilabilir olup

olmadiklari arastirildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin 2804’Gne (%33,4) birinci trimester Down
sendromu tarama testi, 5590’1na (%66,6) ise ikinci trimester Down sendromu
tarama testi yapilmigtir. Buna gore hastalara agirlikli olarak ikinci trimester
tarama testi yapildigi soylenebilir. Bu sonuca hastalarin gebelik takibine

siklikla ikinci trimesterde bagvurmasinin neden oldugu kanisindayiz.

Birinci ve ikinci trimester tarama testi yapilan hasta gruplari sayi olarak
oldukga farkli olmakla birlikte (birinci trimester tarama testi grubundaki 2804
hastaya karsilik; ikinci trimester tarama testi grubundaki 5590 hasta), bu iki
grubun anne yasi, gebelik sayisi, dogum haftalari ve dogum agirliklarini
iceren demografik 6zellikleri acisindan benzer oldugunu sodylemek

mumkudnddr.

Birinci ve ikinci trimester tarama testi gruplari olumsuz gebelik sonugclari

agisindan incelendiginde su sonuglara ulasildi:

Oligohidramniyos hem birinci trimester tarama testi grubunda (%2), hem de
ikinci trimester tarama test grubunda (%2,25) en sik karsilasilan plasenta
iligkili ~ komplikasyon  olarak  karsimiza  ¢ikmaktadir.  Literaturde,
oligohidramniyosun 34. gebelik haftasindan sonra %2.3 sikliga sahip oldugu
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bildirilmistir (57). Bizim c¢aligma grubumuzdaki oligohidramniyos sikligi

literaturle uyumlu gérinmektedir.

Birinci trimester tarama testi yapilan grupta GHT’un (%1,93), ikinci trimester
tarama testi yapilan grupta ise preeklampsinin (%0,86) en sik gorulen
hipertansif komplikasyon oldugu goértlmuastir. Literatirde gebeligin
hipertansif komplikasyonlarinin tum gebeliklerin %5-10'unda goruldugu,
preeklampsinin ise yaklasik %3-10 sikhda sahip oldugu bildirilmigtir (58).
Bizim g¢alisma grubumuzda gebeligin hipertansif komplikasyonlarinin daha az
goérilmesi ilk olarak gebeligin hipertansif komplikasyonlari agisindan yuksek
riskli hastalarin gebeliklerinin preeklampsi, eklampsi ve HELLP sendromu
gibi komplikasyonlar ortaya c¢ikmadan sonlandiriimasina, ikinci olarak ise

kayitlarin yetersiz olusuna bagli olabilir.

Gruplari gebeligin erken membran rupturine bagl komplikasyonlar agisindan
degerlendirdigimizde, birinci trimester tarama testi yapilan grupta PROM’un
(%1,5) en sik karsilasilan erken membran rupturtine iligkin komplikasyon
oldugunu tespit ettik. Literatirde 24-34. gebelik haftalari arasinda PROM
sikhdr %1.7 olarak bildirilmistir (59). Bizim ¢alisma grubumuzdaki PROM
sikligi literatiirle uyumlu gériinmektedir. ikinci trimester tarama testi yapilan
grupta ise ¢ok az sayidaki hastada PPROM ve koryoamniyonit gorulmesi

verilerin eksik kaydedilmesinden kaynaklandigini dusundurmektedir.

Birinci trimester tarama testi yapilan grupta GDMA1 (%2,85), ikinci trimester
tarama testi yapilan grupta ise Tip 2 DM (%0,28) en sik gorulen diyabetik
komplikasyon oldugu ortaya konulmustur. Literatirde ABD’de 2003 yilinda
1000 gebenin 48’inde (%4,8) gebeligin diyabetik nedenlerle komplike oldugu
bildirilmigtir (60). Bu oran bizim c¢alisma grubumuzdaki sikhgin ¢ok
uzerindedir. Bu durum verilerin eksik kaydedilmis olabilecegini ya da
hastalarin bir kisminda rutin diyabet taramasinin yapiimamig olabilecegini

dusundurmektedir.

