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KISALTMALAR

SGA: Small For Gestational Age

AFP: Alfa-fetoprotein

hCG: Human Chorionic Gonadotropin

PAPP-A: Pregnancy-Associated Plasma Protein- A
uE3: Unkonjuge Ostriol

NT: Nuchal Translusensi

NTD: Noral Tiip Defekti

CVS: Koryon Villus Biyopsisi

ACHE: Asetil Kolin Esteraz

ASACHE: Amniyotik S1vi Asetil Kolin Esteraz
SAT: Son Adet Tarihi

CRL: Crown-to-rump Length (Bas-popo uzunlugu)
BPD: Bipariyetal Cap

IUGG: intrauterin Gelisme Geriligi

GH: Gebelik Haftasi

HLA: Human Lokosit Antijen

PLGF: Trombosit Kaynakli Biiylime Faktorii
USG: Ultrasound

PIH: Gebeligin indiikledigi Hipertansiyon

AF1: Amniyotik Stv1 Indeksi



GIRIS VE AMAC

Konjenital anomalili bebekler hem aile hem de toplum agisindan ¢ok degisik
problemler yasanmasina neden olmaktadir. Son yillardaki bilimsel gelisim ve
beraberinde gelen teknik ilerlemeler, fetus hakkinda daha intrauterin dénemdeyken
ayrintili bilgi edinmeyi, gerektiginde intrauterin tedaviyi de beraberinde getirmistir (1).

Anomaliler acisindan yiiksek risk barindiran gebelikleri belirlemek i¢in yapilan
tarama testleri genetik ve kadin dogum uzmanlarinin her zaman ilgisini ¢ekmistir. Son 20
yil icinde sonografide gerek teknik 6zellik, gerekse hekimlerin sistematik yaklasimlari
sayesinde yasanan ilerlemeler pek ¢ok anomalinin erken donemde taninmasini miimkiin
kilmistir.

1970'lerin basinda fetusta Down Sendromunun taramasi i¢in kullanilabilecek tek
yontem anne yasina dayanmaktaydi; 35 yas ve lizerindeki tiim kadinlara amniyosentez
onerilmekteydi. Anne yasinin yetersiz bir tarama yontemi oldugu, Trizomi 21'li fetuslarin
iicte birinden azini saptadigi goriilmiistiir. 1980'lerde yeni bir tarama ydntemi olarak
ikinci trimester anne serum biyokimyasal belirtecleri anne yasina eklenmistir(2).

Ik olarak Triple Testin (Uglii Test; ikinci tremester tarama testi) kullanima
girmesiyle % 70lere varan oranda Down Sendromu tespit orani elde edilmistir. Onaltinci
gebelik haftasinda normal fetusa sahip annelerin serumundaki AFP, UE3, hCG
konsantrasyonlarinin medyan degerinin, trizomi 21°1i fetus tagiyan gebelerdeki medyan
degerinden farkli oldugunun anlasilmasiyla bu hormonlarin riskli grubu taramada

kullanilabilecegi diisiiniilerek “iiclii test “olarak kullanilmasi 6nerilmistir.



Fetal kromozom anomalilerini saptamak i¢in tarama yontemleri maternal serum
alfa-feto protein (MSAFP), human koryonik gonadotropin (hCG) ve ankonjgue estriol
(E3)’den olusmaktadir. MSAFP ve E3 konsantrasyonlarinda azalma ile birlikte artmis
hCG diizeyleri artmis Down sendromu riski ile iliskilidir.

Ikinci tremster tarama testleri trizomi 21 ve trizomi 18 igin obstetrik bir risk altinda
olmayan bir populasyonda tanisal testlerin uygulanacag: kisileri bulmak i¢in uygulanan
testlerdir. Ayrica test sonuglar1 trizomiler i¢in riskli bolgede olmadig1 halde artmis AFP
ve /veya yiiksek Beta hCG diizeyleri acik Noral Tiip Defekti (NTD), abdominal duvar
defekti ve plasental anomaliler gibi birtakim yapisal fetal anomalilerle birliktedir.

Yaklasik %1 hastada artmis MSAFP ve /veya Beta hCG diizeyleri, gebelik yasi
hesaplama hatasi, yapisal ya da kromozomal bir anomali, ya da ¢ogul gebelik olmaksizin
yiiksek bulunabilir(3).

Aciklanamayan ylikselmis MSAFP ve/ veya Beta hCG ile kotii antenatal sonuglar
arasindaki iliski son birkag yildir farkedilmistir(4,5). Ozellikle fetal 6liim, intrauterin
gelisme geriligi, preterm dogum ve preeklampsi igin artmis risk tarif edilmistir(6,7).
MSAFP artiglarinda, bu istenmeyen sonuclarin relatif riski baseline riski yaklasik 10 kat
arttirdigi bildirilmistir (8,9). Bir¢ok ¢alisma, armis hCG diizeyinin IUGG, preterm dogum
ve preeklampsi ile iliskili oldugunu bildirmistir(10,11).Artmis hCG, obstetrik
komplikasyonlu hastalarda yiiksek oranda bulunmustur ve artmis fetal 6liim oranlari ile
iliskili olabilir (10,12).

Bu calisma Yiiksek MSAFP ve / veya Beta hCG seviyeleri ile kotii gebelik
sonuglari; preterm dogum, 6lii dogum, SGA, preeklampsi ve plasental komplikasyonlar
arasindaki ilskiyi incelemek i¢in planlandi. Amacimiz yiiksek MSAFP ve / veya Beta
hCG seviyelerinin kotii gebelik sonuglarini  6ngérmede  etkili olup olmadiginin

degerlendirilmesidir



GENEL BIiLGIiLER

PRENATAL TANIDA TARAMA TESTLERI

A) ILK TRIMESTER TARAMA TESTLERI
1)Biyokimyasal Testler

a)sBhCG

b)PAPP-A

2)Ultrasonografik Tarama ( nuchal translusensi 6l¢iilmesi)

B)iKiNCi TRIMESTER TARAMA TESTLERI
1)Biyokimyasal testler

a)Uglii test: AFP, sBhCG, UE3

b)Maternal serum AFP

2)Sonografik Testler

-Anomali tarama ultrasonu

3)idrarda yapilan tarama testleri

-Beta cor hCG, hiperglikolize hCG

C)DIGER TARAMA TESTLERI
a)inhibin A

b)S-100

C)SP -1



d)Eosinophilic Major Basic Protein (EMBP)
e)Anne kaninda fetal hiicreler (16)

KIMLERE TARAMA TESTi UYGULAMALI ?

Tarama testleri diisiik riskli populasyonu arastirmayir amaclamaktadir. Yani tarama
testlerinin felsefesinde diisiik riskli gruptan belli oranda risk barindiran kisilerin
ayiklanmasi yer almaktadir. Mevcut durumu itibar ile yiiksek riskli hastalarda ise direkt
tanisal yontemler tarama yapilmasina tercih edilmektedirDown Sendromu igin yliksek
riskli olarak degerlendirilen 35 yasin lizerindeki gebe kadinlara, pozitif bir oykiisii de
varsa direkt olarak amniosentez yapilmasi 6nerilmektedir (13).

Yiiksek riskli kadimnlar igin tarama yeterli degildir. Ornegin ikinci trimester
biyokimsal tarama testleri sadece iki kromozom anomalisi hakkinda bilgi vermektedir
(Trizomi 18 ve Trizomi 21) (14). Taramayla Down Sendromlu fetuslarin %9-32’si
saptanamamakta, bircok baska kromozomal anomali de atlanmaktadir(l).
Amniyosentezle ise kromozomal anomalilerin %99,9u saptanabilmektedir (15).

Anne, baba yas1 ve medikal hikaye kromozomal anomali riskini giigleri sinirli olan
tarama testlerine gore daha cok belirlemektedir. Bu nedenle yiiksek risli gebelerde

amniyosentez gibi kesin tan1 yontemleri tarama testlerinin yerini almigtir (15).

IKINCi TRIMESTER TARAMA TESTLERI

Tarama herhangi bir hastalifi olmayan bireylerde belirli bir hastaligi olusturan
sebepleri erken tedavi edilebilecek donemde tespit etme amacini gilitmektedir. Tarama
testi tan1 koydurucu degildir, orijinal popiilasyondaki o hastalik i¢in yiiksek risk tasiyan
alt grubu tespit etmektedir. Tespit edilen bu alt grup tanisal testleri iceren daha ileri
tetkiklere yoneltilmektedir(16).

Tarama testleri bazen hastalik oldugu halde negatif (yalanci negatif) veya hastalik

olmadig: halde pozitif (yalanci pozitif)sonuclar verebilmektedir. Bahsedilen bu durumlar



tarama programinin etkinligini gosteren 6nemli degerlendirmelerdir. Burada sorulacak 2
soru vardir:

Bu test etkilenmis bireyleri etkilenmemis olanlardan hangi oranda
ayirabilmektedir? Bir tarama programinin bu ayiric1 giiciinii tayin edecek iki 6l¢iim
vardir;

1.Birincisi tarama testindeki negatiflerin tani testi negatif olanlara orani yani
“spesifite- 6zgiinliik”dir.

2. Ikincisi tarama testindeki pozitiflerin tanisal testi pozitif olanlara oranma da
“sensitivite- duyarlilik” denmektedir. Bu da programin hastaligi tespti etme oranidir.

Tarama testi pozitifliginde gercekten hastaligin varliginin sansi nedir? Bu tarama
testi gercekten pozitif olanlarin tiim tarama testi pozitif olanlara orani olarak hesaplanir
ve tahmin edebilme degeri olarak bilinmektedir.( pozitif prediktif deger: PPD)

Ideal bir tarama testi; basit, giivenli, sensitivite ve spesifitesi kabul edilebilir ve

yiiksek prediktif degerli, tekrarlanabilir ve yeterince ucuz olmalidir (16).

Tarama testi i¢in gerekli 6zellikler:
1. Tarama testi, hastalik semptomatik hale gelmeden 6nce hastaligin gidisini iyi yonde
degistirmek i¢in taninmasina yonelik yapilan organize girisimlerdir.
2. Taranacak olan hastaligin toplumda ciddi mortalite ve/veya morbiditeye yol aciyor
olmas1 gerekmektedir.
3. Ileri tetkik ve tedavi olanaklarinin var olmasi gerekmektedir.
4. Hastaligin toplumda nispeten sik bulunuyor olmasi (prevalans) gerekmektedir.
5. Tarama testinin kendisi toplum tarafindan kabul edilebilir olmalidir.
6. Test gecerli ( baskalar1 tarafindan da yapilabilir) ve giivenli (gercekten ol¢iilmek
istenen seyi Ol¢iiyor) olmalidir.

7. Testin maliyeti tarama ile elde edilen yararlarla orantili olmalidir (17).

IKINCIi TIRMESTER ULTRASONOGRAFIK TARAMA

Ultrasonografik olarak konjenital anomalilerin tanimlanmasinda ilk rapor1961



yilindadir. O zamandan bu giine kadar yasanan teknolojik gelismeler sayesinde
giinlimiizde ultrasonografi olduk¢a yaygin ve etkin olarak kullanilmaktadir.

Konjenital anomalilerin ultrasonografik tanisindaki kardinal prensip normal fetal
anatominin bilinmesi ile baglar. Konjenital anomalilerin ultrasonografik olarak
taninmasinda dort farkli anlam vardir.
1.Normal anatomik yapinin olmamasi ( anensefali, 6zefageal atrezi v.b.)
2.Normal anatomik yapinin sekil, lokalizasyon ve biiyiikliigliniin bozulmasi(diafragmatik
herni gibi)
3.Anormal yapinin varligi ( duedonal atrezi gibi)
4.Anormal fetal biyometri ve anormal fetal hareketler (iskelet displazileri gibi)

Tiim infantlarin %2-3’tinde konjenital anomali mevcuttur ve perinatal oliimlerin
%25’ini de oliimciil anomaliler olusturmaktadir. Son 20 yildaki ¢aligmalara bakacak
olursak konjenital anomalilerin perinatal mortaliteye olan katkilar1 giderek artmaktadir
ve giinimiizde konjenital anomalilerin prenatal tanisinda ultrasonografinin yeri oldukca
belirginlesmistir.

