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KISALTMALAR
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OZET

DOWN SENDROMU TARAMASINDA KULLANILAN BiRiNCi VE IKINCi
TRIMESTER MATERNAL SERUM BELIRTECLERININ GEBELIK
KOMPLIKASYONLARI ILE iLISKIiSI

Amag: Down sendromu taramasinda kullanilan ilk trimester maternal serum
PAPP-A ve serbest B-hCG diizeyleri ile ikinci trimester AFP, hCG ve uE3

diizeylerinin gebelik komplikasyonlar1 ile iligkisinin arastirilmasi

Gerec¢ ve Yontem: Temmuz 2009 ve Ocak 2010 arasinda S. B. Goztepe Egitim
ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigine dogum amaciyla
bagvuran ve ilk trimester veya ikinci trimester tarama testleri ve rutin takipleri
yapilmis 213 gebelik incelendi. Preeklampsi, fetal gelisim kisitliligi, intrauterin fetal
olim ve oligohidramnios gelisen gebelerde birinci trimester PAPP-A ve serbest -
hCG diizeyleri ile ikinci trimester AFP, hCG ve uE3 MoM degerleri; komplikasyon

gelismeyen gebelerin maternal serum belirtegleri ile karsilastirildi.

Bulgular: 0.4 MoM altinda PAPP-A diizeyleri preeklampsi ve fetal gelisim
kisithlig ile ilskili bulundu. 2.5 MoM iizerinde AFP diizeyleri ¢alismada incelenen
tim gebelik komplikasyonlar: ile iliskili bulundu. 0.5 MoM altinda uE3 seviyeleri
preeklampsi ile iligkili bulunurken, 3 MoM f{izeri 2. trimester hCG diizeyleri fetal
gelisim kisithiligr ile iligkili bulundu. 0.5 MoM altinda 1. trimester serbest hCG

diizeyleri ile hi¢bir gebelik komplikasyonu arasinda iliskili saptanmadi.

Sonu¢: Down sendromu taramasinda kullanilan serum belirtecleri ile gebelik
komplikasyonlar1 arasinda anlamli iliskiler vardir; ancak, gebelik komplikasyonlarini
ongormedeki diisik sensitivite ve pozitif prediktif degerlerinden dolay1r bu

parametrelerin komplikasyonlar1 taramadaki etkinlikleri zayifir.

Anahtar kelimeler: AFP, hCG, PAPP-A, fetal gelisim kisitliligi, intrauterin

fetal 6liim, oligohidramnios, preeklampsi, uE3
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ABSTRACT

FIRST AND SECOND TRIMESTER MATERNAL SERUM DOWN
SYNDROME MARKERS AND ADVERSE
PREGNANCY OUTCOMES

Purpose: To investigate the relationship between first and second trimester
maternal serum analytes used in the screening of Down syndrome and pregnancy

complications.

Materials and Methods: Two hundred and thirteen pregnant women admitted
to the Goztepe Training and Research Hospital for delivery between July 2009 and
January 2010 who had undergone first or second trimester screening for Down
syndrome were included into the study. First trimester maternal serum levels of
PAPP-A and free hCG or second trimester maternal serum levels of AFP, hCG and
uE3 were compared between pregnancies complicated with preeclampsia,
intrauterine growth retardation, intrauterine fetal death or oligohydramnios and

maternal serum analyte levels of uncomplicated pregnancies.

Results: PAPP-A levels lower than 0.4 MoMs were associated with an
increased risk of preeclampsia and fetal growth retardation. AFP levels over 2.5
MoMs were associated with all of the adverse outcomes evaluated in the study
including preeclampsia, fetal growth retardation, intrauterine fetal demise and
oligohydramnios. While decreased levels of uE3 of less than 0.5 MoM were found to
be associated with an increased incidence of preeclampsia, elevated second trimester
hCG levels over 3.0 MoMs were associated with fetal growth retardation. No
significant relationship could be established between low first trimester free hCG

levels (less than 0.5 MoMs) and any of the adverse outcomes.

Conclusion: There are significant associations between first and second

trimester maternal serum Down syndrome analytes and adverse pregnancy outcomes.

vil



However, due to their low sensitivity and positive predictive values, these analytes

are not proven to be effective in the screening of adverse pregnancy outcomes.

Key words: AFP, hCG, PAPP-A, fetal growth retardation, oligohydramnios,

preeclampsia, uE3
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GIRIS ve AMAC

Preeklampsi ve fetal gelisim kisitliligi; fetal, maternal ve neonatal morbidite ve
mortalitenin 6nemli sebeplerindendir (1). Bu hastaliklar1 6nlemek i¢in heniiz
kanitlanmis etkili bir metod yoktur. Yine de gebelik komplikasyonlar1 agisindan
yiiksek riskli hastalarin erken tanis1 amaciyla, prenatal bakimda son elli yilda biiyiik
ilerlemeler kayit edilmistir (2). Yiiksek riskli gebelerin saptanmasi sayesinde bu
hastalara uygulanabilecek yogun monitorizasyon ile hastaligin klinik bulgularmin
erken taninmasi ve geligsebilecek ciddi komplikasyonlarin 6nlenmesi saglanabilir.

Preeklampsi ve fetal gelisme geriliginin semptom ve bulgulari, genellikle ikinci
ve ti¢lincii trimesterda ortaya ¢iksa da, altta yatan patoloji cogunlukla gebeligin daha
erken safhalarinda gelisir (3). Bu nedenle yiiksek riskli hasta grubunun erken
saptanmasi, plasental yapmin daha iyi olugmasi ve hastalik prevelansinin azalmasi
amaciyla birinci trimesterdan itibaren uygulanabilecek farmakolojik tedavilerin
gelistirilebilmesi i¢in de 6nem arz etmektedir.

Plasental ve fetal {iriinlerin maternal serum seviyeleri, maternal yasla beraber
Down sendromu riski tasiyan gebelerin taramasinda 1989 yilindan beri
kullanilmaktadir (4). Bu uygulamalarin asil amact Down sendromunun saptanmasi
olsa da, anormal maternal serum belirte¢i tarama sonuclar1 bagka fetal anomalilerin,
kromozomal defektlerinin ve gebelik komplikasyonlarinin  varhgmi da
diistindiirebilmektedir.

Literatiirde birinci ve ikinci trimester maternal serum belirteclerinin koti

obstetrik sonuglarla iliskili olabilecegine dair ¢esitli yayinlar bulunmaktadir. Ancak



maternal serum belirteclerinin kotii gebelik sonuglar ile iligkileri ve komplikasyon
riskini tahmin edebilmedeki klinik yararlar1 konusundaki veriler ¢eliskilidir.

Bu c¢alismadaki amag, S. B. Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesinde
prenatal takipleri yapilan gebelerde Down sendromu taramasinda kullanilan birinci
ve ikinci trimester maternal serum belirteclerinin preeklampsi, fetal gelisme

kisithlig, intrauterin fetal 6liim ve oligohidramnios ile iliskilerini arastirmaktir.



GENEL BILGILER

GEBELIK KOMPLIKASYONLARI

Antenatal veya perinatal bakimin amaci fetomaternal morbidite ve mortaliteyi
miimkiin olan en diislik seviyeye indirmektir. Gelismis iilkelerde perinatal dliimlerin
onemli bir kism1 letal malformasyon ve genetik hastaliklar gibi 6nlenemez nedenlere
baghdir (5). Bu nedenler disinda olumsuz obstetrik sonuclar ile ilgili epidemiyolojik
iki ana faktor, erken dogum ve plasentaya ait sorunlar veya plasenta yetmezligidir.
Plasentasyon sorunu veya plasenta yetmezligi; fetal gelisim kisithlhigi (IUGR,
intrauterin growth retardation), intrauterin fetal 6liim (IUFO) ve yenidoganda
norolojik hasrara neden olabilir. Plasenta yetmezligine bagli gelisen intrauterin
hipoksi ve perinatal asfiksi, perinatal mortalite ve morbiditenin Onemli
nedenlerindendir (6).

Preeklampsi, gebeliklerin %2-7' sinde rastlanan, nedeni tam olarak ortaya
konamamis gebelige bagli bir hastaliktir. Gelismis iilkelerde gebelige bagli anne
Oliimlerinin %15-20'si preeklampsi nedeniyle olmaktadir (7). Preeklampsi, gebeligin
ikinci yarisinda ortaya ¢ikan hipertansiyon ve proteinuri olarak tanimlanir. Ancak
mevcut durum, viicudun tiim sistemlerini ilgilendiren sistemik ve komplike bir
sendromdur. Anne ve fetus birarada etkilenir. Annede renal, hepatik, serebral ve
koagulasyon sistemlerinde bozukluklara; fetusta ise gelisme kisithligi, fetal distres,
fetal oliim ve erken doguma neden olabilir. Molar gebeliklerde ve abdominal
gebeliklerde goriilebilmesi nedeniyle, preeklampsinin gelismesi i¢in fetusa ve uterusa

gereksinim yoktur ancak plasentanin varligi zorunludur. Dolyisiyla preeklampsi,



plasentaya ve plasenta olusumundaki bozukluklara bagli olarak gelisen bir gebelik
patolojisidir (6).