Birinci trimester tarama testi yapilan grupta dogumlarin %10,3’G preterm
iken, bu oran ikinci trimester tarama testi grubunda %12,5 idi. Preterm
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dogum sikhginin her iki grupta da benzer oldugu soylenebilir. ABD’de 2003
yiinda bildirilen preterm dogum hizi %12.3’tur (61). Bizim c¢alisma

grubumuzdaki preterm dogum hizi literattrle uyumlu gorunmektedir.

Bu sonuglar 1si1ginda; preterm dogumun hem birinci trimester hem de ikinci
trimester tarama testi grubunda tUm olumsuz gebelik sonuglari arasinda en

sik karsilasilan komplikasyon oldugunu soyleyebiliriz.

Literatlrde, birinci trimesterde dusuk maternal serum PAPP-A MoM duzeyleri
ile GHT arasinda iligski oldugunu gosteren ¢ok sayida calisma yer almaktadir
(24,62,63). Benzer bicimde maternal serumda olgtlen anormal -hCG MoM
degerleri ile GHT arasinda da iliski oldugu bildirilmistir (64,65). Brameld KJ
ve ark. tarafindan gercgeklestirilen 22695 hastayi kapsayan birinci trimester
maternal serum belirtecleri ile olumsuz gebelik sonuclari arasindaki iligkiyi
degerlendiren bir calismada; dusuk PAPP-A MoM degerleri ile GHT ve
preeklampsi gibi bazi hipertansif komplikasyonlar arasinda iligki oldugu tespit
edilmistir (66). Yine ayni calismada dusuk ya da yuksek B-hCG MoM
degerleri ile olumsuz gebelik sonuglari arasinda her hangi bir iliskiye
rastlanmamistir (66). Ong CY ve ark. tarafindan gercgeklestirilen 5297 hastayi
kapsayan birinci trimester belirtecleri ile olumsuz gebelik sonuglari arasindaki
iliskiyi degerlendiren bir bagka c¢alismada ise; PAPP-A MoM ve 3-hCG MoM
degerlerinin GHT grubunda belirgin derecede daha dusuk oldugu sonucuna
varilmistir (62). Sorensen TK ve ark. tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada
ise yluksek B-hCG MoM degerleri ile GHT arasinda bir iligski oldugundan
bahsedilmistir (67). Wenstrom KD ve ark. tarafindan yapilan bir galismada da
ikinci trimesterde yuksek B-hCG MoM degerleri ile GHT arasinda bir iligki
oldugu belirtilmistir (68). Diger taraftan pek ¢ok ¢alismada da f-hCG MoM’un
olumsuz gebelik sonuglarini 6ngérmede zayif bir belirte¢ oldugu sonucuna
varilmistir (37,69). Bu verilere gore; maternal serumda arastirilan PAPP-A
MoM ve B-hCG MoM degerleri ile gebeligin hipertansif komplikasyonlari
arasinda net bir iligki kurmak mUmkin goérinmemektedir. Bizim
calismamizda; maternal serum PAPP-A MoM degerlerinin superempoze

preeklampsi ile komplike olan gebeliklerde normal gebeliklere gore daha
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dusuk, ote yandan eklampsi ile komplike gebeliklerde normal gebeliklere
gére daha yuksek oldugu tespit edilmistir. Maternal serum B-hCG MoM
degerlerinin hem birinci trimesterde hem de ikinci trimesterde superempoze
preeklampsi ve preeklampsi ile komplike olan gebeliklerde normal gebeliklere
goére daha yuksek oldugu sonuglarina ulasiimistir. Bununla birlikte, maternal
serum AFP MoM ve uE3 MoM degerleri ile gebeligin hipertansif
komplikasyonlari arasinda bir iligki gosterilememigtir. Yine bizim ¢alismamiza
goére; hem birinci hem de ikinci trimester belirteclerinin dizeylerinin normal
hastalar ile GHT, kronik HT ve HELLP sendromu gelisen hastalari ayirt
etmede yardimci olamadigi da tespit edilmistir. Gebeligin hipertansif
komplikasyonlari  gelisecek  hastalari 6ngormede  bu  belirtegleri
kullandigimizda; &zgullukleri dusuk (yaklasik %10) oldugu igin toplum

taramasi igin kullanilabilir birer test olmadigi kanaatindeyiz.