Bu bilgiler 1s1ginda giiniimiizde halen rutin ultrasonografik tarama konusunda
tartismalar mevcuttur. Bu konu ile ilgili en biiyilk randomize ¢aligmalardan bir tanesi
“RADIUS” ¢alismasidir (16).

RADIUS ¢aligmasinda, rutin ultrasonografik tarama yapilan grupta diger gruba
oranla perinatal- maternal morbidite ve mortalitede azalma goriilmemesinin sebebi
konjenital anomalilerin tanisindaki kotii performanstan kaynaklandigi diisiiniilmektedir.
Konjenital anomaliler her zaman i¢in prenatal donemin en biiylik problemlerinden
olmustur ve son dekattaki dinamik ultrasonografik goriintiileme yontemlerindeki
ilerlemeler ile klinik 6nemi daha da artmustir.

Rutin ultrasonografik tarama yapilmayan populasyondaki anomaliler perinatal
mortalitenin  %25’ini olusturmakta iken tarama yapilan populasyondaki anomaliler
perinatal mortalitenin %80’inden fazlasini olusturmaktadir (19). Antenatal donemde
ultrasonografik  goriintiilemenin  yapildigi  hastalardaki  perinatal —mortalitenin
azaltilmasimnin sebebi, bu mortalitenin esas yiizdesinin anomaliler tarafindan

olusturulmasindandir (20).



Yine bagka bir ¢alismada, (21) major anomalilerin ultrasonografik tanisi tersiyer
merkezlerde 20. gebelik haftasinda %80’ler civarinda konabilirken, 28. gebelik

haftasinda bu anomalilerin %90°indan daha fazlasina tani1 konabildigi gosterilmistir (21).

IKINCi TIRMESTER BIYOKIMYASAL TARAMA

1980’lerin basinda ikinci trimester maternal serum AFP seviyelerinin fetal

anOploidili  gebeliklerde diisiik oldugunun farkedilmesine kadar kromozomal
anomalilerin antenatal taranmasi basitce anne yasina ve daha onceki gebelikte yada
ailede andploidi hikayesinin bulunmasina dayanmakta idi. Bugiin tarama testleri tiim
kadinlara uygulanabilen multiple markerlar1 esas almaktadir. Bu markerlar normal
gebeliklere gore etkilenmis gebeliklerde yiiksek ya da diisiik deger dagilimi
gosterirler. Tipik olarak bu markerlarin sonug¢larinin dagilimi etkilenmemis ve etkilenmis
gebeliklerde onemli derecede {ist iiste binme, Ortiisme gosterebilir. Aksine tanida
kullanilan bir degiskenin deger dagiliminin neredeyse hig¢ {ist liste binme gostermemesi
beklenir. Bir markerin tarama igin potansiyel yararliligi iki deger dagilimi arasindaki
ayrimi genisletebilmesine baglidir. Bu da dagilim degerinin, her iki deger i¢in ortalama
standart deviasyona béliinerek mutlak farkin bulunmasi olarak tarif edilmektedir
(Mabhalinobis araligi)(18).
Bulunan bir sonucun pozitif ya da negatif oldugunu tayin eden cutoff degeri gelisigiizel
secilmistir ¢linkii iki dagilim arasinda gercek, 6zgiil bir ayrim yoktur. Cutoff degeri
secimi, yakalama orani (detection rate = DR) ve yanlis pozitiflik orani1 ( False Positive
Rate = FPR)’1ndan etkilenecektir.

Maternal kan, maternal idrar orneklerinden ve ultrason bulgularindan olmak iizere
elliden fazla c¢oklu tarama marker1 vardir ancak bunlarin yedi tanesi yaygin olarak
kullanilmaktadir; maternal serum human chorionic gonaotropin (hCG), hCG’nin serbest
Beta subuniti ( serbest Beta hCG), Alfa fetoprotein (AFP), Unkonjuge Ostriol (uE3),
Inhibin-A, Pregnancy-associated plasma protein (PAPP-A), ultrasonda nuchal
translusensi (NT) (18).



Gebeligin 16-20. haftalar1 arasinda alinan tek bir kan 6rnegi trizomi 21,18 ve noral
tip defektlerinin taranmasinda kullanilabilmektedir. Bu test ile Down Sendromlu
hastalarin %60’1mn1, agik spina bifida hastlarinin %90’1n1 ve anensefalik fetiislerin de
timiinii tespit etmek mimkiindiir (26,27). Down Sendromu tanis1 koymak icin
amniyosentez, koryon villus 6rneklemesi (CVS) gibi invazif islemlere, spina bifida tanisi
koymak icin ultrasonografi ve amniyosenteze, anensefali tanis1 i¢in de yine
ultrasonografiye ihtiya¢ vardir. Ikinci trimester biyokimyasal tarama testleri bu

problemler bakimindan riskli popiilasyonu ortaya ¢ikarmak ic¢in kullanilan teslerdir

(14,15,22,23).

Trizomi 21 (Down Sendromu)

Down Sendromu, siddetli mental retardasyonun en sik sebebidir ve yaklasik 1000
de 1,3 oraninda goriilmektedir. Down Sendromu i¢in dort belirgin marker mevcuttur.

1. Maternal yas

2. Artmis maternal serum hCG diizeyi

3. Azalmis maternal serum unkonjuge estriol

4. Azalmis serum AFP

Tim Down Sendromlu fetuslarin yalnizca %25-35’1 35 yas tlizeri gebelerde
goriilmekte iken %70-80°e varan oranlarda daha gen¢ yaslarda goriilmektedir. Sinir 40
yas olarak kabul edilecek olursa biyokimyasal tarama testi ile Down Sendromu yakalama
orant %16 iken, yanlis pozitiflik yani gereksiz invazif girisim oran1 %1,1°dir. 35 yas sinir
olarak alindig: taktirde bu oranlar sirasiyla %35 ve %7,4 olmaktadir (16). 35 yas ¢ogu
iilkede amniyosentez Onerilen standart yas olarak kabul edilmitistir (15).

Maternal serum AFP kromozomal anomalili gebeliklerde, normal gebeliklerin
ortalamasina oranla diisiik oldugu farkedildikten sonra Down Sendromu taramasinda ilk
olarak kullanilan markerdir. AFP seviyesinin Down Sendromlu gebeliklerde neden diisiik
olarak seyrettigi tam olarak bilinmemekte, ikinci trimesterda karaciger immatiiritesini
yansittigr diisiiniilmektedir. Histolojik ¢alismalar degisik kromozomal anomalilere sahip

fetuslarda plasentanin yetersiz vaskiilarizasyonu oldugunu gostermistir ve de diisiik AFP



seviyesinin anjiogenezisi durmus ya da gecikmis immatiir plasenta sonucu oldugunu
diistindirm{istiir.

Maternal serum hCG ve serbest Beta-hCG seviyeleri Down Sendromlu
gebeliklerde hem birinci hem de ikinci trimesterde artmistir. Down Sendromlu
fetuslardaki hCG seviyesi artiginin sebebi bilinmemesine ragmen plasental immaturite
muhtemel sebeptir.

Down Sendromlu gebeliklerdeki total maternal idrar Gstriol ekstraksiyonu tiglincii
trimesterde, etkilenmemis gebeliklere oranla daha diisiiktiir ve sonug olarak birinci ve
ikinci trimesterde maternal serum uE3 seviyeleri de normalin ortalamasindan daha diisiik
bulunmustur. Bunun sebebi de Down Sendromlu fetuslardaki mevcut adrenal
hipoplazidir. Fetal adrenal korteks dihidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) {iretir ve
DHEAS fetal karacigerde hidroksillenir ve plasentaya transport edilir, plasentada

destilfasyon ve aromatizasyon ile dstriole dontistiiriiliir (18).

ALFA-FETO PROTEIN (AFPY’iN BiYOLOJIiK OZELLIKLERI

Fetusa 0zgii bir protein olarak ilk defa 1956’da Bergstrand ve Czar tarafindan
tamimlanan insan alfa-feto proteinin molekil agirligit 69.000 daltondur (19).Fetus
serumunun pH 8,6’da elektroforezi sirasinda serum albumininden daha yavas fakat
serum alfa-1-globulininden daha hizli olarak gog¢ ettigi goriilmiis ve alfa globulinlerinin
bolgesinde bulundugundan dolay:r “alfa-feto protein” ismi verilmistir (21). Tek polipeptit
zincirinden olusan ve glikoprotein yapisinda olan AFP %3-4 oraninda karbonhidrat ve
sialik asit igerir. Ozellikleri ve amino asit dizilimi albumine ¢ok benzeyen AFP galaktoz
icermez. Geni 4 nolu kromozomun q kolu iizerindedir.

Erken fetal hayatta dolagimda en fazla bulunan fetusa 6zgii protein olup fetal serum
globulinlerinin %90°1m1 olusturmaktadir (24). Baslica yolk kesesi ve fetal karacigerden
sentezlenen AFP konsepsiyondan 29 giin sonra maternal serumda saptanbilecek
diizeylere erisir (19).Bunun disinda ¢ok diisiik miktarda olmak iizere fetal
gastrointestinal sitem, bobrekler ve plasentadan da sentezlendigi ileri siirtilmiistiir.

AFP’nin konkanavalin-A baglayan ve baglamayan olmak iizere baslica iki izomeri
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vardir. Yolk kesesinde yapilan kismi konkavalin-A’y1 baglamaz ve tim AFP’nin yaklagik
%16-19 kismini olusturur.

Gebeligin 32.-35. giinlerinde karaciger ve yolk kesesinde yapim hemen hemen
birbirine esit diizeydedir (25). Bu devrede fetus karacigerinde ayni zamanda prealbumin,
albumin, alfa 1 antitripsin, C1 esteraz inhibitdr, alfa 2 makroglubulin, betalipoprotein,
hemopeksin ve transferin gibi pek ¢ok plazma proteini de sentez edilir (26).Daha sonra

fetal karaciger AFP’nin baslica sentez yeri olma 6zelligini kazanr.

FSAFP (Fetal Serum AFP)

Gebelik ayma paralel olarak artan seviyeler gosterir. Gebeligin 45. giinlinde
embriyo plazmasinda yaklasik 67 pg/ ml konsantrasyonunda bulunan AFP bundan sonra
stiratle yiikselir ve 3 hafta gibi bir siirede 30 kat artarak 2000ug /ml diizeyine erisir (27).
10- 13.gebelik haftasinda en yiiksek diizeyi olan 3000png/ml’ye ulastiktan sonra (bu
donemde tiimiiyle karaciger orjinli sentez soz konusudur.) 14. gebelik haftasindan
itibaren azalmaya baglar ve 32. GH’da 200pg/ml diizeyinde bulunur. Gebeligin 20.
haftasindan 32. haftasina kadar olan donemde fetus agirliginin 5.4 kat artmasina karsin,
karacigerdeki AFP sentezi sabit kalmakta, hatta biraz da azalmakta, fetal serumun
giderek artip gosterdigi sulandiric1 etkiye bagli olarak da FSAFP diizeyi bu sekilde
diismektedir (19,20,27,28,29,30).

32. GH dan sonra daha da siiratle diisen FSAFP seviyesi termde 50-150ug/ml’ye
kadar iner (27,31).

Dogumda erkek ¢ocuklardaki seviye kiz ¢ocuklarindakinden biraz daha yiiksektir
(14). Ayn1 zamanda prematiir cocuklarda FSAFP seviyesi termde olanlara gore daha
yiiksek bulunmugtur. Yenidogan déneminin ilk haftasinda AFP, yarilanma omrii 3.5-5.5
giin oldugundan siiratle azalir ve yaklasik 8-12 ayda eriskin seviyeleri olan 1-2 ng/ml’ye
iner (19,27,32).