Fetal gelisim kisithligi, fetusun genetik olarak belirlenmis ideal boyutuna ve
biiyiikliigiine ulasamamas1 durumudur . IUGR olgularinda tahmini fetal agirlik veya
abdomen cevresi 6l¢iimii, mevcut gebelik haftasi i¢in %10'luk persantilin veya 2.5
standard deviasyonun altindadir. Fetal gelisim kisitliligr sikligir %5-7 dolaylarinda
bildirilmektedir (8) . IUGR klinik olarak ortaya ¢ikis zamanina gore 'erken' veya 'gec
ortaya ¢ikan [UGR' olarak siniflandirilabilir. Erken ortaya ¢ikan IUGR, genellikle 32.
gebelik haftasindan 6nce dogumun gerceklestirilmesi gereken, perinatal morbidite ve
mortalitenin yiiksek oldugu olgulardir. Konjenital enfeksiyonlar, kromozomal ve
genetik anomaliler ve agir plasenta yetmezlikleri, erken ortaya g¢ikan ITUGR
nedenleridir. Geg ortaya ¢ikan IUGR ise genellikle asimetrik gelisim kisitlilig: ile
seyreden ve ¢ogunlukla hafif plasenta yetmezligi sonucu olusan gelisim kisitliklaridir
9).

Oligohidramnios, gebelik haftasina gore beklenen diizeyden az miktarda
amniotik s1v1 olmasidir. Ikinci trimesterda oligohidramnios saptanan hastalarda altta
yatan nedenler arasinda fetal renal ve {iriner sistem anomalileri 6ne g¢ikar. Ancak
membran riiptiiriine ek olarak maternal ve plasental faktorler de ikinci trimesterda
oligohidramniosa neden olabilir. Ugiincii trimesterda tanm1 konan oligohidramnios
olgular1 genellikle preterm prematiir membran riiptiirii ya da preeklampsi veya diger
maternal vaskiiler hastaliklar nedeniyle gelisen uteroplasental yetmezlik ile iligkilidir.
Oligohidramnios siklikla uteroplasental yetmezlige bagh fetal gelisim kisitlhili§ina da
eslik eder. Hipoksiye bagli olarak kan akiminin vital organlara yeniden dagilmasi ve
dolayisiyla bobrek perfuzyonun azalmasi nedeniyle fetal idrar yapimindaki diists,
oligohidramniosun altta yatan mekanizmasi olarak one siirtilmektedir (6).

Intraiiterin fetal dliim, 24. gebelik haftasindan sonra gelisen gebelik kayiplari
olarak tanimlanmaktadir (10). Fetal oliimlerin nedenleri arasinda gelisme geriligi,
enfeksiyon, abruptio plasenta, fetal anomali, fetomaternal kanama, umbilikal
kordonun sikismasit ve hidrops fetalis yeralir; ancak, fetal oliimlerin ¢ogunun,
ozellikle de gebeligin ge¢ evresinde goriilenlerin nedeni bilinmemektedir. Idiopatik
nedenlerden sonra fetal Oliimlerin en sik nedeni fetal gelisme kisithilgidir. Hem
gelisme geriliginin hem de fetal Oliimiin nedeni olarak plasental disfonksiyon
diistiniilmektedir. Gelisme geriligi olan bir fetusta intrauterin 6liim riskinin, normal

boyutlardaki bir fetusa gore 5-7 kat daha fazla oldugu bulunmustur (11).
4



PREEKLAMPSi VE FETAL GELiSiM KISITLILIGININ

PATOFiZYOLOJiSi

Preeklampsi, fetal gelisim geriligi ve intraiiterin fetal Sliimlerde altta yatan
patofizyolojik mekanizmalar biiylik 6l¢lide benzerlik gosterir ve bu olgularda spiral
arter vaskiilopatisi mevcuttur (12). Kaynaginin ne oldugu tam anlamiyla
bilinmemekle beraber, preeklampsinin multifaktoriyel sebeplere bagli oldugu ve
patogenezde plasentanin merkezi bir rol oynadigi diisiiniilmektedir. Son yillarda
preeklampsi patofizyolojisi ile ilgili daha aydinlatict bulgular ortaya ¢ikmustir (13). 3
Plasentasyonun erken evrelerde iyi olusmadigi iki evreli bir model ileri siiriilmiistiir.
Ik patolojik evre, endovaskiiler trofoblastlarin maternal damarlara invaze olarak
spiral arterlerde normalde varolan diiz kas dokusu yerine nonkontraktil matriks
materyali yerlestirmesi ile karakterize normal fizyolojik olaym gerceklesememesi
nedeniyle olusur. Normalde bu fizyolojik olay, intervilléz araligin perfiizyonunu
saglayan yiiksek akimli ve diisiik direngli damarsal yapinin olugmasini saglar (14).
Bu olay, ilerleyen gebelik haftalariyla uterin arter direncinin azalmasini saglar.
Trofoblast invazyonunun gergeklesememis olmasi, maternal damarlarda diiz kas
yapisinin ve yiksek direncgli akimin devam etmesine neden olur. Bu degisimin
gerceklesememesi; hipoperfiizyon, hipoksiye bagl reperfiizyon hasari, oksidatif stres
olusumu ve 2. trimesterda plasentanin iyi gelismedigine dair bulgularin ortaya
cikmasi olasiligini artirir 5. Giincel calismalarda plasental hasarin 6nemli bir
kisminin spiral arteriollerde persiste eden diiz kas dokusuna bagli olusan intermittan
perfiizyon sebebiyle gelisen mekanik hasar oldugu Onerilmistir. Preeklampsi
patogenezinin ikinci evresi, anormal plasentasyona karsi gelisen maternal cevaptir.
Bu cevap sonucunda oncelikle adaptif degisiklikler goriilmesine ragmen, daha sonra
genis ¢apli sistemik hasarlar meydana gelir. Preeklampsi patofizyolojisinin bu ikinci
evresi, sistemik endotelyal disfonksiyon ve dolasimdaki vazoaktif maddelerdeki
dengesizlik ile karakterizedir. Bu olaylar sonucunda gelisen 6zelliklerin ¢ogu
preeklampsi veya fetal gelisim kisithliginin klinik belirtileri ortaya ¢ikmadan
saptanabilir. Bu patofizyolojinin, termdeki preeklamptik gebelerden ziyade fetal
gelisim kisitliligr ile beraber seyreden preeklamptiklerde goriildiigiine dair yayilar
mevcuttur (15). Plasentanin patolojisiyle ilgilenen ¢alismalar, 34. haftadan Once
dogumla sonuglanan preeklampsi veya fetal gelisim kisitlilig1 olgularinda plasental
villoz damarlarda trombotik patoloji olasiliginin arttigin1 gostermistir (12). Buna

karsin, termde gelisen preeklampsi ve fetal gelisim kisithliginin normal veya
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minimal patolojik bulgularla iligkili oldugu gosterilmistir. Buna benzer sekilde
Doppler ¢aligmalar1 da preterm preeklampsi veya fetal gelisim kisitliligi olgularinin
spiral arterlerin defektif invazyonu ile iliskili oldugu, ancak terme yakin olgularda
patogenezde spiral arter defektinin daha kiigiik bir rolii oldugu 6ne siiriilmiistiir.14.
Sonug olarak, termde gelisen preeklampsi ve fetal gelisim kisithliginin birinci
trimesterda normal trofoblastik transformasyon ve spiral arterlerde geg aterosklerotik

degisimler ile iliskili olduguna dair bulgular mevcuttur (16).

PREEKLAMPSI VE FETAL GELIiSiM KISITLILIGI iCIN PRENATAL

TARAMA

Preeklampsi ve [IUGR'nin saptanmasi; yogun monitorizasyon gereken gebelerin
daha erken safhalarda belirlenmesini, risk altinda olanlar i¢in gerekli onlemlerin
alinabilmesini ve altta yatan hastalik tam anlamiyla yerlesmeden 6nce tedavilerin
yapilabilmesini saglar. Preeklampsi gelisimini onleme ile ilgili 6ne siiriilen tedaviler
arasinda diisiik doz aspirin uygulamasi sayilabilir. 37,000 gebeyi inceleyen bir
metaanalizde aspirinin preeklampsi, [UGR ve perinatal 6liim oranlarini sirasiyla
%17, 10, ve 14 oraninda azalttif1 gosterilmistir (17). Diislik doz aspirin tedavisinin
degerlendirildigi randomize ¢alismalardan alinan hasta verilerine gore yapilan baska
bir metaanalizde ise, diisiik doz aspirin tedavisinin preeklampsi gelismesi i¢in relatif
riski %10 oraninda azalttig1 gosterilmistir (18).

Preeklampsi ve IUGR' nin insidanslar1 diisiiktiir. Bu nedenle bu hastaliklar i¢in
ideal bir tarama testinin yiiksek pozitif ve diisik negatif olabilirlik oranlar
(likelihood ratiolar1) olmalidir. Bunun yaninda, iyi bir tarama testinin basit, kabul
edilebilir, hizli, noninvazif, uygun fiyatlh ve gebeligin erken safhalarinda
uygulanabilen 6zelliklerde olmasi gerekir (3).

Gebelerde preeklampsi ve IUGR riskini artiran obesite, kronik hipertansiyon ve
onceden gecirilmis preeklampsi gibi bazi klinik 06zellikler ve hastaliklar
tanimlanmistir. Bu durumlar tablo 1' de gosterilmistir. Klinik pratikte, maternal
faktorlere gore yiiksek riskli gebelerde preeklampsi veya IUGR gelisme riskinin
yaklagik olarak %?20-30 oldugu saptanmistir (2). Bunun yaninda; preeklampsi ve
IUGR taramasinda potansiyel olarak yararli olabilecek testler arasinda uterin arter
Doppler ultrasonografisi ve 2 veya 3 boyutlu plasenta goriintiilemesi gibi plasenta
perfiizyon disfonksiyonu ile iligkili testler, PIGF ve VEGF gibi endotelyal

disfonksiyonla iliskili analitler, adiponektin ve leptin gibi insulin direnci belirtegleri
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ve Down sendromu belirtecleri ile ADAM 12 ve PP 13 gibi maternal serum analitleri
degerlendirilmistir (3). Bu testler Tablo 2 de gosterilmistir. Calismalarda tek
baslarina kullanildiklarinda bu parametrelerin genellikle kotii prediktif degerlere

sahip olduklar1 gdsterilmistir (2).