Literatlrde, birinci trimesterde yetersiz plasentasyonun maternal serumda
digsuk PAPP-A ve B-hCG MoM degerlerine neden oldugu gorulmektedir.
Yetersiz plasental gelisimin klinik yansimasi olan preterm dogum,
preeklampsi ve yetersiz fetal gelisim (IUGR ve SGA gibi) bu nedenle birinci
trimesterde dusik maternal serum belirtecleri ile birliktelik gosteriyor olabilir.
Serum belirteglerinin bu anormal seyri; ilk trimesterdeki dusik degerlerin
yetersiz plasentasyon ve kugUk plasentadan, ikinci trimesterdeki yuksek
degerlerin ise hipoperflizyona yanit olarak hormonlarin artan Uretimi olasi

mekanizmasi ile agiklanmistir (62).

Literatlrde, birinci trimesterde dusuk maternal serum PAPP-A MoM duzeyleri
ile GDMA1 ve GDMAZ2 arasinda iligski oldugunu gdsteren ¢alismalar oldugunu
gormekteyiz (24,62,63). Brameld KJ ve ark. ise dusuk ya da yuksek maternal
serum B-hCG MoM degerleri ile olumsuz gebelik sonuglari arasinda her
hangi bir iliski olmadigini bildirmiglerdir (66). Ong CY ve ark. da maternal
serum PAPP-A MoM degerlerinin gestasyonel ve pregestasyonel DM
gruplarinda belirgin derecede daha dusuk oldugunu bildirmiglerdir (62). Ayni
calismada, maternal serum [B-hCG MoM degerlerinin gestasyonel DM
grubunda belirgin derecede duslk oldugu sonucuna da variimistir (62). Bizim
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calismamizda; maternal serum PAPP-A MoM degerlerinin gestasyonel DM
ile komplike olan gebeliklerde normal gebeliklere gore daha dusuk oldugu
tespit edilmistir. Bununla birlikte, maternal serum AFP MoM, uE3 MoM ve [3-
hCG MoM degerlerinin Tip 1 DM ile komplike olan gebeliklerde normal
gebeliklere gore daha dusik oldugu goérulmastir. Buna gore; bizim
calismamizda ulastigimiz sonuglarin literatirle uyumlu oldugu soylenebilir.
Su noktaya dikkat edilmelidir ki; maternal serum belirtegleri gebeligin
diyabetik komplikasyonlari gelisecek hastalari 6ngérmede kullanildiginda;
Ozgulliklerinin  duglik oldugu gorulmuastir. Bu da maternal serum
belirteglerinin toplum taramasi igin kullanilabilir birer test olmadigi sonucunu

ortaya koymustur.

Brameld KJ ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada dusik PAPP-A MoM
degerleri ile PPROM arasinda iliski oldugu tespit edilmistir (66). Yine ayni
calismada dusuk ya da yuksek B-hCG MoM degerleri ile olumsuz gebelik
sonuglari arasinda her hangi bir iligski olmadigi da bildirilmistir (66). Bizim
calismamizda; maternal serum PAPP-A MoM degerlerinin PPROM ile
komplike olan gebeliklerde normal gebeliklere gore daha dusuk oldugu tespit
edilmistir. Bu bulgu literatirle uyumludur. Calismamizda literatirden farkli
olarak; maternal serum B-hCG MoM degerlerinin PROM ve PPROM ile
komplike olan gebeliklerde normal gebeliklere gore daha dusuk oldugu,
maternal serum AFP MoM ve uE3 MoM degerlerinin ise PPROM ile komplike
olan gebeliklerde normal gebeliklere gore daha ylksek oldugu sonugclarini
elde ettik. Bu sonuglarin 1g1ginda, normal hastalar ile gebeligin erken
membran rlptirine bagh komplikasyonlari gelisecek hastalari ayirt etmede
hem birinci hem de ikinci trimester tarama testinde kullanilan maternal serum
belirteclerinin yararli olabilecegi soylenebilir. Ote yandan bu belirteglerin
gebeligin erken membran ruptirine bagh komplikasyonlari gelisecek
hastalari ayirt etmede dusuk 6zgullige sahip olmalari, toplum taramasi igin

henluz uygun olmadigini da dusundurmektedir.