ASAFP (Amniyotik Sivi AFP)

AFP, amniyotik siv1 total solubl proteininin %0.5’inden daha az kismini meydana

getirmektedir. Amniyotik sividaki AFP’nin hepsinin fetustan gelmesine karsin, diger

proteinlerinin %95-98’1 anneden gelmektedir (27,32,33).
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ASAFP’nin en 6nemli kaynag fetal idrardir(27). Ancak idrarla yapilan ekskresyona
ilave olarak ¢ok daha az oranda fetus cildi ve akcigeri ile fetustan amniyotik siviya
diftizyon ile AFP geg¢mektedir(27). ASAFP 14.GH’da 18ug/ml degeri ile en {ist
seviyelere ulasir, bundan sonra her hafta yaklasik %12 oraninda azalma gostererek
termde 0.5-1pg/ml diizeyine iner(19,28,29,30). ASAFP’nin her giin yaklagik %601
yutulma yolu ile fetus tarafindan uzaklastirilir. Herhangi bir nedenle (6rnegin; plasental
girisim nedeniyle ortaya ¢ikabilecek fetomaternal kanama) ASAFP miktar1 artacak
olursa, bu normalin disindaki artis, yutulma yoluyla uzaklastirilir ve yaklasik 14 giin
sonra ASAFP eski diizeylerine iner (28).

MSAFP ( Maternal Serum AFP)

Gebe olmayan kadinin serum AFP diizeyleri yaklasik 1-2 ng/ml olup giigliikle
saptanabilir. Gebeligin 7. haftasindan itibaren diizgiin olarak artarak 28.- 32. haftalar
arasi en yiiksek diizeylere (32. GH’da 500- 550 ng/ml) ulasir (20,32). Bundan sonra
terme kadar diizgiin bir sekilde azalir. MSAFP, NTD taramasi icin en iyi donem kabul
edilen ikinci trimesterde; 16. haftada 28ng/ml iken haftalik yaklasik %15°lik bir artigla
18.haftada 40ng/ml’ye ulasir. Fetal serum ve ASAFP diizeylerindeki azalmaya karsin
MSAFP’deki bu artis plasenta ve amniyotik zar gibi gecis ylizeylerinin artan gebelik
haftalartyla giderek biiylimesine baglanmaktadir (19,28,29,30).

Fetal kaynakli AFP’nin anneye gecisi baslica iki yolla olmaktadir. Transplasental
diflizyon yoluyla yaklasik %75- 94 oraninda, amniyotik sividan amniyon zar1 diflizyonu
ile ise %6- 10 oraninda gegis olmaktadir (29). AFP’nin albumin gibi ayni difiizyon
mekanizmasi ile fetustan plasenta yolu ile anneye gegctigi diisiintilmektedir. Bu difiizyon
hiz1 molekiil agirliginin kare kokii ile ters orantili olup, fetustan anneye gecen AFP
miktar1, fetustaki seviye ile dogru, AFP’nin yarilanma 6mrii ile ters orantilidir (32).

Fetustan anneye gecen AFP miktar1 baglica ti¢ faktore baghidir:
1.Fetomaternal bariyerin permeabilitesi
2.Permeabl bariyerin (plasentanin) biiytikligi
3.Fetal AFP konsantrasyonu
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Anneye gecen AFP miktarini plasenta biiyiikliigli ve fetal AFP konsantrasyonu ile
aciklamak zordur. Ciinkii 20. GH’da 150gr olan plasenta 32. GH’da 3.3 kat artarak 500gr
agirhigina ulagir. Ancak MSAFP ayn1 donemde 9 kat artar. Buna ilave olarak 32.GH’da
MSAFP en yiiksek diizeyinde iken, AFP 14. GH’daki degerinin sadece %15°1 kadardir.
Iste bu nedenlerden dolay1 32. GH’da MSAFP ‘nin ana kaynag fetus oldugu kabul
edilirse 2. trimester boyunca plasentanin AFP’ye kars1 spesifik bir gegirgenlik kazanmasi
gerektigi agiktir (32).

Acik Noral Tiip Defektlerinde (NTD) fetal serumda bulunan AFP, mevcut defektten
amniyotik siviya gegmekte, buradan da amniyotik zar difizyonu ile maternal seruma
gecmektedir. Ancak FSAFP’nin zaten biiyiik bir boliimii transpalsental yolla anneye
gectiginden, NTD’e bagli amniyotik yolla olan bu acil gecgisin MSAFP iizerine olan
sonug arttirict etkisi ikinci planda kalmakta, hatta bazen MSAFP artmayabilmektedir. Iste
bu nedenle NTD belirleyiciligi s6z konusu oldugunda; ASAFP’ye oranla MSAFP’ nin
hassasiyeti diisiik kalmakta ve MSAFP bir tarama testi olmaktan 6teye gidememektedir.
Normal gebelikte FSAFP diizeyi 2.000.000pg/ml kabul edilirse, ASAFP 20.000ug/ml,
MSAFP ise 20pg/ml dolaylarindadir (28). Yani FSAFP, ASAFP’nin yaklagik 150-200,
MSAFP’nin ise 50.000- 100.000 kat1 diizeyindedir (19,28,29,30).

AFP’NIN FONKSIYONU

Fetusta AFP’nin fonksiyonu tam olarak bilinmemekle birlikte pek ¢ok fizik ve
kimyasal 6zellik agisindan albumine benzediginden, onkotik basinci diizenleyici rolii
oldugu kabul edilmektedir (19,28,29,30).Yapilan ¢alismalarda AFP’nin Ostron ve 17-
beta- ostradiol bagladigi ve bu hormonlarin plazmadaki transportunda rol oynadigini
bildirilmistir (34).

Bunun yaninda AFP’nin immunosupresif etkisinin olabilecegi iizerinde durulmus,
ozellikle Kon-A-lipopolisakkaridle olusturulan in vitro mitojenik uyary1 baskiladigi ve
mikst lenfosit reaksiyonu inhibe ettigi bulunmustur (20). Insan AFP’nin neden oldugu
immun baskilamanin kesin mekanizmasi bilinmemekle birlikte, Murgita ve arkadaslari
AFP’nin siipresor T hiicrelerinin yapimim arttirdigini 6ne siirmiislerdir. Tim bunlarin

yaninda yliksekAFP degerleri tagiyan insan fetusunun immun sisteminin tam anlamiyla
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baskilanmamis olmasi ve erken donemde antijenik uyariya yanit verebilmesi, AFP’ nin
immunsiipresif roliinii kabullenmeyi biraz giiclestirmektedir (20,27). Tiim bu bilgiler,
AFP’nin yenidoganin immunolojik gelisiminde ©nemli rollerden birini iistlendigini

diistindiirmektedir.

AFP OLCUM YONTEMLERI

AFP o6l¢iimii i¢in bugline kadar ¢esitli yontemler kullanilmistir:

1. Marcini radyal immunodifiizyon metodu

2. Laurell elektroimmunoassay metodu

3. Capraz immunoelektroforez metodu

4. Radyoimmunoassay metodu (RIA)

[lk {ic yontem ile sadece amniyotik s1vida AFP 6l¢iimii miimkiindiir. 1971 yilinda
Rouslahti ve Sappala fetus serumundan AFP’yi izole ederek RIA ydntemini
gelistirmislerdir (30). Bu yontem immunodifiizyon metodlarindan 10.000 kat daha hassas
olup, MSAFP tayini ancak bu yontemle miinkiindiir (20,32).

RIA analiz yonteminin dayandigi prensip secimsel baglanma inhibisyonudur. Bu
yontemde fetus kanindan elde edilen saf AFP’ye karst oncelikle tavsan serumunda
antikor olusturulur. Ornekteki AFP ile standart serumdaki I-125 isaretli AFP, ortama
bilinen miktarda konan ve antijen baglama kapasitesi belirli, AFP tavsan antikoruna
baglanmak i¢in yarismaya girerler. Bunun sonucunda oOrnekteki AFP miktar1 arttigi
oranda, AFP tavsan antikoruna baglanabilen I-125 isaretli AFP miktar1 azalacaktir. Bu
asamadan sonra AFP tavsan antikoruna karsi esek serumunda olusturulmus ve manyetik
parcalarla isaretlenmis Ig G tipi ikinci bir antikor yardimiyla AFP tavsan antikorlar ve
dolayistyla buna baglanmis olan isaretli ya da 6rnekte bulunan isaretsiz AFP molekiilleri
manyetik bir alan yardimiyla ayrilir. Cokelen kisimdaki radyoaktivite bir gamma
sayicida sayilarak antikora baglanmis olan I-125 isaretli AFP (standart c¢ozeltideki)
miktar1 hakkinda bir yargiya varilir. Buradan da isaretli AFP ile antikora baglanmak i¢in
yarismaya giren Ornekteki AFP miktari, interpolasyon yontemiyle egriler cizilerek

hesaplanir ( Kodak, Amersham, Amerlex-M, 2nd Trimester AFP RIA Kit prospektiisii)
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Multiples of Median (MoM)

Gerek degisik laboratuvarlar arasinda uyum saglayabilmek, gerekse her gebelik
haftasi i¢in sabit AFP degerlerinden s6z edebilmek i¢in AFP sonuglarint MoM olarak
ifade edilmesi genis kabul gOrmiistiir. Bunun igin her laboratuvar 16.-20. gebelik
haftalarinda her hafta icin yaklasitk 100 normal sonuglanmig gebelikte MSAFP ve
ASAFP bakmakta, bunlarin medyan degerini bulup bu degeri 1.0 MoM olarak kabul
etmektedir. Bu deger o hafta i¢in o laboratuvarin normal degerini teskil etmektedir. Bunu
takip eden her analiz sonucu ( ister normal, ister anormal olsun) bu normal degerin

katlar1 olarak ifade edilmektedir (25).

MSAFP’nin YUKSELDIGI DURUMLAR
MSAFP’nin yiiksekligi ile seyreden durumlar1 baglica fetal, plasental ve maternal

kaynakli olmak {izere {i¢ ana grupta incelemek miimkiindiir (Tablo 1)

Tablo 1. MSAFP ARTISINA NEDEN OLAN DURUMLAR
Fetal Kaynakh Artislar

A) Transplasenter Yol

-Endojen AFP yapiminda artis

Ikiz / gogul gebelik

Gestasyonel yasin yanlis olarak diisiik tahmin edilmesi

Fetal tiimorler (teratom)

Kistik adenoid malformasyon (akciger)

-Fetustan AFP atiliminin azalmasi

Renal agenezi

Uretral obstriiksiyon

Oligohidroamniyos

-Fetal Oliim

B) Amniyotik Sivi Yolu
-Amniyotik siviya cilt yoluyla kayip
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Agik Noral Tiip Defekti, Meckel Sendromu
Gastrosizis
Omfalosel
Konjenital cilt defektleri (Epidermolysis bullosa, aplasia cutis)
Pilonidal siniis
Kistik higroma, Turner Sendromu
Konjenital amputasyon, Amniyotik bant sendromu
Teratom
-AFP’nin gastrointestinal kanaldan emiliminin azaldig1 durumlar
Duodenal atrezi, 6zefagus atrezisi, konjenital diafragma hernisi
Kistik adenoid malformasyon ( akciger)
-Bobrek yoluyla kaybin arttigi durumlar
Fin tipi konjenital nefroz, polikistik bobrek
Plasental Kaynakh Artislar
-Anormal lokalizasyon (ektopik gebelik)
-Plasentada defektler
-Endojen
Fetomaternal hemoraji
Preeklampsi
IUGG
Prematiirite
Kistik vaskiiler degisiklikler
Hemanjiom
Rh izoimmiinizasyonu
Hidrops fetalis
Triploidi
-Fetomaternal transfiizyon
Amniyosentez
Koryon villus biyopsisi

Fetal kan 6rneklemesi
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Maternal Kaynakh Artislar
-Endojen biyolojik degisiklikler
Diisiik maternal agirlik
Siyah 1rk
-Tiimoral olmayan hastaliklar
Hepatit, parvoviriis, sitomegaloviriis
Ataksi- telenjiektazi, herediter tirozinemi, Kistik fibroz
AFP’nin kalitimsal persistansi
-Tiimoral olusumlar
Hepatoma, karacigerin metastatik tiimorleri
Germ hiicreli tiimorler (over)
Primer GIiS kanserleri

Aubrey Milunsky and Jacob A. Canick, 2004 (35)

NTD’leri disinda MSAFP yiiksekligine yol agan en 6nemli ve en sik rastlanan
neden fetomaternal kanamalardir.( abortus, amniyosentez, koryon villus biopsisi (CVS)
fetal kan orneklemesi v.s.) Nitekim Fuhrman ve ark. Transabdominal CVS sonrasinda

MSAFP diizeylerinin %20 oraninda yiikseldigini gdstermislerdir.