Tablo 1: Preeklampsi ve IUGR icin risk faktorleri

A. Preeklampsi
I.  Gebelik faktorleri
Kronik hipertansiyon
Renal hastalik
Diabetes mellitus
Bag dokusu hastaliklari
Thrombofili
Kontrol edilmemis hipertiroidizm
Polikistik over sendromu
40 yasindan biiyiik ve 20 yasindan kii¢iik olmak
Obesite-insulin direnci
Onceki gebelikte preeklampsi hikayesi
Nulliparite
Sinirli sperm maruziyeti
. Yardimei ireme teknikleri ile saglanan gebelikler
Baska bir kadinla preeklamptik gebelige babalik etme hikayesi
Sigara igme (azalmis risk)
Preeklampsi i¢in aile hikayesi
Multifetal gestasyon
Kromozomal anormallik (triploidi, trizomy 13)
II. Gebelikle iliskili faktorler
a. Multifetal gestasyon
b. Kromozomal anormallik (triploidi, trizomy 13)

moT OB g RTSE@R MO A0 oS

B. Fetal gelisim kisithhid:
I.  Gebelik oncesi faktorler
Kronik hipertansiyon
Renal hastalik
Vaskiilopatiyle beraber Diabet
Otoimiin sendromlar: antifosfolipid sendromu, lupus
Thrombofili
Maternal hipoksemi (siyanotic kalp hastalig1, ciddi kronik
anemi, kronik pulmoner hastalik)

oo o

. Uterin anomaliler: biiyiik submiikdz miyomlar, septat uterus,
sinesi
Sigara igmek
Alkol ve ila¢ bagimlilig1
Malnutritsyon
TUGR aile hikayesi

TS e 09

II. Gebelikle iliskili faktorler

a. Fetal kromozomal anomali (trizomy 13, 18, ve 21, triploidi,
uniparental dizomi)

b. Fetal malformasyonlar (gastrosisiz, omfalosel, diafragmatik
herni, konjenital kalp defektleri)

c. Maternal enfeksiyon: sitma, rubella, sitomegalovirus, herpes,
toxoplazmosis

d. Cogul gebelik




Tablo 2: Preeklampsi ve IUGR i¢in potansiyel tarama testleri

1. Maternal risk faktorii taramasi

2. Plasenta perfiizyon disfonksiyonu ile iligkili testler
Uterin arter Doppler ultrasonografisi
Iki boyutlu (2D) plasenta goriintiilemesi
Ug boyutlu (3D) plasenta goriintiilemesi
Plasenta hacmi
Plasental damar endeksleri

3. Maternal serum belirtegleri
Down sendromu belirtecleri
a-Fetoprotein (AFP)
Human chorionic gonadotropin (hCG)
Estriol
Inhibin A
Disintegrin ve metalloproteazlar (ADAM)
Plasental protein 13

4. Endotelyal disfonksiyonla iliskili testler
Dolagimdaki anjiyojenik faktorler
Plasental growth factor (P1GF)
Coziinebilir (soluble) fms-benzeri tyrozin kinaz 1
Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)
Coziinebilir (soluble) endoglin (sEng)
Endotelyal hiicre adhezyon molekiilleri
Selektin

5. Insulin direnci belirtegleri
Tiimor nekrosis faktorii
Seks hormonu—baglayan globulin (SHBG)
Adiponektin
Leptin

6. Genomikler ve proteomikler

PLASENTA

Fetusa gerekli besin ve oksijenin saglanip, atiklarin ve karbondioksitin fetustan
uzaklastirilmasi gibi fonksiyonlarin yaninda plasentanin endokrin ve metabolik bazi
fonksiyonlar1 da vardir (6).

Plasenta; glikojen, kolesterol ve protein metanolizmasinda gorevlidir. Bunun
yaninda hCG ( human chorionic gonadotropin), hPL (human placental lactogen),
sitokinler, biiyime hormonu, IGFler (insulin-like growth factors), CRH
(corticotropin releasing hormone), VEGF (vascular endothelial growth factor), PIGF

(placental growth factor) gibi peptid yapida hormonlarin ve estrojen, progesteron ve



glukokortikoid gibi steroid yapida hormonlarin sentezinde gorev alir. Hormon
iiretimi i¢in plasenta, anne ve fetus ile isbirligi i¢inde caligir. Bazi molekiiller hem
fetusa ait enzimler hem de plasentaya ait enzimler tarafindan ortaklasa
iiretildiginden, bu iki yapinin ortak calismasina isaret etmek i¢in fetoplasental iinite

terimi kullanilir.

PLASENTA PROTEINLERININ KLINIK KULLANIMI

Plasenta tarafindan iiretilen ve gebelikte maternal serumda ortaya ¢ikan veya
miktarlar1 anlamli derecede artan proteinlere gebelik ile iligkili proteinler veya
plasenta proteinleri denir. Bilinen elliden fazla plasenta proteini mevcuttur (19).
Plasenta proteinleri fetus ve plasentanin gelisiminde ve gebeligin devaminda ¢ok
onemli gorevlere sahiptir. Fetus ve plasentaya ait patolojilerde maternal serum
plasenta protein seviyeleri degisiklikler gosterir. Gen diizeyindeki 'up' veya 'down’
regiilasyon veya 'genetik imprinting' maternal serum plasenta protein diizeylerine
etkili olur. Dolayisiyla klinik anlamda maternal serum plasenta protein diizeyleri
fetus ve plasentaya ait patolojilerin Ongoriisiinde kullanilabilir. Giiniimiizde bu
proteinler en yaygin olarak fetusun kromozomal anomalilerinin Ongoriistinde

kullanilmaktadir (20).

DOWN SENDROMU iCiN PRENATAL TARAMA

Canli dogumlar arasinda en sik goriilen kromozomal anomali Down
sendromudur. Prenatal tarama programlarindaki amag, gebenin mevcut kromozomal
anomalili cocuk dogurma riskini anne yasini1 da dikkate alarak belirlemektir. Down
sendromu taramasinda kullanilan maternal serum biyokimyasal belirtegler;
pregnancy associated plasma protein A (PAPP-A), alfa fetoprotein (AFP), human
chorionic gonadotropin (hCG), unconjugated estriol (uE3) ve inhibin-A dir (6).

Down sendromu taramasinda kullanilan testlerin tanimlar1 Tablo 3' de
belirtilmistir. Bu testler 11-14.(erken 1. trimester tarama) ve 15-21.(ikinci trimester
tarama) gebelik haftalarinda yapilan testler ve her iki trimester taramay1 da igine alan
modeller olarak Ozetlenebilir. Birinci trimester taramada kullanilan nukkal kalinlik
kendi basina en etkili belirtectir. Tarama modellerinin iiretilmesinin en 6énemli nedeni
sensitiviteyi (etkinligi) artirmaktir. Down sendromlu fetuslar1 belirlemede kombine,
ticlii, dortlii, ve entegre testlerin sensitiviteleri ve pozitif belirleyici degerleri sirasiyla

%80-90 ve 1:25, %70-74 ve 1:48, %80 ve 1:32, %94 ve 1:14 dolayindadir. Birinci
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trimester da uygulanan kombine testin en onemli avantaji, erken tani ile gebelik
tahliyesinin erken donemde yapilmasimi saglamasidir. Ancak bu testin etkili
olabilmesi i¢in kesin tani amaciyla koryon villoz 6rnekleme yapilmasi gerekir.
Istenildigi takdirde néral tiip defektleri icin ikinci trimesterda maternal serum AFP

ol¢limii ike tarama yapilabilir (6).

Tablo 3: Down sendromu taramasinda kullanilan testlerin tanimlari

1. Birinci Trimester Tarama Testleri
1. Nukkal test NT
2. Ikili test hCG+PAPP-A
3. Kombine test NT+hCG+PAPP-A
2. Ikinci Trimester Tarama Testleri
1. Uglii test AFP+hCG+uE3
2. Dértlii test AFP+hCG+uE3-+inhibin-A
3. Modeller
1. Tamamlayict test 1. trim. + 2. trim. — risk
Entegre test 1. trim. kombine test + 2. trim. dortlii test
Serum entegre test 1. trim.ikili test + 2. trim. dortlii test
Ardisik testler
1. 1.trim. kombine test — riskl
2. 2. trim. Gglii veya dortlii test + 1. trim. kombine test — risk 2
5. Ayrisiml ardisik testler
1. 1. trim. kombine test riski 1/100 {izerinde ise yiiksek riskli grup
2. 1. trim. kombine test riski 1/1000 altinda ise diisiik riskli grup
3. 1. trim. kombine test riski 1/100-1/1000 arasinda ise 2. trim.
Uclii veya dortlii test yapilip 1. trim. Test riski ile birlikte
degerlendirilerek ikinci risk belirlenir

W

Entegre testte 10-13. haftalarda NT ve PAPP-A ve 15-18. haftalarda AFP, uE3,
hCG, ve inhibin A seviyeleri Olgiiliir. En yiiksek Down sendromunu yakalama
oranina sahip olan test entegre testtir ancak bu testin bir dezavantaji risk hesabi i¢in
2. trimesterin beklenmesi zorunlulugudur. Prenatal bakima 2. trimesterde basvuran
hastalar i¢in yapilabilecek en iyi test dortlii tarama testidir. Ancak 1. trimesterde
prenatal bakim i¢in bagvurmus hastalarda dortlii testin diger testlere gore herhangi bir
avantaj1 yoktur (21).