Literatlirde birinci trimesterde dusuk PAPP-A MoM dizeyleri ile IUGR ve
dusuk dogum agirligi arasinda iligki oldugunu gosteren ¢ok sayida galisma
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yer almaktadir (24,26,62,63,70-72). Ayrica maternal serumda Olgllen
anormal B-hCG MoM degerleri ile plasenta dekolmani arasinda iligki oldugu
da bildirilmigtir (64,65). Brameld KJ ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada;
dusuk PAPP-A MoM degerleri ile IUGR arasinda iliski oldugu o6ne
surtlmastur (66). Maternal serum PAPP-A MoM degerlerinin [IUGR grubunda
belirgin derecede daha dusuk oldugu Ong CY ve ark. tarafindan bildirilmigstir
(62). 800 hastayl kapsayan bir bagska calismada SGA ile maternal serum
PAPP-A MoM ve B-hCG MoM degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iliski olmadigi 6ne surtlmastur (73). Lieppman RE ve ark. tarafindan
yapilan bir calismada yuksek B-hCG MoM degerleri ile diuslik dogum agirligi
ve IUGR arasinda bir oldugu ileri surtlmustur (74). Spencer K tarafindan bir
bagska calismada; IUGR grubu ile normal hasta grubu arasinda AFP MoM ve
B-hCG MoM degerlerinin istatistiksel olarak anlamh farkli olmadigi sonucu
elde edilmistir (37). Pergament E ve ark. tarafindan yapilan bir calismada ise,
IUGR grubunda AFP MoM degerlerinin daha yuksek oldugu bildirilmigtir (75).
Ote yandan, Chapman SJ ve ark. ve Dungan JS ve ark. tarafindan yapilan
calismalarda IUGR ile yuksek AFP MoM degerleri arasinda bir iligki olmadigi
sonucuna variimig, bu tur gebeliklerin yakin takibi onerilmemigtir (76,77).
Onderoglu LS ve Kabukgu A tarafindan vyapilan calismada ise,
aciklanamayan B-hCG MoM vyuksekligi olan gebeliklerin IUGR igin ylksek
riskli olduklari, bu tir gebeliklerin antenatal ddnemde yakin takibinin uygun
olacagi bildirilmigtir (78). Diger taraftan Mikic TS ve Johnson P tarafindan
yapilan calismada yuksek B-hCG MoM ile olumsuz gebelik sonuglar
arasinda bir iliski gosterilememistir (79). Bu durumda; literatlirde disik ya da
yuksek maternal serum belirtecleri ile gebeligin plasental komplikasyonlari
arasinda net bir iliski olmadigi ve boyle bir durum tespit edildiginde takip
protokolinde degisiklige gidilip gidilmemesi ile ilgili net bir gorus birligi
olmadigi soOylenebilir. Bizim ¢alismamizda; makrozomi ile komplike
gebeliklerde maternal serum PAPP-A MoM degerlerinin normal gebeliklere
gére daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ote yandan normal hastalar ile
IUGR, SGA, oligohidramniyos, anhidramniyos, polihidramniyos, plasenta

previa ve plasenta dekolmani gibi dnemli perinatal morbidite ve mortalite
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sebebi komplikasyon gelisen hastalar arasinda maternal serum belirtecleri
agisindan anlamh fark goézlenmemigtir. Bizim ¢alisma sonuglarimiz ve
literaturdn 1g191inda; belirteclerin dusuk ya da yuksek duzeylerinin gebeligin
plasenta iligkili komplikasyonlari geligecek hastalari ayirt etmede henuz

yeterli olmadigi ve toplum taramasinda kullanilamayacagi soylenebilir.