Noral Tiip Defekti (NTD)

NTD genel insidans1 1000 canli dogumda 1.4- 1.6 arasinda degismektedir (36).
Normal gebeliklerdeki MSAFP ortalamasi 1.0 MoM olarak alinirsa agik spina bifidalarda
ortalama MSAFP 3.8 MoM, anensefalide 6.5 MoM olarak tespit edilmistir.

NTD'nin yaklasik %47'sini anensefali, %47'sini spina bifida, geri kalan %6'sin1 da
ensefaloseller olusturmaktadir (35). Anensefali olgulariin hemen hepsi agik iken spina
bifidalarin %80'i, ensefalosellerin de ancak %38'i agiktir. Kapali tiplerin MSAFP bakilarak

yakalanmasi olanaksizdir ve tek tani olanaklar1 ultrasonografidir.
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(Resim 1) Ikinci trimester saglam ve NTD'li gebeliklerde MSAFP MoM degerleri

NTD'nin yaklasik %47'sini anensefali, %47'sini spina bifida, geri kalan %6'sin1 da
ensefaloseller olugturmaktadir (35). Anensefali olgularinin hemen hepsi agik iken spina
bifidalarin %80'i, ensefalosellerin de ancak %8'i agiktir. Kapali tiplerin MSAFP bakilarak
yakalanmasi olanaksizdir ve tek tani olanaklari ultrasonografidir.

Sinir dokusundan kaynaklanan ACHE fetal serum ve serebrospinal sivida,
erigkinlere oranla daha fazla oranda bulunmaktadir ve NTD'lerinin prenatal tanisinda
kullanilabilmektedir (19). ASAFP yiiksek bulunan ensefalosel olgularinda ACHE
aktivitesi de (+) bulunmaktadir. NTD'lerinde >24.GH'da gerek defektin kismen kapanma

sans1 arttigindan gerekse de fetal serum AFP miktar1 azaldigindan, bu haftadan sonra
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ASAFP 6nemini yitirmekte, Ozellikle iiglincii trimesterde ASACHE ( Amniyotik Sivi
ACHE) deger kazanmaktadir (19).

NTD’lerinin MSAFP ile taranmasinda dikkat edilmesi gereken en onemli nokta
maternal kanin 16-20. gebelik haftalar1 arasinda alinmasi gerektigidir. Bu zaman dilimi
disinda bakilacak olan MSAFP diizeyi deger tasimamaktadir. Ciinkii ilerleyen gebelik
haftasiyla fetal serum ve amniyotik sivi AFP diizeyi, azalan senteze bagli olarak giderek

diismekte, buna karsin MSAFP biiyiiyen gegis yiizeyi nedeniyle artmaktadir.
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(Resim 2) Fetal serum, amniyotik sivi ve maternal serum AFP diizeyleri

Gebelik yasi ilerledikce fetal serum, amniyotik sivi ve maternal serum AFP degerleri
birbirine ¢ok yaklasmakta ve MSAFP’deki artisin NTD’lerini  belirleyiciligi
azalmaktadir. Bu nedenle NTD’lerinin MSAFP ile taranmasinda en uygun donem, fetal
serum, amniyotik sivi ve maternal serum AFP diizeyleri arasindaki farkin en belirgin

oldugu 16. — 20. gebelik haftalar1 arasidir.
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Fetal Karin On Duvari Defekti
Omfalosel ve gastrosizis gibi karin 6n duvari defektleri MSAFP artis1 goriilen
durumlardur. Ik defa 1975'te Nevin ve Armstrong fetuslardan birinde omfalosel olan bir
ticiiz gebelikte hem MSAFP hem de ASAFP diizeylerinin yiikseldigini géstermistir (37).
AFP'nin yiikselmesi muhtemelen AFP'nin sentezlendigi karacigerin amniyotik siviya
yakinlig1 ve bu yolla molekiil agirligr kii¢clik olan AFP'nin amniyotik siviya sizmastyla

aciklanmaktadir.

% g T ® A 1
viaternal Serum AFP ( MoM )

(Resim 3)ikici trimester saglam, gastrosizis ve omfaloselli gebelerde MSAFP MoM
degerleri

Buradan da anlasilacagi gibi MSAFP'nin gastrosizisi belirleyiciligi daha fazladir.
Gastrosiziste %77, omfaloselde %42 olmak iizere tiim batin 6n duvari defektleri igin
ortalama %52'ye varan belirleyicilik oranlarindan s6z edilmektedir (25). ASAFP

degerleri her iki durumda da yiiksek bulunmaktadir (20).
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Konjenital Gastrointestinal Atreziler
Seppala tarafindan konjenital 6zefagus atrezisinde MSAFP seviyesinin yiikseldigi
tespit edilmistir. Bu yiikselmenin nedeni amniyotik sivinin fetus barsaklari yoluyla portal
dolasima gegmesinin ve bu yolla karacigerde yitkiminin ellenmesine bagl oldugu, belki
de bu olgularda birlikte bulunan karaciger yetmezliginin de yardimci bir faktor
olabilecegi diistiniilmektedir (27). Pilor, duodenum ve ince barsak seviyeli atrezilerde de
ayn1 mekanizma ile ASAFP ve dolayisityla MSAFP'nin arttig1 diistiniilmektedir (20,37).

Konjenital Nefroz

Fetusun belirgin bir anomali gostermedigi bazi durumlarda ASAFPmin diger
patolojik durumlarin aksine gebeligin ilk aylarindan itibaren arttigi ilk kez Kjessler
tarafindan tespit edilmis ve bu fetuslarin konjenital nefroza sahip oldugu bildirilmistir
(13,20,28). Finlandiya'da sik rastlanan ve bir ¢esit fetal nefrotik sendrom olarak
tanimlanan otozomal ressesif gecisli Fin tipi konjenital nefroz 2600 dogumda bir goriiliir.

Erken ¢ocukluk ¢aginda hemen daima fatal olarak seyreder. Proksimal tubuluslarda
mikrokistik dilatasyon ve buna bagl olarak ortaya ¢ikan proteiniiri sonucunda normalin
ti¢ katina kadar ulasan ASAFP yiiksekligi goriilebilir(20). Buna bagli olarak da MSAFP
diizeyinin de yiikseldigi, Finlandiya'da NTD'lerinden daha sik goriilen bu klinik tablonun
MSAFP taramasiyla prenatal tanis1 %90 oraninda koyulabilmektedir. Nitekim MSAFP
tarama testi bu iilkede NTD'inden ¢ok konjenital nefroz taramasi i¢in kullanilmaktadir
(35).

Triploidi

Plasentada mevcut kistik degisiklikler ve yapisal bozukluklar nedeliyle AFP
maternal dolagima fazla gegmekte ve MSAFP diizeyi artmaktadir.

Triploidide eslik eden bir NTD de olmadik¢a ASAFP seviyesi normal ve amniyotik
stv1 asetil kolin esteraz aktivitesi (ACHE) negatiftir. Jauniaux ve ark, 1990 yilinda 20
MSAFP yiikselmis gebede yaptiklari g¢aligmada biiylik oranda plasenta ve kordon
anomalileri tespit etmis ve bunlarin gebeligin MSAFP taramasi yapildigi doneminde

dikkatli bir ultrasonografik inceleme ile ortaya konabilecegini savunmustur (27,32).
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Bilateral Renal Agenezi, Oligohidroamniyon
Renal idrarin  azaldigi/bulunmadigi  durumlarda AFP amniyotik siviya
sliziilmemekte ve plasenta yolu ile geriye kacgtigi icin MSAFP yiikselmektedir (21).
1997 yilinda yapilan bir ¢alismada oligohidroamniyon durumunda ikinci trimesterde
fetal zarlarda yapisal bozuklugun ortaya ¢iktig1 ve buna bagli olarak desiduaya amniyotik
stvinin sizdigi ve buna paralel olarak da maternal dolasimda AFP'nin yikseldigi

vurgulanmaktadir (38).

Intrauterin fetus 6liimii ve Fetal Distress
Seppela ve Rouslathi 1973 yilinda yaptiklari bir ¢alismada fetal distress ve 6lim
olgularinda MSAFP diizeylerinin en yiiksek deger olan 500ng/ml'nin ¢ok {iizerine
ciktigin1 ve bu artisin fetus Oliimiinden Once meydana geldigini bildirmistir.Fetal
distresste, fetal karacigerde AFP sentezinin arttigindan séz edilmis ve hatta distresse

fetuslarin bu yolla %60'nin belirlenebilecegi ileri siiriilmiistiir (23,25,32).

Rh izoimmunizasyonu
Seppela ve Rouslathi, Rh ve ABO izoimmunizasyonu bulunan gebelerde hem
ASAFP hem de MSAFP diizeylerinin yiikseldigini bulmuslar ve bu artis1 karacigerde
AFP sentezi yapan hepatositlerin diferansiasyonunun gecikmesine baglamislardir. 2007

yilinda yapilan bir ¢alisma da bunu desteklemektedir (26).

Abortus Imminens ve Incipiens
Seppela ve Rouslathi yaptiklart bir ¢alismada 13.GH'da diisiik tehtidi bulunan
gebelerde %83 oraninda MSAFP'nin yiikseldigini tespit etmisler ve bunu fetomaternal
kanamaya baglamigdir. Fetusun mevcut olmadigi gebelerde, mol hidatiform ve
koryokarsinom olgularinda MSAFP diizeylerinin normal ya da normalden diisiik
oldugunu belirterek bu gibi obstetrik olgularda ayirict tanida MSAFP diizeylerinin

kullanilabilecegini gostermislerdir (31).
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Turner Sendromu

Sutherland, Turner sendromlu fetus tagiyan gebelerde ASAFP diizeylerinin normal
sinirlarda oldugunu ancak bu fetuslarin servikal pos sivilarinda AFP miktarinin fazla
oldugunu, bazi olgularda amniyotik sivida AFP'nin fazla bulunmasina amniyosentez
sirasinda trokarin yanliglikla servikal posa rastlayarak buradaki sivinin da aspire
edilmesinin sebep oldugu bildirilmistir (16). Seller ve Hunter ise servikal pos sivisi
olmadig1r ve saf amniyotik sivi oldugu kesin olan Orneklerle yaptiklar1 calismada
amniyotik sivida da AFPmin yiikseldigini ve bu yiikselmeye AFP'min miktarca fazla
bulundugu servikal pos membranindan transiidasyon yolu ile amniyotik siviya
gecmesinin neden oldugu ileri stiriilmistiir (22,28,39).