Ilerleyen gebelik haftalariyla beraber biyokimyasal belirteglerin  serum
diizeyleri degisim gosterir. Gebelik haftasinin etkisini ortadan kaldirmak igin
belirteglerin maternal serum konsantrasyonlari, gebelik haftasi i¢in belirlenen median

deger cinsinden ifade edilir. MoM (multiple of the median) degeri, belirtecin mevcut
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maternal serum konsantrasyonun o gebelik haftas1 median degerinin ka¢ kat1
oldugunu gosterir (22).

Anoploididen etkilenmemis normal tekil bir gebelik i¢cin 1.0 MoM, santral
deger olarak tanimlanmistir. Boylece, 2.0 MoM' a sahip bir kadin, santral degerin 2
katina, 0.5 MoM'a sahip bir kadin ise santral degerin yarisina denk gelen degerlere
sahip olur.

Prenatal tarama sonuclari risk bazli olarak degerlendirilir. Bir kadinin
kronolojik yast ve daha dnce Down Sendromlu gebelik hikayesi varligina gore
'priori' riski (6n risk) belirlenir. Bu risk daha sonra 'likelihood ratio' (olabilirlik orani)
ad1 verilen relatif risk faktorlerine gore modifiye edilir. Olabilirlik oranlar1 gebenin
her bir serum belirteginin MoM degerine ve bu degerlerin birbirlerinden bagimsiz
olma derecelerine gore belirlenir (MoM' larin logaritmik transformasyonu sonrasit R
degeri olarak olgiiliir). Sonug olarak raporda, o gebelik i¢in hastaya spesifik olarak
hesaplanmis Down Sendromlu bir fetusa sahip olma riski yer alir (2).

Down sendromu olan gebeliklerde ikinci trimester maternal serum AFP, uE3,
ve birinci trimester maternal serum PAPP-A diizeyleri normal gebeliklere gore
azalmis, beta-hCG ve inhibin A seviyeleri ise normal gebeliklere gore atmis izlenir.
Down sendromunda maternal serum analitlerindeki degisikligin nedenleri heniiz
bilinmemektedir (6). Bir hipoteze gore altta yatan neden olarak iyi ¢alismayan fetal
dokuya bagli gelisen serum analit patterni nedeniyle kompensatuar plasental
hiperfonksiyon diisiiniilmektedir. Tablo 4' de Down sendromu ve diger kromozomal
anomalilerde ve Smith-Lemli-Opitz sendromunda (SLOS) maternal serum
belirteglerinde goriilen degisimler gosterilmistir.

Down Sendromu digindaki andploidilerin %80' 1, ikinci trimester dortlii tarama
testi ile saptanabilir (23). Literatiirde preeklampsi, fetal gelisme geriligi, intrauterin
olim ve erken dogum gibi plasenta olusum sorunlarindan kaynaklanan kotii obstetrik
sonuglarin Ongoriisinde de Down Sendromu taramasinda kullanilan belirteclerin

kullanilabilecegine dair yayinlar mevcuttur.

1. VE 2. TRIMESTER MATERNAL SERUM BELIRTECLERI VE

ILISKILI PATOLOJILER

Trizomi 18: Down sendromu taramasinda kullanilan 2. trimester analitlerinden
bazilar1 trizomi 18 saptanmasinda da kullanilabilir. Ancak, trizomi 18 diisiindiiren

analit patterni diisiik alfafetoprotein, ankonjuge estriol (uE3), ve human koryonik
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gonadotropin seviyeleridir. Trizomi 18'li fetuslarin %60-80'1, %0.5 gibi ¢ok diisiik bir
pozitif tarama orani ile 2. trimesterde saptanabilir. Uglii tarama testi ile ultrason
bulgular birlestirildiginde fetuslarin %90'in1n saptanabilidigi bildirilmistir (24).

Trizomi 18 de goriilen 1. trimester analit paterni ise ¢ok diisiik seviyelerde
PAPP-A ile artmis uE3 seviyeleri ve NT ol¢timiidiir.

Smith-Lemli-Opitz  sendromu: Smith-Lemli-Opitz  sendromu(SLOS)
kolesterol biyosentezinde olusan otozomal resessif bir hataya bagli olarak gelisen ve
entellektiiel yetersizlige, bliylime geriligi, ve farkli fenotipik anomalilere neden olan
bir sendromdur. Estriol sentezi i¢in gerekli steroid prekiirsor sentezinde olusan defekt
nedeniyle SLOS'u diisiindiiren analit patterni ¢ok diisiik uE3 seviyeleridir. AFP ve
bhCG seviyeleri hafif oranda azalmistir ve bunun nedeni bilinmemektedir. AFP, uE3,
ve hCG ile yapilan tarama ile %0.3liik yalanci pozitiflik oraniyla SLOS vakalarinin
%60' 1 saptanabilir. SLOS'un prenatal tanis1 amniosentez ile amniotik sividaki 7- ve
8-dehydrokolesterol prekiirsorlerinin incelenmesiyle konur (25).

Turner sendromu: Turner sendromu olan fetuslar hidropslu veya hidropssuz
olmak tizere iki sekilde goriilebilir. Hidropslu fetal Turner sendromunda Down
sendromuna benzer bir maternal serum belirte¢ patterni izlenir (diisiik AFP ve uE3
seviyeleri ile yiiksek hCG ve inhibin A) [5,14,15]. Hidropsuz Turner Sendromunda
ise trizomi 18'e benzer sekilde tlim analitler orta miktarda diisiik izlenir (26).

Tablo 4: Down sendromu, diger kromozomal hastaliklar ve
SLOS'da maternal serum belirtegleri

Ikinci trimester analitleri Birinci t.r 1me.ster
analitleri

Genetik hastalik AFP | uE3 | hCG |inh-A | PAPP-A hCG
Down sendromu ! l 1 1 ! )
Trizomi 18 ! U > 1l 1
Trizomi 13 o | o | e < L !
Hidropslu Turner
Sendromu ! ! T T 11 1
Hidropssuz Turner
sendromu ! ! l ! 11 1
Triploidi (paternal) o ! 1 7 ) 11
Triploidi (maternal) o ! ! i} 1 11
Smith-Lemli-Opitz
sendromu ! b !
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Triploidiler (69, XXX; 69,XXY; 69,XYY): Triploidiler prenatal maternal
serum tarama protokolleriyle saptanabilir. Ekstra kromozomlarin parentel kaynagina
gore iki tip triploidi bulunur:

Tip 1 triploidi (diandrik): Gebelik ikinci trimestera kadar devam ederse , diisiik
uE3 ve yiiksek hCG ve inhA konsantrasyonlar1 nedeniyle tarama testinde Down
sendromu riski yliksek izlenir. Triploidilerde yiiksek, diisiik veya normal olmak {izere
farkl1 AFP seviyeleri izlenebilir.

Type 1II triploidi (dijinik): Maternal serum uE3 seviyeleri c¢ok diisiiktiir
(genellikle normal seviyelerin %20 sinden daha diisiik). hCG ve inhibin A
seviyelerinde ise hafif bir diigiikliik izlenir (27).

Trizomi 13: Trizomi 13li fetusu olan gebelerde serum uE3 seviyelerindeki
hafif diistikliik diginda tutarli bir ikinci trimester serum analit paterni yoktur. Giincel
tarama testleriyle trizomi 13 iin taninmas1 beklenmez. Ancak ¢ok sayida ciddi yapisal
malformasyonlar nedeniyle bu vakalarin %90'1 ultrason ile saptanabilir.

Fetal trizomi 13'lii gebelerin serum analit paterni trizomi 18'e benzer ve diislik
hCQG, diisiik veya ileri derecede diisiik PAPP-A ile artmis NT ile seyreder (28).

Plasenta acreta: Plasenta accreatali hastalarin neredeyse %50'sinde yiiksek
maternal serum AFP seviyeleri izlenir. Plasenta acreta nadir goriilen bir hastalik
olmasina ragmen, agiklanamayan yiliksek AFP seviyeli hastalarda, ozellikle de
plasenta acctreta icin diger risk faktorleri olanlarda, uteroplasental arayiiziin
incelenmesi Onerilir (29).

Fetal anomaliler: Yiiksek AFP seviyeleri acik noral tiip defektleri i¢in bir
belirtegtir. Ancak, farkli fetal defektler de bu durumla iligkili bulunmustur. Fetal
omfaloselli gebelerin ¢ogunda ve gastrosisli fetusu olan gebelerin neredeyse
hepsinde AFP artmis seviyelerde izlenir. Fetal teratomlar, kistik higroma, benin
obstriiktif tiropati ve fetal 6dem ve deri defektleriyle karakterize diger anomalilerde
de artmig AFP goriilebilir (30).

Konjenital nefrosis (Fin tipi): fetal proteinuri ile seyereden ve dogumdan bir
kac ay sonra 6liimle sonuglanan otozomal resesif bir hastaliktir. Konjenital nefrosisli
fetusu olan gebelierin ¢ogunda 2. trimester maternal serum AFP diizeyleri artmis (0.9
MoM veya lizeri) izlenir (31).

Ani bebek oliimii sendromu: 2. trimester AFP seviyeleri yiiksek olan

gebelerde ani bebek o6liimii sendromu riskinin arttig1 bildirilmistir (32).
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Fetal steroid sulfataz eksikligi: diisiik uE3 seviyeleri (0.15 MoM veya
asagisi) fetal steroid siilfataz eksikligi ve erken fetal 6liimle iliskili bulunmustur (33).

Gebelik komlikasyonlari: Preklampsi, fetal gelisme kisithlgi, pretem dogum,
fetal 6liim, plasental anomaliler ve abruptio plasenta ve oligohidramniosun anormal
maternal serum analiti olan gebelerde daha sik goriildiigi bildirilmistir.

Preeklampsi: Spencer ve arkadaslar1 1. trimester PAPP-A diizeyi 0.5 MoM
altinda olan olgularda preeklampsi gelisme riskinin yiiksek oldugunu bildirmislerdir
(34).