Pek cok calismada, birinci trimesterde dusuk PAPP-A MoM degerleri ile
preterm dogum arasinda iligki oldugunu gosterilmistir (22,24,26,62,63,72).
Benzer calismalarda maternal serumda Olgllen anormal B-hCG MoM
degerleri ile preterm dodum arasinda da iliski oldugu bildirilmigtir (64,65).
Brameld KJ ve ark. diguk PAPP-A degerleri ile preterm dogum arasinda iligki
oldugunu bildirmiglerdir (66). Ong CY ve ark. tarafindan yapilan bir baska
calismada; PAPP-A MoM degerlerinin preterm dogum grubunda istatistiksel
olarak anlamli farkh olmadigi sonucuna varilmistir (62). Johnson MR ve ark.
tarafindan yapilan galismada ise; dusuk PAPP-A MoM degerleri ile preterm
dogum arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldugu bildirilirken,
Pedersen JF ve ark. tarafindan yapilan bir bagka calismada boyle bir iligki
olmadigdi sonucuna varilmistir (80,81). Morssink LP ve ark. tarafindan yapilan
bagka bir galismada ise preterm dogum ile maternal serum PAPP-A MoM ve
B-hCG MoM degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki olmadigi
one surulmuastir (73). Lieppman RE ve ark. yapilan bir calismada yuksek (3-
hCG MoM degerleri ile preterm dogum arasinda bir oldugu ileri strilmustir
(74). Wenstrom KD ve ark. tarafindan yapilan bir calismada da ikinci
trimesterde yuksek B-hCG MoM degerleri ile preterm dogum arasinda bir
iliski oldugu belirtilmistir (68). Diger taraftan pek ¢ok calismada da B-hCG
MoM’un olumsuz gebelik sonuglarini dngérmede zayif bir belirte¢ oldugu
sonucuna varilmistir (37,69). Spencer K tarafindan yapilan bir ¢alismada;
preterm dogum grubunda term dogum grubuna gére AFP MoM degerlerinin
istatistiksel olarak anlaml daha ylksek oldugu, B-hCG MoM degerlerinin ise
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olusturmadigi sonucuna
varilmigtir (37). Pergament E ve ark. tarafindan yapilan bir calismada

preterm dogum grubunda AFP MoM degderlerinin daha ylksek oldugu
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bildirilmistir (75). Onderoglu LS ve Kabukgu A tarafindan yapilan ¢alismada
ise, aciklanamayan B-hCG MoM yuksekligi olan gebeliklerin preterm dogum
acisindan yuksek riskli olduklari, bu tur gebeliklerin antenatal donemde yakin
takibinin uygun olacagi bildirilmigtir (78). Diger taraftan Mikic TS ve Johnson
P tarafindan yapilan calismada yuksek B-hCG MoM ile olumsuz gebelik
sonuglari arasinda bir iliski gosterilememistir (79). Liu SS ve ark. tarafindan
yapilan bir baska calismada ise, preterm dodumun ylksek B-hCG MoM
degerleri olan grupta daha sik goérulduga sonucuna ulasiimistir (64).
Goruldagu gibi; literaturde preterm dogum ile komplike olacak gebelikleri
ongormede maternal serum belirteglerinin yerini arastiran pek ¢ok calisma
vardir. Ancak hepsinde farkli sonuglara ulasiimig, riskli oldugu gosterilen
gebeliklerin takip protokolleri ile ilgili net bir fikir birligi olusmamistir. Bizim
calismamizda; bazi galismalar ile uyumlu olarak preterm dogum ile komplike
olan gebeliklerde term gebeliklere gore daha dusuk maternal serum PAPP-A
MoM, AFP MoM, B-hCG MoM ve uE3 MoM duzeyleri oldugunu tespit ettik.
Ancak bu sonuglara gore yuksek riskli oldugu farz edilen hastalarda nasil bir
takip protokoll gelistiriimesi ve bdyle bir protokol uygulandigi takdirde gebelik

sonuglarinda iyilesme olup olmayacagi hususunda belirsizlik stirmektedir.