Maternal hepatit/ hepatoma ve hepatoselliiler karsinomda maternal karacigerde
AFP yapimi artmakta bdylece MSAFP 100 MoM gibi c¢ok yiiksek degerlere
ulasabilmektedir (25). Tespit edilen yiikksek MSAFP diizeyleri karacigerde AFP'nin
sentez edildigi hepatositlerin dejenerasyonuna, diferansiasyonunun gecikmesi ya da
olmamasina baglanmaktadir (30). Ataksi telenjektazi ve kistik fibroz olgularinda da
benzer patogenez ile MSAFP'nin yiikseldigi bildirilmistir (28). Gastrointestinal sistem
timorlerindeki MSAFP artis1 ise yalnizca karaciger metastazlarina degil ayni1 zamanda
bizzat gastrointestinal sistemdeki primer tiimér dokusunda fazla miktardaki AFP
sentezine baglanmaktadir (19,21).

Fetal sitomegaloviriis, parvoviriis infeksiyonlarinda koryon villuslarinda
enfeksiyonla birlikte plasenta yapisi bozulmakta bu da plasenta yolu ile olan AFP
gecisini arttirarak MSAFP diizeylerini yiikseltmektedir (27).

MSAFP'nin kalitsal olarak da bazi kadinlarda yiiksek seyrettigi bildirilmistir.
MSAFP'nin 3.6 MoM'a kadar yiikselebildigi bu durumlarda ASAFP normal sinirlardadir.
Bu olgularda saglikli bir ¢cocuk dogdugu ve gerek bu ¢ocukta gerekse de ailenin diger

bazi liyelerinde MSAFP diizeylerinin yiiksek olabildigi bildirilmistir (19).
MSAFP — Down Sendromu

[Ik kez Merkatz ve ark., 1984 yilinda Down Sendromlu gebeliklerde ikinci

trimesterde bakilan MSAFP degerlerinin normalden daha diistik oldugunu ileri siirmiistiir
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(36). Daha sonra Wald ve Cuckle da bunu dogrulamis ve normal populasyon ortalamasi
1.0 MoM Kkabul edilecek olursa, Down Sendromlu gebeliklerde ikinci trimester MSAFP
degerinin ortalama 0.75 MoM oldugu sonucuna varmistir. Down Sendromlu fetuslarda
karacigerde AFP yetersiz oranda sentezlenmekte, buna bagh olarak da FSAFP, ASAFP,
MSAFP diisiik bulunmaktadir. Baska bir grup arastirmaci ise karacigerde yapiminda
azalma olmadigini, bozulmus bobrek fonksiyonlart ve bozulmus transplasenter gegisin

diisiik MSAFP seviyelerine Yol a¢tigini ileri stirmiistiir (40).

SEBEBi ACIKLANAMAYAN MSAFP YUKSEKLIGI ve SONUCLARI

Yapilan ¢esitli calismalarda NTD olmamasina ragmen MSAFPmin >2.8 MoM
oldugu gebeliklerde fetal kayip riskinin 6.4-10 kat arttig ileri stirtilmistiir (25). Bunun
yaninda ikinci trimesterde MSAFP degerinin >2.5- 3.0 MoM oldugu olgularda diisiik
dogum agirhikli (<2500gr) ¢ocuk dogurma riskinin 4-5 kat arttigi bildirilmistir
(1,34,39,54). Milunsky ve ark., 13486 ikinci treimester tekiz gebeliginden MSAFP 2.5
MoM'un iizerinde olan grupta; NTD rolatif riskini 224 olarak belirlerken, diger major
konjenital defektler icin 4.7, diisik dogum agirlig1 igin 4, fetal kayip igin 8.1, neonatal
kay1p i¢in 4.7, yenidogan komplikasyonlari i¢in 3.6, oligohidroamnios i¢in 3.4, abruptio
plasenta i¢in 3 ve preeklampsi i¢in 2.3 olarak saptamiglardir (16,31,33).

Brock ve ark., 4224 gebeden olusan serilerinde ikinci trimester MSAFP 2.3
MoM'un iistiinde olan gebelerin %11'min 2500 gr altinda ¢ocuk dogurduklarini tespit
etmistir (1,25).

Wald ve arkadaglar1 ise 3114 gebeyi incelemis ve bunlar arasinda 94 gebenin
MSAFP diizeyinin 3 MoM'un iizerinde bulundugunun, bu gebelerin de ¢ocuklarinin
dogum agirliklarinin normal MSAFP diizeyinde olan gebelerin ¢ocuklaria kiyasla 375gr
diisiik oldugu bildirilmistir. MSAFP degeri 3 MoM'dan yiiksek olan ¢alisma grubunda
diisiik dogum agirlikli ¢ocuk dogurma oranin1 %24, prematiire oranin1 ise %15 olarak
bulmuslar. Bu oranlar1 kontrol grubundan istatistiksel agidan anlamli oranda oldugunu
gostermislerdir (1,34,37). Burton ve arkadaslari ise kendi populasyonlarinda 15049
gebenin 350'sinde ikinci trimesterde artmis MSAFP ile karsilasmis ve bu grupta fetal
kayip oranini1 %2.1; kontrol grubuna kiyasla anlamli oranda yiiksek bulmustur (41).
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Waller ve ark., MSAFP'nin 4.0 Mom'un tiistiinde oldugu ikiz gebeliklerde perinatal
mortalite oranlarini yiiksek oldugundan ve MSAFP diizeyleri ile dogum agirlig1 arasinda
istatistiksel agidan anlamli olmasa da negatif bir korelasyon (r= -0.12) bulundugundan
soz etmektedir (42). Benzer sonuglar Wald ve arkadaslar1 tarafindan da yinelenmistir
(22).

15.-23. GH arasinda ikiz gebelikte yapilan bir ¢alismada, MSAFP diizeyi ayni
gebelik haftasindaki tekiz gebeliklerin medyan degerinden diisiik ya da 2 kat1 olan
olgularda dogum agirliginin diisiik oldugunun, bunlardan MSAFP 1.0 MoM altindaki
grupta gelisme geriligi, 2.0 MoM f{istiinde olan grupta ise prematiir dogum oranlarinin
yiiksek oldugunu tespit etmistir(25). Bir baska ¢alismada 138 ikiz gebelikte tekiz
gebeliklerle kiyaslandiginda medyan MSAFP degerinin 2.5 MoM oldugunu, 6zellikle 4.0
MoM iistiinde fetal/ neonatal 6liim, prematiirite oranlarinin arttigin1 ve dogum agirligi ile
MSAFP diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli negatif korelasyon buldugunu
bildirilmektedir (28,31,43). Chitayat ve ark.'nin takip ettigi, MSAFP, ASAFP, ASACHE
degerleri normalden yliksek olan bir tekiz gebelik saglikli bir sekilde sonuglanmis, daha
sonra plasentanin patolojik incelemesinde fetus papyraceus halini almis bir ikiz esinin
varlig1 saptanmis, bu nedenle sebebi aciklanamyan AFP yiiksekliginde ileri diizeyde bir
ultrasonografik incelemenin yapilmasi gerektigini 6ne stirmistiir (19,28,43).

Towner ve ark., MShCG diizeyi 2.0 MoM ve ilizerinde olan 344 gebeyi dahil
ettikleri ¢aligmalarinda, artmis olan MSHCG diizeylerini preterm dogum ve preeklampsi
ile iligkili bulmuslar ve MShCG’nin 3 MoM ve ilizerinde oldugu gebelerdeki erken
baslangicli preeklampsinin preterm dogumlarin ¢ogunun sebebi oldugunu bildirmislerdir
(12).

Chandra ve ark., 15793 hastayi inceledikleri bir ¢calismada hem AFP hem de hCG
degerlerinin yiiksek oldugu gebeliklerdeki kotii feto- maternal sonuglarin AFP ya da
hCG’den birinin yiiksek oldugu gebeliklere oranla daha agir oldugunu bulmuslardir. AFP
ve hCG degerleri yiiksek olan hastalar [UGG ve fetal 6liim riskiyle karsi karsiyadir.Bu
gebeliklerde siirviyi arttirmak i¢in umblikal arter doppleri yarali olabilir ¢iinkii anormal

umblikal arter dalga formlar1 plasental disfonksiyonu yansitmaktadir.
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Ayrica aciklanamayan AFP ve /veya hCG yiiksekligi olan gebelerdeki artmis preterm
dogum ve preterm membran riiptiirii oranlarinin antenatal yakin takibin bir sonucu
olabilecegini bildirmislerdir (44).

Odibo ve ark., 255 tekiz ve IUGG ile komplike olmus gebeligi randomize seg¢ilmis
1785 TUGG olmayan gebelikle karsilastirdiklart bir c¢alismada AFP ve hCG’nin
yiikseldigi ve UE3 degerlerinin distiigli gebelikler [UGG ile iliskili bulunmustur.
Multiple marker screening testte her {i¢ degerin de anormal oldugu durumlarda ITUGG
icin spesifite %99’a yiikselmektedir (45).

Benn ve ark., 15-21. gebelik haftalar1 arasindaki 25438 kadimi inceledikleri bir
calismada artmig HCG seviyelerini preterm dogum; 6zellikle 34. G.H.’dan erken olan
dogumlar ve SGA ile iliskili bulmuslardir (46).

Yukarida sozli edilen tiim kotii obstetrik sonuclar1 belirli oranda belirleyebilen
MSAFP artislarinin ancak ikinci trimesterde deger tasidigi, liclincii trimesterde ise hicbir
belirleyiciligi olmadig1 yayimlanmaktadir (28).

Son zamanlarda yapilan calismalarda, ikinci trimesterde bakilacak olan maternal
serum- plasenta alkalen fosfataz diizeylerinin de 2.0 MoM i{izerinde oldugunda diisiik

dogum agirhigin1 %43 oraninda belirleyebileceginden s6z edilmektedir (25).

MSAFP Degerini Etkileyen Biyolojik Faktorler
MSAFP degerlerinin gebe kadin populasyonundaki dagilimi bir¢cok faktor
tarafindan etkilenmektedir. Wald ve ark., degerlerdeki degisikligin %350’sinin
gebeliklerin ~ kendisindeki ~ farklardan, = %17sinin =~ MSAFP’in  gebelikteki
dalgalanmasindan, %14 liniin de Ol¢lim hatalarindan kaynaklandigini, kalan %18’in
yarisinin gebelik yasi tayinindeki hatalardan, diger yarisinin ise maternal agirlik, irk ve

diabetik durumu gibi faktorlerden kaynaklandigini bildirmislerdir (47).

Gebelik Yasi
Gebelik yas1 tayininin dogru yapilmasinin ve de gebelik yasi tayininde kullanilan
metodunun MSAFP taramasinda biiyiikk 6nemi vardir.Optimal tarama zamani 16 ve 18.

gebelik haftalaridir ve tarama 15. ve 20. gebelik haftalar1 arasinda siirli tutulmalidir.
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Gebelik yas1 tayini i¢in en sik hastanin bildirdigi son adet tarihi (SAT) ya da
fetusun ultrasonografik dl¢iimii kullanilir. Ultrason 6l¢iimii i¢in genellikle ilk trimester,
ozellikle 7.haftanin baginda CRL( crown-to-rump length, bas-popo mesafesi) ve ikinci
tremester BPD( biparietal diameter, biparietal ¢ap), femur uzunlugu kullanilabilir. Ancak
yapilan ¢alismalarda gebe kadinlarin bildirdigi SAT nin %40 oraninda yanlis olabilecegi
ve sonuglarin yaniltict olmamasi i¢in ultrasonografik 6l¢iimlerin daha degerli oldugu

bildirilmistir (48).

Maternal Agirhk

MSAFP konsantrasyonlar: ile maternal agirlik arasinda negatif korelasyon vardir.
Maternal agirlik arttikca maternal plazma miktar1 va dolayisiyla diliisyon etkisi artmakta
boylece MSAFP diizeyi diismektedir (16). Bu nedenle maternal agirligin etkisini ortadan
kaldiran formiiller gelistirilmistir.