Spencer ve arkadaglar1 bagka bir ¢alismalarinda ise maternal serum s-BhCG
seviyelerinin preeklampsi gelisen gebelerde 11-14. haftalarda azaldiginmi, 15-24.
haftalarda ise hafifce azaldigini bildirmistir (35).

Inhibin a ve Aktivin A seviyeleri ise preeklampsi gelisen gebelerde 11-14.
haftalar ve 15-24. haftalarda normal gebelere kiyasla yiiksek bulmuslardir (Inhibin A
icin 1.5 MoM, Activin A i¢in 2-8 MoM)(36).

Fetal gelisim kisithlg1 (IUGR): Yaron ve arkadaglar1 11-14. haftalarda PAPP-
A degeri 0.5 MoM'un altinda izlendigi olgularda IUGR riskinin 3.3 kat arttigini
bildirdiler (37). Ganapathy ve arkadaslar1 2. trimester maternal serum taramasinda
hCG diizeyi arttikga IUGR riskinin arttigin1 ve hCG degerleri 5, 6, 7 ve § MoM'un
iizerinde izlenen olgularda IUGR riskinin sirasiyla %40, 64 ve 86 oldugunu
bildirdiler (38). Huang ve arkadaslari, IUGR riski ile AFP ve Inhibin yiiksekligi
(>2.5 MoM) ve uE3 diisiikliigii (<0.5 MoM) arasinda iliski oldugunu rapor
etmiglerdir (39).

Intrauterin fetal 6liim: Spencer ve arkadaslar1 11-14. hafta PAPP-A (<0.5
MoM) ve s-BhCG (<0.5 MoM) ile intrauterin 6liim arasinda iliski oldugunu
bulmuslardir (40). FASTER c¢alismasinda 5. persantilin altinda PAPP-A seviyeleri
saptanan gebelerde intrauterin fetal 6liim riskinin arttigi saptanmustir (41). Smith ve
arkadaslarinin birinci trimester Down sendromu taramasi uygulanan kadinlarda
yaptiklar1 ¢okmerkezli prospektif kohort ¢aligmada diisiik PAPP-A seviyeleri olan
gebelerde antepartum fetal 6liim riskinin belirgin derecede artmis oldugu bildirildi
(42).

Diger kotii obstetrik sonuclar: Lepage ve arkadaslari. 2. trimester hCG'nin 4
MoM ve ilizeri dl¢iildiigii vakalarda spontan abortus ve erken dogum riskinin arttigini

bildirdiler (43). Ganapathy ve arkadaslar1 2. trimester hCG degeri 5 MoM ve
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lizerinde saptanan olgularda spontan abortus, erken membran riiptiirii ve erken
dogum risklerinin arttigin1 gosterdiler (38).

Birinci ve ikinci trimesterda Down sendromu taramasi i¢in Olgiilen maternal
serum belirtecleri rutinde kullanilan ve fetal ve plasental fonksiyonu gdsteren
minimal invazif testlerdir. Bu tarama testlerinin temelleri preeklampsi ve fetal
gelisim kisithlig1 patofizyolojileriyle ilgili giincel bilgilere dayanmaktadir. Bu
nedenle birinci ve ikinci trimester biyokimyasal belirteglerinin kotii obstetrik
sonuclarin tahminlerindeki yeri halen ilgi ¢eken arastirma konulari arasindadir.
Ancak, bu belirteclerin klinik olarak yararliligi henliz net olarak ortaya

konamamustir.
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GEREC ve YONTEM

Bu calisma, S. B. Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigine dogum amaciyla basvuran gebelerde ilk trimester ve ikinci
trimester tarama testi parametrelerinin gebelik komplikasyonlar1 ile iligkisini
arastirmak amaciyla yapilan retrospektif bir olgu-kontrol ¢aligmasidir.

Calismaya Temmuz 2009 ve Ocak 2010 arasinda S. B. Goztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi'ne dogum amaciyla
bagvuran, ilk trimester veya ikinci trimester tarama testleri yapilmis, hastanemizde
takipli ve dogumunu hastanemizde gerceklestiren gebeler dahil edildi. Calisma S. B.
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi etik kurulu tarafindan onaylandi ve
calismaya katilan tiim gebeler ¢alisma hakkinda bilgilendirildi.

Hastalar, 11-14. haftalarda ilk trimester kombine tarama testine (PAPPA,
serbest BhCG ve NT ol¢iimii) ek olarak 16-18. haftalarda AFP diizeyi dlgiilenler ile
sadece 16-18. haftalarda ikinci trimester iiglii tarama testi (AFP, total BhCG, uE3)
yapilmis olanlar olmak iizere iki grupta incelendi. Tiim serum analit Slgiimleri
normal gebelerde maternal agirlik ve gebelik haftasina gore belirlenmis "'multiples of
the median' (MoM) degerleri olarak belirtildi.

Calismada fetal gelisim kisitliligi, preeklampsi, intrauterin fetal 6lim ve
oligohidramnios saptanan hastalarin maternal serum analit median MoM degerleri,
gebeligi normal sonuglanan kontrol grubuyla karsilastirildi. Antepartum kanama,
cogul gebelik, gestasyonel DM, prematiir membran riiptiirii, erken dogum, plasenta

previa, polihidramnios, kromozomal veya major yapisal anomali saptanan hastalar
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calisma dis1 birakildi. Kontrol grubuna yukarida sayilan kotii obstetrik sonuglart
olmayan gebeler dahil edildi.

Dort saat arayla oOlgiilen sistolik kan basincinin 140 mmHg veya diastolik kan
basincinin 90 mmHg'nin {izerinde olmasi1 ile beraber idrar yolu enfeksiyonu
olmaksizin tam idrar tahlilinde iki pozitif protein veya 24 saatlik idrar 6rneginde
300mg'dan fazla protein olan hastalar, preeklamptik olarak tanimlandi. Tahmini fetal
agirligr 10. persantilin altinda olan ve en az ikiser hafta aralarla yapilan seri ultrason
Ol¢ciimlerinde biiyiime hiz1 belirgin derecede diismiis izlenen hastalar, fetal gelisim
kisitlilig tanisi aldi. Intrauterin fetal 6liim, 24. gebelik haftasindan sonra gelisen fetal
Olim olarak tanimlandi. Ultrasonografik olc¢iimlerde amnion sivisi en derin cep
Olcimii 2 cm veya altinda olan veya 4 kadranda 6lgiilen toplam sivinin 5 cm'in
altinda izlendigi olglular oligohidramnios olarak tanimlandi.

Anormal maternal serum belirtegleri i¢in sinir degerler olarak Gagnon ve
arkadaslarinin belirledikleri MoM degerleri kullanildi. PAPP-A <0.4 MoM, 1.
trimester hCG <0.5 MoM, AFP >2.5 MoM, ikinci trimester hCG >3 MoM ve uE3
<0.5 MoM degerleri patolojik kabul edildi (44).

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS for Windows 10.0 istatistik paket
programi kullanildi. Karsilagtirmalarda student's t, Mann whitney u, Ki-kare ve

Fisher exact test kullanildi. p<0.05 istatiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya 213 hasta dahil edildi. Bu hastalardan %60 (n= 128)' na 1. trimester
kombine test (NT, PAPPA-A ve BhCG) ve 2. trimester AFP ile Down sendromu
taramast yapilmis idi. Hastalarin geri kalan %40'ma (n=85) ise 2. trimester {glii
tarama testi (hCG, AFP, uE3) uygulanmisti. Tarama testlerinin yapildigi median
gebelik haftalar1 1. trimesterda 12 hafta 5 giin ve 2. trimesterda 16 hafta 2 giindii.
Taramaya alinan gebelerin median yas1 28 idi. Normal olan olgularin median dogum
haftast (39 hafta) gebelik komplikasyonu gelisen olgulara gore (34 hafta) anlaml
derecede yiiksek izlendi (p<0.001). Calisma populasyonundaki gebelik

komplikasyonlariin prevelansi Tablo 5 ve Tablo 6' da verilmistir.

Tablo 5: 1.trimester kombine test ve 2. trimester AFP ile tarama yapilan
hastalarda kotii obsterik sonu¢larin prevelansi

TANI p %

Normal 86 100
Preeklampsi 15 33,3
Fetal gelisim kisitlilig1 12 26,7
Oligohidramnios 15 333
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Tablo 6: 2. trimester iiclii tarama testi yapilan hastalarda koétii obsterik
sonuglarin prevelansi

TANI p %
Normal 48 100,0
Preeklampsi 16 43,2
Fetal gelisim kisithilig1 12 32,4
Intrauterin fetal 6liim 9 243

Tablo 7'de preeklampsi gelisen gebelerde serum belirteglerinin median MoM
degerleri verilmistir. Normal ve preeklampsili olgular arasinda 1. ve 2. trimester hCG
degerleri bakimindan anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05). PAPP-A degerleri ise
preeklamptik gebelerde normal olgulara gore anlamli derecede diisiikk bulundu
(p<0.001 p<0.01). Preeklampsili olgularin AFP degerleri normal olgulara gore
anlaml derecede fazla iken (p<0.05), uE3 degerleri ise normal olgulara gore anlamli

derecede diisiik bulundu (p<0.05).