Literatlire baktigimizda, maternal serumdaki dusik PAPP-A MoM degerleri
ile olumsuz gebelik sonuglari arasinda net ve kesin bir iligki kurmak mevcut
verilerle oldukga zor gorinmektedir. Ornegdin, Johnson MR ve ark. tarafindan
yapilan c¢alismada; dusuk PAPP-A MoM degerleri ile preterm dogum
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki oldugu bildirilirken, Pedersen JF
ve ark. tarafindan yapilan bir baska calismada bdyle bir iliski olmadidi
sonucuna varilmistir (80,81). Morssink LP ve ark. tarafindan yapilan bir
¢calismada ise preterm dogum ve SGA ile maternal serum PAPP-A MoM ve
B-hCG MoM degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki olmadigi
One surulmustur (73). Bu sonuglarin 1s1ginda, dusuk PAPP-A degerlerinin
olumsuz gebelik sonuglarini 6ngdérmede bagimsiz bir degisken olarak
kullanimi hususunda belirsizlikler oldugu sonucuna varilabilir (66). Bazi

arastirmacilarca, birinci trimesterde dusuk PAPP-A MoM degerleri olan
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hastalarin yakin takibi Onerilirken; bagka bazi arastirmacilar tarafindan bu
goris desteklenmemektedir (22,24,25,72,82-84).

Yaron Y ve ark. tarafindan yapilan calismada da benzer bicimde ilk
trimesterde yuksek ya da dusik maternal serum B-hCG MoM degerleri ile
spontan abortus diginda her hangi bir olumsuz gebelik sonucu arasinda bir

iliski olmadigi sonucuna varilmigtir (71).

Ranta KJ ve ark. tarafindan gerceklestirilen bir calismada 2844 gebenin
birinci trimester belirtecleri olan PAPP-A MoM ve B-hCG MoM degerleri ile
preterm dogum, preeklampsi, SGA ve plasenta dekolmanindan olusan dort
olumsuz gebelik sonucu arasindaki iligki incelenmig, sonug¢ olarak
preeklampsi preterm dogum ve SGA gruplarinda maternal serum PAPP-A
MoM degerleri belirgin disukken, plasenta dekolmani ile normal hasta grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goértlmemistir (85). Ayni ¢alismada
maternal serum B-hCG MoM degerleri SGA, preeklampsi ve preterm dogum
gruplarinda belirgin dusuk olarak dl¢ulmus, fakat ayni farklihk PAPP-A MoM

degerlerinde oldugu gibi plasenta dekolmani grubunda goriimemigtir (85).

van Ravenswaaij R ve ark. tarafindan yapilan bir galismada ise birinci
trimester maternal serum PAPP-A MoM ve B-hCG MoM degerleri ve sigara
icimi, maternal kilo gibi 6zellikler kullanilarak gelistirilen bir lojistik regresyona
dayanan olumsuz gebelik sonuglarini 6ngérme kurali olusturulmus, ancak
analizler sonucunda dusuk dogum agirligi, 6lu dogum, GHT ve preterm

dogumu 6ngdrmede serum belirtecleri yetersiz kalmistir (86).

Hourrier S ve ark. tarafindan yapilan bir derleme literatlrd iyi bicimde
Ozetlemektedir. Olumsuz gebelik sonuglarindan biri olan preeklampsi
yaklasik %2 sikliga sahip olup maternal ve perinatal morbidite ve mortalitenin
onemli nedenleri arasinda yer aldigi belirtiimistir (87). Dusuk PAPP-A MoM
degerlerinin diguk dogum agirhdi riskini 2,6-3,2 kat arttirdigi bildirilmigtir (87).
Maternal serum B-hCG MoM degerleri igin ise benzer sonuglar izlenmemistir
(87). Gebeliklerin yaklasik %5%’ini komplike eden preterm dodum kronik

akciger hastaligi, beyin hasari ve enfeksiy6z morbiditeye neden oldugu igin
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erken tanisi klinik olarak buyuk 6nem tasimaktadir. Ayni ¢calismada dusiuk
PAPP-A degerlerinin preterm dogum riskini 2,1-2,9 kat arttirdigi bildirilmistir
(87). Ancak benzer bir iliski B-hCG MoM igin gdsterilememistir (87). Spencer
CA ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ise dusuk maternal serum PAPP-A
MoM degerleri olan hastalarda preeklampsi ve GHT gelisme riski 2 kat artmig
olarak bulunmusken, yuksek PAPP-A MoM degerleri ile olumsuz gebelik
sonuglari arasinda her hangi bir iligki bildirilmemistir (25,88,89).