MSAFP Taramasinda Kullanilan Materyal Agirlik Ayarlama Formiilleri:
“Beklenen MSAFP-MoM = exp [0.47679- 0.00358 x (maternal agirlik (kg))] Wald ve
ark.
MSAFP(ng/ml) = exp [0.8095 + 0.16888 x (gebelik haftas1) — 0.00349 x (maternal
agirlik (kg)) ] Johnson ve ark.
Log [“Beklenen MSAFP- MoM” ] = 0.2658- 0.00188 x (maternal agirlik (pound))
Knight ve ark.
MSAFP- MoM = (maternal agirlik (pound) /135 ) x gozlenen MSAFP — MoM Kazazian
ve ark.

Haddow ve ark., 1644 gebede ikinci trimester MSAFP degerlerine bakmiglar ve 110-

170 pound arasinda herhangi bir ayarlamaya gerek duymamislar, bunun altindaki ve
istiindeki degerlerde medyan MSAFP degerinin 2 katin1 alarak ayarlamalarini
yapmuslardir (49).

Wald ve arkadaslar1 ise 902 gebenin agirligimi dikkate alarak regresyon yapmislar
ve maternal agirlik ayarlamasi i¢in formiil gelistirilmistir (22).

Johnson ve ark ise gebelik haftasi, maternal agirlik ve maternal irk1 g6z 6niine alan

formiil gelistirmis ve gebenin 6l¢iilen MSAFP degerinin, formiilden bulunan “beklenen
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MSAFP” degerine béliinerek bulunacak MoM degerinin kullanilmasi gerektiginin
sonucuna varmiglardir (31).

Burton ve ark., gelistirdikleri formiiliin kullanilmasiyla, MSAFP taramasi sonucu
yiiksek riskli kabul edilip ileri tetkik yapilmasi gereken gebe oraninin %4.1°den %3.4’e
diistiiglinii vurgulamiglardir (50).

Haddow ve ark., yaptiklar1 ¢alismada NTD’li grup ile kontrol grubu arasinda
maternal agirlik farki olmadigini bildirirken (51). Wald ve Marci NTD’li fetus tasiyan
annelerin 1.6 — 2.7 kg daha hafif oldugunu, bdylece kendiliginden MSAFP degerinin
yiiksek cikacagu, bu degerlere agirlik ayarlamasi yapildiginda ise testin hassasiyetinin
bozulabilecegini ileri siirmiiglerdir (22,52,53). Ancak daha sonra yapilan tiim ¢alismalar
MSAFP {izerinde maternal agirlik ayarlamasi yapilmasmin NTD yakalama oranlarini
arttirip, yanls pozitiflik oranlarini azalttigini gostermistir.

Maternal agirligin bu etkisi Down Sendromu taramasinda da énem kazanmaktadir
(21). Bogart ve ark., MSHCG diizeylerinin de maternal agirlikla negatif korelasyon
gosterdigini, bu nedenle Down Sendromu taramasinda MSHCG degerlerine de agirlik

ayarlamasi yapilmasi gerektigini vurgulamaktadir.

Maternal Irk

Sebebi bilinmemekle birlikte siyah irkta normal gebeliklerde ikinci trimester
MSAFP degerleri her gebelik haftasi i¢in %51-22 oraninda daha yiiksektir. Bunun
yaninda agik NTD siyah irkta %350’lere varan oranda daha az gorilir (24,28).
Johnson’un yaptig1 bir ¢alismada ise NTD’li fetus tasiyan siyah gebelerde medyan
MSAFP degerinin 4.37MoM, beyaz gebelerde ise 3.10 MoM oldugu gosterilmis ve 1irk
faktoriiniin NTD taramasinda mutlaka dikkate alinmasi gerektigi vurgulanmistir (22). Bu
calisma oncesinde siyahlardaki NTD esik degeri 2.9 Mom olarak kabul edilmekte idi
(54). Giridi ve ark., ise Down Sendromu taramasinda gerek MSAFP gerckse MSHCG
degerlerinin beyazlara nazaran siyahlarda daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (21).
Ayrica beyaz irka kiyasla 6zellikle Hintlilerde MSAFP diizeylerinin %6 oraninda daha
diisiik oldugu, bu nedenle NTD esik degerinin tekiz gebeliklerde 2.5 MoM yerine 2.4
MoM alinmasi gerektiginden s6z edilmektedir (43).

28



Cogul Gebelik

Ikiz gebeliklerde, tekiz gebeliklere kiyasla NTD 2.28 kat, Down Sendromu 1.18 kat
daha fazla goriilmektedir. Bu nedenle ¢cogul gebeliklerde “tarama testleri” daha da 6nem
kazanmaktadir. AFP bir fetal iirin oldugundan cogul gebeliklerde artmaktadir. Normal
ikiz gebeliklerde MSAFP medyan degerleri tekiz gebeliklerin iki kat1 yani 2.0 MoM
civarindadir (54). Tekiz gebeliklerde MSAFP iist sinir1 2.5 MoM kabul edilirken ikiz
gebeliklerde 4.5-5.0 MoM olarak kabul edilmektedir ve fetus sayisi arttikga MSAFP {ist
sinirinin da bu oranda arttirilmasi gerektigi ileri siiriilmektedir. Cuckle ve ark., 46 ikiz
NTD olgusu iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada normal ikizlerde medyan MSAFP degerini
1.90 MoM, anensefali bulunan ikizlerin annelerinde 7.50 M oM , acik spina bifida
bulunan ikizlerin annelerinde ise 4.40 MoM bulmuslardir.

Ikiz gebeliklerde, ikizlerden birinin anormal olusu halinde hem MSAFP
yiikselecekhem de artmis olan AFP, amniyotik zardan diflizyon ile gegebileceginden
normal olan tarafta da ASAFP artacagi kabul edilmektedir (21,23) .

Nebioli ve ark., ise normal ikiz gebeliklerde MSHCG degerlerinin 1.84- 2.41 MoM
arasinda degistigini bildirmektedir (55).

Diabetus Mellitus

Insiiline bagimli diabeti bulunan kadinlarda her gebelik haftassnda MSAFP
degerleri normale gore %20 — 40 oraninda daha diisiik bulunmaktadir (22,24,56).
Bundan fetal karacigerdeki gelisim yetersizligi ve plasental gecisin bozulmasi sorumlu
tutulmaktadir. Bu nedenle diabetik annelerde NTD esik degerinin 2.5MoM yerine 1.7
MoM olarak alinmasi gerektigi bildirilmektedir (28). Ayn1 zamanda bu gebelerde agik
NTD insidansi da yaklasik 10 kat daha fazladir (24,28). Martin ve ark., 93 insiiline
bagimli diabetik gebede, MSAFP degerlereinin HbAlc degerleriyle negatif korelasyon
gosterdigini, bu gebelerde MSAFP medyan degerlerinin 0.8 MoM’a indigini ve bunun
ozellikle HbAlc diizeyleri &9.6’nin {lizerinde olan olgularda goriildiigiinii bildirmektedir
(24). Nitekim gestasyonel diabette MSAFP medyan degerlerinde herhangi bir degisiklik

gosterilememistir (23,25). Grene ve Benacerraf ise diabetik gebelerdeki major kongenital
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malformasyonlarin tanisinda , ikinci trimester MSAFP taramasinin yerinin tartigilir
oldugunu, bunun yerine ultrasonografik incelemenin yapilmasi gerektigini

vurgulamaktadir (27).

Sigara

Danimarka’da yapilan bir ¢aligmada, sigara icen gebelerde 16. haftada MSAFP
diizeylerinin anlamli oranda yiiksek bulundugu ileri siiriilmiistiir (56). Cuckle ve ark.,
yaptiklari bir ¢aligmada, sigara i¢ilmesinin gerek normal gerekse Down Sendromlu fetus
tastyan annelerde medyan MSAFP diizeylerinde istatistik acidan anlamli belirgin bir

artisa, MSHCG ve MSUE3 diizeylerinde ise azalisa neden oldugunu tespit etmistir (57).

Fetal Seks

Erkek ¢ocuk tasiyan annelerde ikinci trimester MSAFP diizeylerinin anlamli olarak
yiiksek oldugu bildirilmistir.

Nikotin, oral kontraseptif, analjezikler ve tiroid hormonlar1 gibi ¢esitli etkenlerle
yapilan bir calisma sonucunda, bunlardan yalnizca nikotin diizeylerinin MSAFP

seviyelerine etkin oldugu gosterilmistir (29).

HCG (HUMAN KORYONIiK GONADOTROPIN)

Gonadotropinler, protein yiizeylerine baglanma bolgeleri i¢eren glikoproteinlerdir.
hCG , molekiil agirligi 39.500 dalton olan bir glikoprotein olup birbirine kovalen
olmayan bisiilfit baglarla bagli ya da ayr1 bulunabilen farkli iki alt birimden
olusmaktadir; alfa ve beta alt birimleri.Beta alt birimi icin alti farkli gen kodu
bulunurken, alfa alt birimini kodlayan yalniz bir gen bulunmaktadir. HCG sekresyonuna
neden olan tiim faktorler bilinmemektedir, ancak siklik adenozin monofosfat (cAMP),
prolaktin, kortikosteroidler ve gonadoliberin salinimint arttirirken poliaminler, dstradiol
ve progesteron saliimini inhibe eder. Hemen biitiin insan dokulart hCG iiretmektedir,

ancak plasenta bu proteini glikozlayarak yariomriinii uzatmaktadir (16,52).
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hCG korpus luteumun devamini saglamak i¢in ovulasyonun 8. giiniinde LH’in
yerini almaktadir. 7. gebelik haftasina kadar bu gorevi devam eder. Beklenen adet
tarihinde maternal serum hCG diizeyi 100IU/1t iken 70. giin maksimum seviyesi olan
100.0001U/1t diizeyindedir. hCG yikimi bobreklerden olmaktadir ve son yikim iiriinii
beta cor hCG’dir. Down Sendromundan etkilenmis gebeliklerde bu plasentel spesifik
iiriin normalin iki katina kadar ¢ikabilmektedir. Bu artisin mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir (58).

Serum hCG ve Down Sendromu arasindaki iligski tamamu ile total hCG 6lglimii ile
ilgilidir. Serbest beta altbiriminin eklenmesi veya eklenmemesi herhangi bir degisiklik
gostermemektedir, ¢linkii ¢ok diisiik diizeylerdedir (47).

Serbest alfa hCG seviyeleri de Down Sendromunda yiikselmistir ancak taramada
genelde kullanilan bir marker degildir (59).

Anormal artmis hCG seviyeleri sitotrofoblastlarin azalmis oksijenasyonuna bagl
gelisen azalmis plasental perfiizyon sebebiyle goriilebilmektedir (7).
Bu hipoksinin tetikledigi sitotrofoblast proliferasyonu histolojik ¢alismalarda da
gosterilmistir (60).

PREEKLAMPSI

Preeklampsi, iilkemizde ve diinyanin bir¢ok yerinde perinatal ve maternal

morbidite ve mortalitenin en sik nedenidir (61,62). Fetal komplikasyonlar arasinda

intrauterin  gelisme geriligi, prematiir dogum, perinatal asfiksi sayilabilir. Bazil
calismalarda preeklampsinin, neonatal tiroid fonksiyonlarina olumsuz etkileri
bildirilmistir (63). Maternal komplikasyonlar plasenta dekolman, intrakraniyal kanama,
karaciger yetmezligi ve bobrek yetmezliginden oliime kadar degisebilir (64).

Uzun yillardir yapilan bir¢ok Klinik, biyofiziksel ve biyokimyasal ¢alismalara
ragmen preeklampsinin etyopatogenezi tam olarak bilinmemektedir. Bu sebeple,
preeklampsinin etkin bir tedavisi yoktur ve dogumun indiiklenmesi tek tedavi
secenegidir(65). Bununla birlikte hastalarin klinik bulgular1 ortaya ¢ikmadan tedavi

etmeye yonelik pek ¢cok ¢alisma da mevcuttur(66).
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Gebelikte ortaya ¢ikan hipertansiyona, 6dem ve proteiniiri eklenirse bu duruma
“preeklampsi” ad1 verilir.