Tablo 7: Preeklampsili olgularda maternal serum analitlerinin

median MoM degerleri
Normal Preeklampsi
Ortalama SS Ortalama SS p

1. trim. hCG 1,17 ,78 ,79 ,37 ,078
PAPP-A 1,21 ,65 12 41 ,006**
AFP 95 ,35 1,37 ,71 ,011*
2. trim. hCG 1,42 97 1,32 51 914
UE3 1,06 40 ,90 41 ,017*

Tablo 8' de fetal gelisim kisitlilig1 gelisen gebelerin serum belirteglerinin
median MoM degerleri verilmistir. Fetal gelisim kisitlilig1 izlenen olgular arasinda
uE3 degerleri bakimindan anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05). PAPP-A
degerleri fetal gelisim kisitliligi olan olgularda normal gebelere gore anlamli
derecede diisiik iken (p<0.01), AFP ve 2. trimester hCG degerlerinin normal gebelere
gore anlaml derecede yiiksek oldugu izlendi (p<0.001).
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Tablo 8: IUGR olgularinda maternal serum analitlerinin

median MoM degerleri
Normal IUGR
Ortalama SS Ortalama SS p
1. trim. hCG 1,17 ,78 1,46 1,09 ,293
PAPP-A 1,21 ,65 ,54 ,24 ,000%**
AFP 95 ,35 1,65 ,65 ,000%**
2. trim. hCG 1,42 97 3,00 1,55 ,001%%*
UE3 1,06 ,40 94 ,37 ,360

Tablo 9' da intrauterin fetal 6liim olan gebelerde serum belirteglerinin median
MoM degerleri verilmistir. Normal ve fetal 6lim ile sonuglanan olgular arasinda
serum uE3 ve hCG degerleri bakimindan anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05).
Fetal oliim ile sonuglanan olgularin AFP degerleri normal olgulara gore anlamli

derecede yiiksek bulundu (p<0.01).

Tablo 9: Intrauterin fetal 6liim olgularinda maternal serum
analitlerinin MoM degerleri

Normal IUFO
Ortalama SS Ortalama SS p
hCG 1,42 97 1,22 ,55 ,948
AFP 97 47 1,36 35 ,004%*
UE3 1,06 ,40 1,22 ,14 ,103

Tablo 10' da oligohidramnioslu gebelerin serum belirte¢lerinin median MoM
degerleri verilmistir. Normal ve oligohidroamnioslu olgular arasinda PAPP-A ve 1.
trimester hCG degerleri bakimindan anlamli bir farklilik saptanmaz iken (p>0.05),
oligohidroamnioslu olgularin AFP degerleri normal olgulara gére anlamli derecede

yiiksek bulundu (p<0.001).
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Tablo 10: Oligohidramnioslu gebelerde maternal serum

analitlerinin MoM degerleri

Normal Oligohidroamnios
Ortalama SS Ortalama SS p
hCG 1,17 ,78 1,02 ,65 ,498
PAPP-A 1,21 ,65 1,19 ,33 ,483
AFP ,95 ,35 1,17 32 ,013%

Sekil 1-5' de maternal serum belirteclerinin gebelik komplikasyonlar: ile

iligkilerini gosteren box-and-whisker plot grafikleri yer almaktadir. Bu grafiklerde

serum belirteglerinin MoM seviyelerinin medianlari, 25 ve 75. santilleri ve

dagilimlar1 gosterilmistir. Birinci trimester hCG seviyeleri ile ¢alismada yer alan

gebelik komplikasyonlarindan higbiri arasinda iliski bulunmadi. PAPP-A seviyeleri

preeklampsi ve fetal gelisim kisitlilig1 olgularinda diisiik izlendi. Maternal serum

AFP seviyeleri gebelik komplikasyonlarmin tiimiinde artmis izlendi. Ikinci trimester

hCG seviyeleri fetal gelisim kisitlilig1 olgularinda yiiksek izlenirken, preeklampsi ve

fetal 6liim olgularinda normal izlendi. Serum uE3 diizeyleri preeklamptik gebelerde

diisiik izlenirken, fetal gelisim kisitlilig1 ve fetal 6liim olgularinda normal seviyelerde

1zlendi.

b-hCG

-—

Normal

Preeklampsi  Oligohidroamnios IUGR

Sekil 1: Preeklampsi, oligohidramnios, fetal gelisim kisitlihigi olgularinda ve
normal gebelerde 1. trimester serum hCG diizeyleri
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3,0

2,5+

2,01

1,5+

1,04

PAPP-A

0,0

Normal Preeklampsi  Oligohidroamnios IUGR

Sekil 2: Preeklampsi, oligohidramnios, fetal gelisim kisithhig: olgularinda ve
normal gebelerde 1. trimester serum PAPP-A diizeyleri

3,0

2,54
2,04
1,5+ -1

51 E—

AFP

0,0

Normal Preeklampsi  Oligohidroamnios IUGR

Sekil 3: Preeklampsi, oligohidramnios, fetal gelisim kisithhig: olgularinda ve
normal gebelerde 2. trimester serum AFP diizeyleri
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T-hCG

Normal Preeklampsi IUGR IUMF

Sekil 4: Preeklampsi, intrauterin fetal oliim ve fetal gelisim kisithlhig:
olgularinda ve normal gebelerde 2. trimester serum hCG seviyeleri

2,0

1,51

ié
|-

UE3

0,0

Normal Preeklampsi IUGR IUMF

Sekil 5: Preeklampsi, intrauterin fetal oliim ve fetal gelisim kisithlhig:
olgularinda ve normal gebelerde 2. trimester serum uE3 seviyeleri
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Tablo 11 ve 12' de tarama testi serum belirteclerinin normal ve gebelik
komplikasyonlar1 gelisen hastalar arasinda karsilagtirmasi bulunmaktadir. Gebelik
komplikasyonu gelisen olgularda AFP degerlerinin 2,5 MoM'dan yliksek olma siklig1
normal olan olgulara goére anlamli derecede fazla iken (p<0.001), PAPP-A
degerlerinin 0,4 MoM'dan diisiik olma siklig1 normal olgulara goére anlamli derecede
daha fazladir (p<<0.001). Normal ve kotii obstetrik sonuglanan olgular arasinda serum
uE3 ile 1. ve 2.trimester hCG seviyeleri agisindan herhangi bir fark saptanmamustir

(p>0.05).

Tablo 11: 1. trimester kombine test ve 2. trimester AFP ile tarama yapilan
hastalarda normal ve gebelik komlikasyonlar: gelisen
olgularin karsilastirilmasi

Normal G‘e belik
komplikasyonlar1
n % n % p

1. trim. HCG
0,5+ 74 86,0 36 80,0
<0,5 12 14,0 9 20,0 0,453
PAPPA
0,4+ 82 95,3 33 73,3
<0,4 4 4,7 12 26,7 0,001 ***
AFP
<2,5 86 100,0 39 86,7
2,5+ 6 13,3 0,001 %**
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Tablo 12: 2. trimester iiclii test serum analitleri ile tarama yapilan
hastalarda normal ve gebelik komlikasyonlari gelisen
olgularin karsilastirilmasi

Normal Gebelik Gebelik komplikasyonlari
n % n % p

AFP
<2,5 47 97,9 31 83,8
2,5+ 1 2,1 6 16,2 0,040*
HCG
<3 45 93,8 32 86,5
3+ 3 6,3 5 13,5 0,287
UE3
0,5+ 44 91,7 34 91,9
<0,5 4 8,3 3 8,1 0,64

Tablo 13 ve 14' de ROC (receiver—operating characteristics) analizleri yer
almaktadir. ROC egrisinin altinda kalan alanlarin incelenmesiyle maternal serum
belirteclerinin gebelik komplikasyonlarini saptama performanslart belirlendi. Birinci
trimester serum analitleri ve 2. trimester AFP ile tarama yapilan hastalarda kotii
prognozla iligkili parametreler AFP ve PAPP-A olarak bulundu (p<0.001). 2.
trimester licli tarama testi uygulanan gebelerde ise sadece AFP kotii obstetrik
sonugclar ile iligkili bulundu (p<0.01). Sekil 6 ve 7' de gebelik komplikasyonlarinin
taranmasinda 1. ve 2. trimester tarama testi parametrelerinin sensitiviteye karsi

spesifisitelerini gosteren ROC egrileri verilmistir.
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Tablo 13: 1. trimester kombine test parametrelerinin ve 2. trimester AFP'nin

gebelik komplikasyonlarini saptama performansini
gosteren ROC analizi

Area Under the Curve (Egrinin Altinda Kalan Alan)

area s Ermor AN Tervl
Test Result Lower Bound Upper Bound
1. trim. hCG| ,426 ,053 ,164 ,322 ,530
AFP ,759 ,042 ,000%** ,677 ,842
PAPP-A | ,323 ,049 ,001 %4 ,228 418

Yapilan ROC analizinde kotii prognozla iligkili parametreler AFP ve PAPP-A

olarak bulunmustur.p<0.001

ROC Curve
1,00 -
1
75
50 1 Source of the Curve
O Reference Line
> 257 o PAPP-A
=
= AFP
[
(O]
o 0,00 _ _ _ B b-hCG
0,00 25 50 75 1,00
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.
Sekil 6: Gebelik komplikasyonlarinin taramasinda 1. trimester kombine test

parametreleri ve 2. trimester AFP MoM degerlerinin
sensitivite ve spesifisitelerini gosteren ROC egrisi
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Tablo 14: 2. trimester iiclii tarama testi parametrelerinin gebelik
komplikasyonlarini saptama performansini

gosteren ROC analizi

Area Under the Curve (Egrinin Altinda Kalan Alan)

Area Std. Asymptotic Asymptotic 95%
Error Sig. Confidence Interval
Test Result Lower Bound Upper Bound
hCG ,599 ,062 ,119 AT7 ,721
AFP ,698 ,058 ,002 ,585 ,812
UE3 427 ,064 ,253 ,301 ,553
Yapilan ROC analizinde kotii  prognozla  ilskili  yalmizca  AFP
bulunmustur.p<0.01
ROC Curve
1,00
751
50 Source of the Curve
B Reference Line

> ,25 1 0 UE3

=

= AFP

C

&% 000 ] ] o b-hCG

0,00 50 75 1,00
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 7: Gebelik komplikasyonlarinin taramasinda 2. trimester iclii

gosteren ROC eg@risi
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TARTISMA