Literatlirde, maternal serum AFP MoM degerlerinin ilk kez néral tip defekti
taramasinda kullanildigi 1970’li yillardan itibaren, eslik eden néral tip defekti
ya da karin on duvari gelisim kusuru olmayan gebeliklerde yuksek maternal
serum AFP degerleri ile dusik dogum agirigi, IUGR, preterm dogum gibi
olumsuz gebelik sonuglari arasinda iligski oldugu bildirilmistir (53,90). Bunun
yani sira, ikinci trimesterde ylksek B-hCG MoM degerleri ile preterm dogum,
dusuk dogum agirhdi, IUGR, neonatal ve fetal 6lum gibi bazi olumsuz gebelik
sonuglari arasinda da bir iligki oldugu belirtilmistir (74-78,91,92). Ancak bu
sonuglarin 1s1ginda, maternal serum belirteclerinin  olumsuz gebelik
sonuglarini 6ngérmede kullanilip kullanilamayacagi hususunda belirsizlikler

vardir.

Spencer K tarafindan yapilan 30252 hastayi kapsayan ikinci trimester tarama
testinde kullanilan meternal serum belirtegleri ile olumsuz gebelik sonuglari
arasindaki iligkiyi aragtiran g¢alismada; preterm dogum grubunda term dogum
grubuna gore maternal serum AFP MoM degerlerinin istatistiksel olarak
anlamli daha yuksek oldugu, B-hCG MoM degerlerinin ise gruplar arasinda
istaitstiksel olarak anlamli fark olusturmadigi sonucuna varilmigtir (37). Ayni
calismada IUGR grubu ile normal hasta grubu arasinda AFP MoM ve B-hCG
MoM degerlerinin istatistiksel olarak anlamh farkli olmadigi sonucu elde
edilmistir (37).

Spencer K'nin belirttigi gibi yuksek riskli gebeliklerin ne zaman ve hangi
siklikta izlenecegi ve bu takiplerde hangi belirteclerin kullanilacagi belirli

protokollerle netlige kavusturulmahdir (21). Mevcut veriler, tek basina
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belirteclere dayanarak gebe takip protokollerinde degisiklige gidilmesini
desteklememektedir. Maternal serum belirtegleri, uterin arter Doppler
calismalari ya da ADAM12 veya farkli anjiojenik faktorler ile birlestirilerek
secilmis gruplarda yakin takipte ilerleyen zamanlarda klinikte yer bulabilir
(33,70,93,94).

Bizim c¢alismamizda, serum belirtegleri ile bazi olumsuz gebelik sonuclar
arasinda oldukg¢a guglu bir iligki oldugu sonucu elde edilmistir. Diger yandan
bu belirteglerin olumsuz gebelik sonuglari i¢cin duyarhlik ve 6zgulliklerinin
dusUuk olmasi; belirteclerin olumsuz gebelik sonuglari agisindan toplum
taramasinda rutin takip protokollerinde degisiklige gidilmesini gerektirecek
kuvvette olmadigi sonucunu ortaya koymaktadir. Calismamizda duyarlilik ve
O0zgulligun dusik olmasi pek ¢ok nedenden kaynaklanmis olabilir. Bunlar
arasinda; ¢alismanin retrospektif bir calisma olarak dizayn edilmis olmasi ve
verilerin kaydedilmesi sirasinda bazi verilerin kaybolmus olmasi yer almis
olabilir. Diger taraftan literatir ile kendi galismamizi karsilastirdigimizda

calismamizin diger ¢calismalardan daha gugsiuz olmadigini da gérmekteyiz.