Hipertansiyon; gebelik oncesi veya ilk trimesterdeki kan basincina goére sistolik
basincin 30 mm Hg, diastolik basincin ise 15 mm Hg’dan fazla yiikselmesi veya en az 6
saat ara ile iki defa yapilan 6l¢iimlerde kan basincinin140/90 mm Hg veya iizerinde
olmasi durumudur.

Bazen preeklampsi tablosuna tonik-klonik tarzda konvulziyonlar eklenir ve bu
tabloya “Eklampsi” adi verilir. Bazen de hipertansiyon, annede varolan hipertansif
hastaliklara veya predispozan faktorlere sekonder olarak ortaya cikabilir. Bu durum
“stiperempoze preeklampsi”olarak tanimlanir.

Preeklampsiye neden olabilecegi belirtilen diger risk faktorleri olarak sunlar
belirtilmektedir: Triploidi, erkek fetus, sakrokoksigeal teratom, hipertiroidizm, bariyer
kontrasepsiyon yontemleri, yardimci tireme teknikleri, idrar yollar1 enfeksiyonlari,
hiperemezis, epilepsi, migren(67). Bunlarin preeklampsi ile birlikteligi tam olarak

kanitlanmamustur.

ETYOLOJIK FAKTORLER

Plasentasyonda Yetersizlik: Normal gebelikte yuvalanma, trofoblastlarin desiduayi
derinlemesine istilasiyla baglar. Trofoblastlar desidua basalis ve myometriumun 1/3 {ine
dek inerler. 100-150 spiral arterin liimenlerini istila ederek, bu arterlerin endotellerini,
elastik doku elementlerini, diiz kas myofibrillerini tahrip eder. Boylece bu spiral
arteriollerin vasamotor aktiviteleri ortadan kalkar. Pasif, reaksiyonsuz, tonositesini
yitirmis spiral arterler anne kaninin plesanta intervilloz araliklarina gegisinin engelsiz ve

rahat olmasini saglarlar.

Preeklampside plasental hipoperfiizyon nedeniyle,komplike olmayan gebeliklere kiyasla
cok biiyiik oranda plasental infarktiise rastlanir. Perintlikleer hiicre infiltrasyonu ve yag
iceren makrofajlarin birikimine bagli olarak plasentada akut ateroz da gelisir. Spiral
arterlerin endotel bozuklugu nedeniyle, hasarli arter duvarina plazma bilesikleri infiltre

olur ve vazospazm ile fibrinoid nekroza neden olur. Daha sonra da maternal sirkiilasyona
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sitotoksik maddeler salinarak;vaskiiler reaktivite ve beraberinde yogun olarak trombosit
agregasyonu artirilir.

Hipoperfiizyonun nedenleri:

1. Vazospazm ve asir1 vaskiiler reaktivite (Damar endotel hiicre diafonksiyonu)

2. Prostaglandin iiretim yetersizligi

3. Immunolojik uyum bozukluklar1

Myometriumdaki arterlerin trofoblastlar tarafindan invazyonunda problem olan
gebeliklerde azalmis plasental akim ve bunun sonucunda preeklampsi ve intrauterin
gelisme geriligi (IUGG) gozlenmektedir.

Preeklampsi etyolojisi hakkinda yapilan yogun c¢alismalar sonucu kabul goren 4
tane hipotez mevcuttur.
I. Uteroplasental iskemi: Precklampside normal gebelige goére uteroplasental kan
akiminda belirgin azalma goézlenmektedir ve fizyopatolojik degisikliklerin bu iskemi
tarafindan baslatildig: ileri siiriilmektedir(61,68). Plasental iskeminin bir sonucu olarak
trofoblastlarin agir1 migrasyonu ve sinirin disina ¢ikisi, muhtemelen bu endotelyal hiicre
disfonksiyonuna sebep olmaktadir.
II. Cok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) ve albuminin toksisite onleyici
aktivitesi: Gebelikte artan enerji ihtiyacini karsilayabilmek i¢in nonesterifiye yag asitleri
mobilize olur. Albumin konsantrasyonu diisiik olan kadinda adipoz dokudan fazladan
nonesterifiye yag asitlerinin karacigere transportu albuminin antitoksik aktivitesini
azaltir.
I11.immiin nedenler: Desidual 16kositler ile sitotrofoblast hiicreleri arasindaki etkilesim
normal trofoblast invazyonu ve gelisimi i¢in gereklidir. Bu immiin maladaptasyon spiral
arterlerin endovaskuler sitotrofoblast hiicreleri tarafindan yiizeysel invazyonuna ve
artmis desidual sitokinlerin, proteolitik enzimlerin ve serbest radikallerinin sebep oldugu
endotelyal hiicre disfonksiyonuna yol agar. Preeklampside goriilen lezyonlarin nedeninin
immiinolojik oldugu ileri siiriikmiistiir(68,69). Preeklamptik ve eklamptik hastalarin
plasenta, bobrek, glomeriil ve karaciger Kuppfer hiicrelerinde IgG ve C3’den olusan

immin kompleksler saptanmistir(69). HLA-A ve HLA-B antijenleri i¢cin homozigot olan
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gebelerde siddetli preeklampsi daha sik goriilmektedir. Anne ve fetus arasindaki artmiss
HLA (human 16kosit antijeni) uyusmazligi ve azalmig immun cevap sorumludur (68).

IV.Genetik yatkinhk: Preeklampsi ve eklampsinin gelisimi bir resesif gene veya tam
olmayan penetransa sahip dominant bir gene bagli olabilir. Penetrans fetal genotipe bagli
olabilir. Chesley , Cooper ve Liston hastaligin genetik temelini 6ne stirmiislerdir. Bu
arastiricilar eklampsili kadinlarin kiz ¢ocuklarinda gelinlerine gore daha yiiksek risk
saptamiglar ve resesif bir genden bahsetmislerdir.Bununla birlikte multifaktoryel

kalitmin da g6z ardi edilmemesi gerektigi belirtilmektedir (70).

PATOFizYOLOJil

Spiral arterlerdeki yiizeysel endovaskuler sitotrofoblast invazyonu ve endotelyal
hiicre disfonksiyonu, etyolojisinin halen bilinmemesinin yaninda preeklampsinin iki
anahtar mekanizmasi olarak belirtilmektedir(71).

Hastalik, plasental ve spiral arterlerin bozulmus ekstravilloz trofoblast invazyonu
ile baglar ve wvaskiiler dilatasyonun olmamasi, plasental perflizyonun yeniden
diizenlenmesinde basarisizlikla sonug¢lanir.Normal olarak, fetal trofoblastik hiicreler
bazal arterlerden yiikselen, myometriumu uterusun desidual bolgesine kadar penetre eden
spiral arterlerin endotelini, internal elastik laminasini, muskuloelastik media tabakasini
isgal eder (72). Vaskiiler degisiklikler intervilloz araliktan myometrium tigte birlik i¢
kisma kadar uzanir. Genellikle bu islem 20 haftalik gestasyonda tamamlanir. Biiyiiyen
fetusun ihtiyaglarini karsilamak igin elastik muskuler arterler caplarin1 4-6 kat arttirip,
yiiksek akimli diisiik resistans sistemine gecerler. Preeklampside bu olaylar

gerceklesmez, meydana gelen patolojik durum “akut arteroz” olarak adlandirilir. Bunun

yani sira, active olmus trombositler, endotel proliferasyonuna neden olan, artmis IS
miktarlardaki trombosit kaynakli biiyiime faktoriinii (PLGF) iiretirler. Notrofillerde,
muhtemelen endotelin ile aktive olurlar ve lizozomal enzim elastazi serbest birakirlar.
Diger anormallikler vazoaktif peptitlerin anormal yikimma bagli olarak, dolasan
prostasiklinin azalmasi ve tromboksan, endotelin-1 fibronektin ve trombomodulinin

seviyelerinin artmasini igerir. Vasokonstriktorler ve vasodilatatorler arasi dengesizlik
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vazokonstruksiyon lehinedir.Insiilin diizeyleri artar ve insiiline hiicresel kalsiyum yanit1
degisir ki bunlar gebeligin normal insiilin rezistansinin artmasina neden olur.

Trofoblast invazyonunda ve damar transformasyonundaki yetersizlikler,
preeklampsi ve plasental kaynakli intrauterine gelisme geriliginin patofizyolojisinin
altinda yatan gergektir(71,73). Fizyolojik vaskiiler transformasyonlarin eksikligi sonucu
plasentanin her iki tarafinda kardiyovaskiiler fonksiyonlar ciddi olarak etkilenir. Bunlarin
cogu doppler velosimetri ile saptanabilir. Hemodinamide koétiilesme, stiregelen plasental
yatak hasar1 ve infarkti sonucu olusur ki, bu hasar ve infarkt preeklampsi/IUGG ig¢in
patognomonik gibi goriinmektedir (74).

Human koryonik gonadotropin (hCG) seviyesi agir preeklampsi olgularinda
normal gebelere gore yiiksek, hafif preeklampsi hastalarinda ise ayni oldugu daha dnceki
caligmalarda goriilmiistiir(75). Daha sonra Said ve arkadaslari yaptiklari arastirmada
normal gebeler ile karsilastirildiginda preeklamptik gebelerde hCG degerini daha yiiksek

bulmuslardir; hafif ve agir preeklampsi arasinda ise fark bulamamiglardir.

IUGG (INTRAUTERIN GELiSME GERILIiGI)

Normal fetusun biiylimesi genetik potansiyeli ve cevresel faktorler (maternal
faktorler ve plasenta) arasindaki etkilesimi yansitmaktadir. Fetusun biiylimesi birbiri ile
ortiisen 3 donemden meydana gelmektedir.ilk dénem hiicresel hiperplazi donemi olup
gebeligin ilk 16 haftasinda meydana gelir. ikinci dénemde ise ortiisen hiperplazi-
hipertrofi dénemidir ve 16- 32. haftalar arasinda meydana gelmektedir. Ugiincii son
donem ise hiicresel hipertrofi fazi1 olup 32. haftadan terme kadar devam eder (76).

IUGG; Intrauterin biiyiimenin kisitlanmasi (geri kalmast) terimi hem 2500 gramdan
diisiik dogum tartis1 (LBW= low birth weight) olan bebekleri hem de gebelik haftasina
gore 10. persantilin altinda agirlikta (SGA= small for gestatinal age) kalanlar
tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. IUGG, fetal biiyiimenin kisitlanmasina sebep olan
fizyopatolojik bir olayr belirtmektedir. Bu bebekler gebelik haftasina gore normal
agirliktaki bebeklerle karsilastirildiklarinda morbidite ve mortalite daha yiiksektir.
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Simetrik fetal biiyiime geriligi: tiim fetal organlarin etkilendigine ve dolayisiyla
erken hiicresel hiperplazi doneminde etkilenme olduguna isaret etmektedir. Genetik
diizenleyici faktorler etkindir.

Asimetrik fetal biiyiime geriligi: Fetus abdomen ¢evresinde daha fazla gerilik ile
karakterizedir (Karaciger boyutu ve cilt alt1 yag dokusunda azliga bali olarak). Fetal
biliylime geriligi olan fetuslarin %70- 80 kadarini olusturur. Asimetrik fetal biliylimenin
fetusun i¢inde bulundugu zor kosullara bir adaptasyonu oldugu diisiiniilmektedir.Béylece
kan akimi yonlendirilmekte, dolayisiyla biiyiime — gelisme beyin, kalp, plasenta gibi

vital organlarda devam edebilmektedir. Cevresel diizenleyici faktorler daha etkindir (77).