Yapilan calismalarda 10 ile 14. gestasyonal haftalarda 6lciilen serum PAPP-A
degerleri ile preeklampsi, erken gebelik kayiplari, intrauterin 6liim, preterm dogum
ve fetal gelisim kisitlilig1 arasinda iligki saptanmistir (41, 45, 48). Spencer ve
arkadaslar1 diisitk PAPP-A seviyeleri olan hastalarda SGA (small for gestational age),
preterm dogum, fetal 6lim ve preeklampsi riskinin arttigini saptadilar (48). 5.
persantilin altinda (0.415 MoM) PAPP-A seviyesi Olciilen hastalarda 3. persantil
altinda dogum kilosu, 34. gebelik haftasindan 6nce dogum ve fetal kayiplar i¢in odds
ratiolar (OR) sirasiyla 3.7, 2.4, ve 1.9 bulundu. Gebelik komplikasyonlar1 i¢in en
yiiksek olabilirlik oranlar1 en diisiik PAPP-A seviyeleri ile iligkili bulundu. ABD' de
34,271 gebenin dahil edildigi ¢cok merkezli FASTER (First and Second Trimester
Evaluation of Risk) ¢aligmasinda diisiik PAPP-A seviyeleri ve preeklampsi, spontal
fetal kayip, 5. persantil altinda dogum kilosu, gestasyonel hipertansiyon ve preterm
dogum arasinda anlamli iligki saptandi (41). PAPP-A seviyeleri 10. persantilden
(0.52 MoM) 1. persantile (0.28 MoM) ilerledik¢e gebelik komplikasyonu gelisme
riskinin arttig1 izlendi. Birinci trimester trizomi 21 ve trizomi 18 riskini arastiran
8,012 hastanin dahil edildigi c¢okmerkezli First Trimester Maternal Serum
Biochemistry and Ultrasound Fetal Nuchal Translucency Screening Study (BUN)
isimli ¢caligmada PAPP-A seviyeleri ile 20. haftadan 6nce gebelik kayiplar, fetal
gelisim kisithligr ve preterm dogum arasinda anlamli iligki saptandi (45). Ancak,
diisik PAPP-A seviyeleri ile gebelik komplikasyonlar1 arasindaki iligki istatiksel

olarak anlamli olsa da, her bir gebelik komplikasyonu icin sensitivite ve pozitif
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prediktif degerler relatif olarak diisiik bulundu. 5. persantilin altindaki PAPP-A
degerlerinde 24. haftadan sonra fetal 6liim gelismesi i¢in sensitivite %10.5 ile %18.2
arasinda seyrederken, pozitif ve negatif prediktif degerler sirasiyla %0.58 ve %99.75
idi. 10. persantil altinda dogumlar i¢in %10.41iik sensitivite ile pozitif prediktif deger
%18.7 iken negatif prediktif deger %91.3 bulundu. Yiiksek PAPP-A degerleri ile
gebelik komplikasyonlar1 arasinda herhangibir iligki gosterilmemistir (34, 50). Bu
calismada da yukaridaki ¢alismalarla uyumlu olarak PAPP-A degerlerinin 0,4 MoM
dan diisiik olmas1 preeklampsi ve IUGR ile iliskili bulundu.

Literatiirdeki bir¢cok ¢alismaya gore 1. trimester diisiik serbest hCG seviyeleri,
fetal kayip ile iliskili goziikmektedir. Goetzl ve arkadaslari1 5. persantilin altinda
(0.41 MoM) hCG seviyelerinde 24. haftadan once fetal kayiplarin 3 kat arttigini
rapor ettiler (49). FASTER calismasinda 5. persantilin altinda anlamli bir iligki
saptanmazken, 1. persantilin altindaki serbest hCG seviyelerinde 24. haftadan 6nce
fetal kayip riskinin arttigi belirtildi (diizeltilmis OR 3.64,% 95 giivenilirlik araligi
[CI] 1.96-6.76) (41). FASTER c¢alismasinin analizinde diisiik serbest hCG seviyeleri
ve 10. persantilin altinda dogum kilosu arasinda anlamli iliski bulunurken
(diizeltilmis OR 1.55, %95 CI 1.33,1.80), 5. persantilin altinda dogum agirlig: ile
serbest HCG arasinda iliski saptanmadi. Smith ve arkadaglar1 diisitk hCG seviyeleri
ve 5. persantilin altinda dogum kilosuyla iliski bulmadilar (42). Krantz ve arkadaslar
1. persantilin altinda serbest hCG seviyeleri ile 10. persantilin altinda dogum kilosu
arasinda anlamli iliski buldular (diizeltilmis OR 2.7, %95 CI, 1.3-1.9), ancak 5.
persantilin altinda serbest hCG ile 10. persantilin altinda dogum agirilig1 arasinda
anlaml bir iliski saptamadilar (45). Ayn1 zamanda preeklampsi ve preterm dogum
dahil olmak ftizere diger gebelik komplikasyonlar: ile diisiik serbest hCG arasinda
anlamli iliski olmadigini bildirdiler. Huang ve arkadaglarinin c¢alismasinda ise ilk
trimester beta hCG seviyeleri median MoM larinin  herhangibir gebelik
komplikasyonu ile iligkili olmadig belirtildi (51). Bu ¢alismada da 0.5 MoM altinda
hCG seviyeleri ile hi¢bir gebelik komplikasyonu arasinda iligki saptanmadi.

Yiiksek AFP seviyeleri gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi, erken fetal
kayip, preterm dogum, IUGR ve abruptio plasenta ile iligkili bulunmustur (35, 51,
52). Chandra ve arkadaslariin yaptiklar1 calismada yiiksek AFP (>2 MoM) diizeyleri
gebelige bagl hipertansiyon, fetal gelisim kisitliligi ve o6zellikle intrauterin fetal
oliim ile iligkili bulundu (53) . Yaron ve arkadaglar1 artmis AFP seviyelerinin (>2.5

MoM) gebelige bagl hipertansiyon, fetal gelisim kisitliligi, intrauterin fetal 6lim ve
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oligohidramnios ile anlamli derecede iliskili oldugunu saptadilar (54). Audibert ve
arkadaslar1 1.5 MoM {izerinde AFP degerlerinin fetal gelisim kisitlilig1 ile alakali
oldugunu gostermistir (55). Krause ve arkadaglari 2.5 MoM ve {izeri AFP
degerlerinde diisiik dogum agirligi, ve preterm dogum riskinin arttigini bidirdiler
(52). Morris ve arkadaslar1 gebelik haftasina gore diisikk dogum agirligint (SGA ) en
1yl tahmin eden parametrenin 2.0 MoM {izerinde AFP seviyeleri oldugunu gosterdiler
(56). Bu calismada da diger calismalarla uyumlu olarak 2.5 MoM dan yiiksek AFP
diizeyleri; preeklampsi, fetal gelisim kisithligi, intrauterin fetal o6lim ve
oligohidramnios olmak iizere ¢aligmada incelenen tiim gebelik komplikasyonlariyla
iliskili bulunmustur.

AFP' ye benzer sekilde, 2. trimester hCG seviyeleri de biyiik olasilikla
plasental disfonksiyona bagli olarak bazi gebelik komplikasyonlar: ile iliskili
bulunmustur. Bu komplikasyonlar arasinda preeklampsi, intraiiterin fetal Oliim,
preterm dogum, erken gebelik kayb1 ve [IUGR bulunmaktadir (35, 53, 57). Diger baz1
Down sendromu belirteclerinde oldugu gibi, hCG seviyesi arttikca, gebelik
komplikasyonu gelisme riski artmaktadir. Towner ve arkadaslari 344 gebe ile
yaptiklar1 ¢alismada 2.0 MoM iizerinde hCG seviyeleri ile gebelik komplikasyonlari
arasinda higbir iligski saptamadilar (58). Ancak 3 MoM iizerinde hCG seviyelerinde
preeklampsi nedeniyle erken dogum riskinde artis saptand1 (OR 5.9, CI 1.5-23.2).
Dugoft ve arkadaslarinin 2. trimester dortlii tarama testi ile ilgili yaptiklar1 ¢alismada
belirtegler ayr1 ayri degerlendirildiginde ve diger analitlerin etkisi goz Oniine
alindiginda ytiksek hCG diizeyleri (>2 MoM) ile gebelik komplikasyonlar1 arasindaki
iligkinin anlamsiz oldugunu gosterdiler (57). Buna benzer sekilde Spencer ve
arkadaglar1 izole olarak artmis serbest hCG seviyelerinin diisiik dogum agirligs,
IUGR, preterm dogum, ve fetal 6liimle iligkili olmadigin1 gosterdiler (35). Chandra
ve arkadaslarinin yaptiklar ¢calismada yiiksek hCG (>2 MoM) diizeyleri yiiksek AFP
diizeyleri ile beraber gebelige bagli hipertansiyon, fetal gelisim kisithiligr ve
intrauterin fetal 6lim ile iligkili bulundu (53). Yaron ve arkadaslari, 2.5 MoM
tizerinde hCG seviyelerini gebelige bagli hipertansiyon ve intrauterin fetal 6liim ile
iligkili buldular ancak yiiksek hCG seviyeleri ile fetal gelisme geriligi ve
oligohidramnios ile herhangibir iliski saptamadilar (54). Lieppman ve arkadaslari
artmis hCG seviyelerinin fetal gelisim kisitlhilig1 ve diisiik dogum agirlig: ile iligkili
oldugunu bildirdiler (59). Brajenovic’-Milic've arkadaslar1 yiiksek hCG

seviyelerinde preeklampsi riskinin arttigini ancak oligohidramnios, intrauterin fetal
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olim ve fetal gelisim kisithilig1 ile herhangibir iliski bulunmadigini saptadilar (60).
Bunun yaninda, diisiik 2. trimester hCG seviyeleri ile gebelik komplikasyonlari
arasinda herhangi bir iliski gosterilmemistir. Onderoglu ve arkadaslar1 ikinci
trimesterda yliksek AFP veya hCG seviyelerinin anormal plasentasyon gostergeleri
oldugunu ve 2-2.5 MoM fiizeri degerlerin IUGR riskini artirdigini bildirdiler (61). Bu
calismada da 2.5 MoM iizerinde dl¢iilen hCG diizeylerinde fetal gelisim kisithiligi
riskinin arttig1, ancak preeklampsi ve intrauterin fetal 6liim risklerinin degismedigi
saptandi.