Calismamizda, maternal serum belirtecleri ile pek c¢ok olumsuz gebelik
sonucu arasinda iliski oldugunu goéstermis olmamiza ragmen, prediktif
degerlerin dusuk olmasi normal gebeliklerin olasi riskler agisindan daha
yakin takibini henlz desteklememektedir. Her hastanin gebelik izlemi,
hastanin klinik Ozelliklerine gore kisisellestiriimelidir. Literatirde bulunan
bilgiler ve elde ettigimiz bulgular 1s1ginda, maternal serum belirteglerinin
duzeylerine gore gebelik komplikasyonlarina yakalanma olasihgi yliksek olan
hastalar icin uygun takip ve tedavi stratejilerinin gelistirimesi gerektigi
kanisindayiz. Erken tani, prospektif takip ve ydonetimin éneminin bu konuda
da on plana ¢iktigini dugunmekteyiz. Maternal serum belirtegleri ile olumsuz
gebelik sonuglari arasindaki iligkiyi netlestirmek, yuksek riskli gebelerin daha
yakin antenatal takibine olanak saglayabilecek protokoller olusturabilmemiz
icin prospektif, randomize kontrolli ve daha genis hasta grubunu kapsayan

calismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUG VE ONERILER

Bu calisma ile gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde arastirilan
maternal serum belirte¢lerinin anormal duzeyleri ile gebeligin ilerleyen
donemlerinde ortaya ¢ikan olumsuz gebelik sonuglarini 6ngérmeyi,
yuksek riskli oldugu dusunulen hasta gruplarinin rutin gebelik takibinin
Otesinde, yakin takip altina alinmasini ve gebelik sonuglarinin
iyilestirilebilmesini ve komplikasyonlarin énlenmesini saglayacak bir
takip protokolu gelistiriimesi amaglanmistir.

Preterm dogum hem birinci trimester hem de ikinci trimester tarama
testi grubunda tUm olumsuz gebelik sonuglari arasinda en sik
karsilagilan komplikasyon olarak tespit edilmistir.

Gebeligin hipertansif, diyabetik ve erken membran rlptirine bagli
komplikasyonlari gelisecek hastalari 6ngérmede maternal serum
belirteclerini kullandigimizda; 6zgullukleri dusuk (yaklasik %10) oldugu
icin toplum taramasi icin kullanilabilir birer test olmadigi kanaatini
uyandirmigtir.

Calismamizda; normal hastalar ile IUGR, SGA, oligohidramniyos,
anhidramniyos, polihidramniyos, plasenta previa ve plasenta
dekolmani gibi onemli perinatal morbidite ve mortalite sebebi
komplikasyon gelisen hastalar arasinda maternal serum belirtecleri
agisindan anlaml fark gézlenmemistir. Bu durumda belirteglerin disuk
ya da yuksek duzeylerinin gebeligin plasenta iligkili komplikasyonlari
gelisecek hastalari ayirt etmede henltz yeterli olmadigi ve toplum
taramasinda kullanilamayacagi soylenebilir.

Calismamizda preterm dogum ile komplike olan gebeliklerde term
gebeliklere gore daha dusuk maternal serum PAPP-A MoM, AFP
MoM, B-hCG MoM ve uE3 MoM duzeyleri oldugunu tespit etmemis
olmamiza ragmen yuksek riskli oldugu farz edilen hastalarda nasil bir
takip protokollu gelistiriimesi ve boyle bir protokol uygulandigi takdirde
gebelik sonuclarinda iyilesme olup olmayacagi hususunda belirsizlik

strmektedir.
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Mevcut veriler, tek basina belirteclere dayanarak gebe takip
protokollerinde degisiklige gidilmesini desteklememektedir.
Calismamizda belirteglerin olumsuz gebelik sonuglari i¢in duyarlilik ve
Ozgulluklerinin dusuk olmasi; belirteclerin olumsuz gebelik sonuglar
agisindan toplum taramasinda rutin takip protokollerinde degisiklige
gidilmesini  gerektirecek kuvvette olmadigi sonucunu ortaya
koymaktadir.

Maternal serum belirtecleri ile olumsuz gebelik sonuglari arasindaki
iligkiyi netlestirmek, yuUksek riskli gebelerin daha yakin antenatal
takibine olanak saglayabilecek protokoller olugturabilmemiz igin
prospektif, randomize kontrolli ve daha genis hasta grubunu

kapsayan calismalara ihtiyag vardir.
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