Yapilan birka¢ caligmada ankonjiige estriol ve gebelik komplikasyonlar
arasinda iligski saptanmistir (54, 57, 62). Kowalczyk ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada 0.75 MoM'un altinda olgiilen 2. trimester uE3 seviyelerinde I[UGR ve
oligohidramnios riskinin arttig1 saptanmistir (62). Dugoff ve arkadaslarinin
caligmasinda, 0.5 MoM'un altinda uE3 seviyeleri, 10. ve 5. persantilin altinda dogum
agirhigr ve erken gebelik kayiplari ile iligkili bulundu (57). Sayin ve arkadaslari
serum uE3 seviyeleri 1.26 moMun (p =0.001) altinda olan gebelerde
oligohidramnios riskinin, 0.88 MoM (P = 0.047) altinda olan gebelerde de
gestasyonel DM gelisme riskinin yiiksek oldugunu rapor ettiler, ancak diisiik uE3
seviyeleri ve preeklampsi arasinda herhangi bir iliski saptamadilar (63). Yaron ve
arkadaslar1, 0.5 MoM dan diisiik uE3 seviyelerini gebelige bagl hipertansiyon, fetal
gelisim kisithligi, intrauterin fetal 6liim ile iliskili bulurken, oligohidramnios ile
iliskisiz olarak bildirdiler (54). Schleifer ve arkadaglari diisiik uE3 seviyelerinin
intrauterin fetal 6liim ile iliskili oldugunu bildirdiler (64). Bradley ve arkadaslar1 ise
Olciilemeyecek kadar diisiik uE3 seviyeleri ile gebelik komplikasyonlar1 arasinda
herhangi bir iligki saptamadiklarmi bildirdiler (65). Bu calismada ise, diisiik uE3
seviyeleri (<0.5 MoM) preeklampsi ile iligkili bulunurken, IUGR ve intrauterin fetal
olim ile iliskisiz bulunmustur.

Yukarida bahsi gegen tiim ¢alismalarda hem birinci hem ikinci trimester serum
analitlerinin gebelik komplikasyonlar1 ile iligkili oldugu, ancak tek baslarina
kullanildiklarinda bu belirteglerin yeteri kadar sensitif ve spesifik olmadiklar
gosterilmistir.  Bununla beraber biiylikk c¢apli bazi c¢alismalarda gebelik
komplikasyonlarin1 tahmin etmede serum belirteclerinin  kombine olarak
kullanilmasimnin daha etkili olabilecegi Onerilmistir (53, 54, 57). Dugoff ve
arkadaglar1 anormal serum belirteci sayis1 arttik¢a, gebelik komplikasyonlariyla olan

iliskinin kuvvetlendigini saptamislardir (57). FASTER calismasinda dortlii tarama
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testi yapilan gebelerde iki, li¢ ya da dort anormal serum belirte¢i olan hastalarda
komplikasyon gelisme riskinin, sadece tek bir serum belirte¢ci anormal izlenen
gebelere gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. Buna benzer olarak, Chandra ve
arkadaglar1 AFP ve hCG' nin beraber olarak yiiksek izlendigi gebelerde fetal 6liim,
preterm dogum, fetal gelisim kisithilig1 ve gebelige bagl hipertansiyon gelismesi igin
relatif risklerin; tek basina AFP veya hCG' nin yiiksek oldugu gebelere gore daha
yiiksek oldugunu gostermislerdir (53). Ancak yine de bu caligmalar, belirteclerin
beraber kullanilmasiyla elde edilen sensitivite ve spesifisitelerin  gebelik
komplikasyonlarinin 6nceden tahmini igin yeteri kadar iyi olmadigin1 géstermistir.

Serum belirteglerinin diger maternal faktorlerle ve tarama metodlariyla
kombine edilmesinin prediktif degeri artiracagi diislincesiyle, maternal serum
belirtecleri ile maternal 6zelliklerin kombine edildigi bir takim ¢alismalar yapilmistir.
FASTER calismasindan alinan veriler ile yas, beden kitle endeksi, 1k, parite, onceki
gebeliklerde erken dogum veya erken gebelik kaybi hikayesi ve giincel gebelikte
birinci trimester vajinal kanama gibi maternal 6zelliklerin degerlendirilmesiyle erken
gebelik kayiplarinin %36' sinin saptanabilecegi gosterildi (41). Maternal serum
PAPP-A, AFP, ve uE3 ile erken gebelik kayiplarmin %40'min saptanabilecegi
gosterildi. Maternal 6zellikler serum belirtegleri ile kombine edildiginde ise erken
gebelik kayiplarini saptama oranlariin %46 lara ¢iktig1 izlendi.

Baz1 calismalarda ise maternal serum belirtegleri ile uterin arter Doppler
parametrelerinin kombinasyonu arastirilmistir (66-68). Elsandabesee ve arkadaslari,
ikinci trimester tarama testinde hCG seviyeleri 3.0 MoM' un {izerinde ve AFP
seviyeleri 2.5 MoM' un iizerinde izlenen gebelerde 18-22. haftalarda uterin arter
Doppler parametrelerini degerlendirdikleri caligmalarinda, gebelik
komplikasyonlarini tahmin etmedeki sensitivitenin %43, spesifisitenin %70, pozitif
prediktif degerin %18 ve negatif prediktif degerin %89 oldugunu bildirdiler (67).
Onwudiwe ve arkadaslar1 22-24. haftalarda olciilen uterin arter Pl degerlerini maternal
ozellikler ve ortalama arteryel basingla kombine ederek inceledikleri ¢alismalarinda, %10
luk bir yanls pozitiflikle erken preeklampsiyi %100 oraninda ve ge¢ preeklampsiyi %56.4
oraninda dngdrebildiklerini bildirdiler (68).

Bununla beraber gebelik komplikasyonlarinin daha erken sathalarda tahmin
edilmesinin, potansiyel tedavilerin komplikasyonlart 6nlemedeki etkinligini
artiracag1 diisiincesiyle, 1. trimesterde de Doppler parametrelerini degerlendiren

caligmalar yapilmistir. Pialis ve arkadaglari 5. persantilin altindaki gebeliklerin
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tahmininde ortalama pulsatilite endeksi ve PAPP-A nin beraber kullanilmasinin, her
birinin tek basina kullanilmasindan ¢ok daha etkili oldugunu gostermistir (69). Poon
ve arkadaslari, maternal faktorleri tek baslarima degerlendirdiklerinde erken
preeklampsiyi %47 oraninda tahmin edilebilirlerken, 11-13. haftalarda olciilen
ortalama arteryel basincit maternal faktorlerle kombine ettiklerinde %10 luk yanlig
pozitiflik oraniyla beraber erken preeklampsiyi saptama oranlarmmi %76' ya
cikarmiglardir (70). Yine Poon ve arkadaslari baska bir calismalarinda ise 11-13.
haftalarda olgiilen uterin arter PI' inin maternal faktorler, ortalama arteryel basing,
serum PAPP-A ve PIGF ile kombinasyonuyla erken preeklampsi olgularinin %90

oraninda saptanabilecegini bildirdiler (71).
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SONUC

Bu calismada literatiirdeki yayinlarla uyumlu olarak 1. ve 2. trimesterde Down
sendromu taramasinda kullanilan serum belirtegleri ile gebelik komplikasyonlar
arasinda anlamh iligkiler saptandi. 0.4 MoM altinda PAPP-A diizeyleri preeklampsi
ve fetal gelisim kisithligr ile ilgkili bulunurken, 2.5 MoM iizerinde AFP diizeyleri
caligmada incelenen tiim gebelik komplikasyonlari ile iligkili bulundu. 0.5 MoM
altinda uE3 seviyeleri preeklampsi ile iligkili bulunurken, 3 MoM {izeri 2. trimester
hCG diizeyleri fetal gelisim kisithiligi ile iligkili bulundu. 0.5 MoM altinda 1.
trimester serbest hCG diizeyleri ile hi¢bir gebelik komplikasyonu arasinda iliskili

saptanmadi.

Down sendromu taramasinda kullanilan serum belirtecleri ile gebelik
komplikasyonlar1 arasinda anlamli iligkiler vardir, ancak serum belirte¢lerinin
optimal smir degerleri ve hangi belirteclerin hangi komplikasyonlarla ilisgkili oldugu
heniiz acik olarak ortaya konmamustir. Gebelik komplikasyonlarim1 6ngdrmedeki
disiik sensitivite ve pozitif prediktif degerlerinden dolayi, maternal serum
belirteglerinin bu hastaliklar1 taramadaki etkinlikleri zayiftir. Ancak maternal serum
belirteglerinin maternal faktdrler ve Doppler parametreleri ile kombine edilerek
degerlendirilmeleri, gebelik komplikasyonlar1 acisindan riskli populasyonun
belirlenmesinde en etkili metod olarak géziikmektedir. Yiiksek riskli popiilasyonlarin
birinci trimester gibi erken bir evrede saptanmasi, komplikasyonlarin 6nlenmesinde

cok daha etkili olacaktir.
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