ETYOLOJI

Feto- plasenter nedenler

-Intrauterin Enfeksiyonlar:

Infeksiydz ajanlar, fetal gelisimin erken safthasinda etkili olup gelisimin hiperplazi
evresini bozabilmektedir. Rubella ve sitomegalovirus basta olmak iizere herpes simpleks
virus, toksoplazmozis, konjenital sfiliz ve diger bakteriyel enfeksiyonlarda IUGG
izlenmektedir.

- Genetik Faktorler:

Dogum kilosunu belirleyici olarak maternal genetik faktorlerin major rolii
mevcuttur.

Pek ¢cok kromozomal anomali [UGG ne eslik edebilir ancak yine de [UGG’1i fetus
goriildiiglinde bir kromozomal defekt ile beraber olma sanst %10’dan azdir.

Trizomi 21 (Down Sendromu) ‘li fetuslarin yaklasik %20’s1 SGA grubuna dahil
edilmektedir. Ortalama dogum agirliklar1 2900 gramdir. Tipik anomaliler olan diiodenal
atrezi(%8) ve konjenital kalp hastaliklari(%50) nin IUGG ile birlikteliginde trizomi 21
riski yiiksektir.

Trizomi 18 (Edwards Sendromu)’de tipik olarak siddetli simetrik IUGG nin yant1
sira hidroamnios ve elde fleksiyon deformitesi ( clenched hands) mevcuttur. Ortalama

dogum agirliklar1 2340 gramdir.
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Trizomi 13 (Patau Sendromu) Orta hat defektleri 6zellikle holoprosensefali (%50)
ve ek olarak kardiyak malformasyonlar, yarik damak ve dudagin eslik ettigi multiple
anomaliler sendromudur. Ortalama dogum agirliklar1 2480 gramdir.

Triploidi, %70 oraninda parsiyel mol hidatiform veya plasental hidropik
dejenerasyon ile birliktedir. Belirli bir konjenital anomali paterni yoktur. Ortalama
dogum agirliklar1 2500 gramdir.

Plasentaya Sinirli Mozaisizm ( Confined Plasental Mosaicism = CPM): Karyotipik
olarak normal bir fetusla birlikte plasentada anormal kromozomal bir hiicre dizisinin
bulunmasidir. Terme kadar devam eden CPM olan gebelikler arasinda IUGG, vakarlin
%35’inde goriilmektedir.

Boy ve Yapi: 10. persantilde veya altinda olan bir annenin doguracagi bebegin,
daha uzun ve agir bir annenin bebegine nazaran konstitiisyonel SGA olma olasilig1 daha
yiiksektir.

-Plasental anormallikler:

Plasental kitle kisminin degisimi, fetusa gelen substrat oranini etkilemektedir.
Plasenta sirkumvallata, parsiyel plasental dekolman, plasental infarktiisler veya
hemanjiomlar fetal gelisimi etkileyebilmektedir. Anormal plasentasyonun bir bulgusu
olarak degerlendirilebilen ve ikinci trimesterde AFP ve HCG yiikselmesi seklinde tespit
edilen durumlarda ITUGG gelisme riski yiiksek olarak bulunabilir (10,78).

Cevresel etkenler

Yiikseklik ile dogum agirlig1 arasinda ters orantili bir iliski vardir. Lichy ve ark.,
Peru daglarinda 4370m yiikseklikte yasayanlardai dogum agirliginin  deniz
seviyesindekilere gore ortalama 250 gram (%11) daha diisiik oldugunu bulmuslardir.

Sigara kulaanimi geligmis {iilkelerde en sik IUGG nedenidir. Dogum kilosundaki
azalma 150- 250 gramdir. Sigaranin olumsuz etkileri, adrenal bezlerden noradrenalin
salgilanmasimna yol acip siddetli vazokonstriksiyona neden olan nikotinden

kaynaklanmaktadir.

Maternal faktorler
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IUGG’de karsilagilan en belirgin maternal risk faktorii onceki fetusun UGG
Oykiisiidiir.

Maternal yas: 1974’te Johnstone ve Inglis maternal yasin ekstrem uglarinda olan
annelerden dogan bebeklerde SGA/ IUGG relatif riskinin daha yiiksek bulundugunu
bildirdiler.. Bu annelerde IUGG riskini arttirabilecek sistemik hastaliklar riski de
yiiksektir.

Parite: Nulliparite ve grand multiparlar daha sik SGA’l1 bebek dogururlar. SGA
relatif riski bu iki popiilasyonda yer alan annelerdeki daha yiiksek preeklampsi riski ile
de korelasyon gostermektedir.

Kronik hastaliklar: Kronik hastaliklarla komplike olmus gebeliklerde UGG
siklikla gorilir.  Kronik hipertansiyon, preeklampsi, ditabetes mellitus nedenli
vaskiilopati gibi maternal vaskiiler hastaliklar bozulmus fetal biiyiime ile birliktedir.
Kronik hipertansiyonda risk direkt olarak diastolik kan basinci diizeyleri ile iligkilidir.
Kronik maternal hipoksi ile iliskili durumlardan Eisenmenger kompleksi, Fallot
tetralojisi, akciger hastaliklar1 ve orak hiicreli anemi gibi ciddi anemi siklikla IUGG ile
alakalidir. Sistemik Lupus Eritamatozusta da IUGG siklikla izlenir. Antifosfolipid
Antikor Sendromunda (antikardiyolipin antikorlar1 ve lupus antikoagiilan1) hem arteriyal
hem de vendz trombozlar goriiliir. Potansiyel komplikasyonlar arsinda rekiirren gebelik
kayb1, preeklampsi, plasental yetmezlik, [UGG, aprupsiyo plasenta ve 6lii dogum yer alir.

IUGG’de fetal distress ve metabolic asidoz gelisme riski belirgin olarak daha
fazladir. Bu bebeklerde hipotermi, hipoglisemi gibi yenidogan komplikasyonlar1 ¢ok
daha sik goriilmektedir. Serebral palsi goriilme ihtimali de daha fazladir (79,80).

Bu nedenlerle IUGG nin erken taninmasi ¢ok yararlidir. [IUGG nin 6nlenmesi ya da

tedavisinde etkili olabilecek baz1 durumlar bildirilmistir.
Gebelik esnasinda sigara icilmemesinin pozitif etkisi gOsterilmistir.  Diyet
diizenlemesinin veya degisik madde suplementasyonunun faydali olabilecegi
bildirilmistir (81). Kalsiyum verilmesi, plasma volum genisleticilerinin verilmesi etkili
bulunmustur.Maternal oksijenasyonun [IUGG’de pozitif etkisi bildirilmistir (82). Heparin
ve diisiik doz aspirinin klinik uygulamalarda fayda sagladig: bildirilmistir (82,83,84).
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PLASENTAL KOMPLIKASYONLAR

PLASENTA INFARKTLARI

Fox (85) komplikasyonsuz gebeliklerde vaktinde olan dogumlarin dortte birinde,
agir hipertansiyon ile komplike olan gebeliklerin ise iicte ikisinde goriildiigiini
bildirmistir. Anneye ait dammar desteginin, yani intervilloz dolagimin tikanmasina bagl
gelisir (86). Temel histopatolojik bulgular olarak trofoblastlarin fibrinoid dejenerasyonu,
kalsifikasyon ve spiral arterlerin tikanmasia bagli iskemik infarktiis goriiliir. iki ortak
etyolojik neden vardir:
1.Trofoblastin yaslanmasina bagl degisiklikler

2.Yetersiz uteroplasental dolasimin infarktiise neden olmasi

ABLASYO (DEKOLMAN) PLASENTA

Normal implante olan plasentanin zamanindan once kismen ya da tamamen
ayrilmasidir. Gebeliklerin %0.5-2.5’ini komplike etmekte ve gerekli dnlemler alinmadigi
takdirde anne ve fetus mortalitesine neden olmaktadir (87).

En iyi bilinen risk faktorii annede yiiksek tansiyon bulunmasidir (88).

Ablasyo vakalarinda plasental yatakta yapilan histopatolojik incelemeler vakalarin
cogunda vaskiiler anormallikler oldugunu gostermektedir. Bunlardan en sik rastlanan
uteroplasental damarlarin transformasyon bozuklugu (%60), myometrial kanama
nedeniyle damarlarin tikanmasi( %33) ve desidua basalis icine kanamadir. Olusan

hematom plasentanin ayrilmasina neden olmaktadir.

FETAL OLUM

ACOG ( American Collage of Obstetrics and Gynecologists) sadece 500 gramin
tizerindeki fetuslarin intrauterine 6liimiinii fetal 6liim olarak tanimlamaktadir.
Perinatal Mortalite terimi ile 28. gebelik haftasi veya daha biiyiik fetal 6liimler ve 7 giline
kadar olan infant 6liimleri belirtilmektedir.

Fetal 6liim nedenleri maternal, fetal ya da plasenta kaynakl1 olabilir:
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Maternal nedenler:
Uzamis gebelik
Diyabetes mellitus
Enfeksiyonlar
Preeklampsi
Hemoglobinopatiler
fleri anne yast

Rh/rh uyusmazlig
Uterin rupture
Antifosfolipit sendromu

Herediter trombofililer

Fetal nedenler:
Cogul gebelikler
Konjenital anomaliler
Genetik anomaliler,

Enfeksiyonlar

Plasental nedenler:
Kordon problemleri
Plasental dekolman
Erken membrane rupture
Ani fetal 6liimiin daha ¢ok terme yakin goriildiigii (ortalama 35 hafta), suboptimal
gelisim gosteren fetuslarin ani fetal 6liim igin riskli grubu olusturdugu bildirilmistir.

IUGG bu nedenle ani fetal 6liimler igin ciddi bir risk faktorii olarak ele alinmalidir (89).
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MATERYAL VE METOD

Aragtirma Temmuz 2007- Haziran 2008 tarihleri arasinda S.B. Istanbul Bakirkdy
Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde rutin obstetrik
bakimin bir bolimii olarak ikinci trimester tarama testi yaptiran gebelerde yapilan
gozlemsel bir kohort ¢alismasidir. Tarama uygulanan tiim olgular tarama testi hakkinda
bilgilendirildi. Tarama testinde MSAFP ve hCG degerinin 2.0 multiples of median
(MOM) iistiinde ve altinda oldugu toplam 705 olgu calismaya alindi. Calisma hastane
etik kurulu tarafindan onaylandi1 (Onay tarihi: 03.07.2007).

Caligsmaya alinan gebelerin;

-SAT’a gore 16.- 19. GH. da olmasi

-USG’de Fetal Kalp Atimlarinin pozitif olmasi

-Diisiik tehtidi belirtileri (vaginal kanama, agr1 v.b.) olmamasi

-Mevcut gebeliginde malformasyona neden olabilecek ilag, radyasyon maruziyeti gibi bir
Oykiisliniin olmamasi

-Daha oncek gebeliginde fetal anomalili bebek dogum 6ykiisiiniin olmamasi

-18-42 yas arasinda olmasi

-Dogumunu ¢aligmanin yapildig1 hastanede yapmis olmasi sartlari arandi.

Calismaya Temmuz 2007- Haziran 2008 tarihleri arasinda S.B. Istanbul Bakirkdy
Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Gebe Poliklinigine
bagvuran 18-42 yaglar1 arasinda 750 gebe ile baslandi. . 45 hastanin dogumu hastanemiz

disinda gerceklestiginden ¢alisma dis1 birakildilar. Mevcut gebeligin yapilan USG 6l¢iimii
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ile SAT ile uyumlu oldugu teyit edildikten sonra AFP(ng/ml veya IU/ml), Beta
hCG(mIU/ml), Ostriol (ng/dl) laboratuvar degerleri 6lgiildii.

Hastanemiz laboratuvarinda yapilan dl¢iimlerde; hCG, diliisyon yapilarak, AFP ve
UE3 ise ,,Jmmulate 1000“ cihazinda serumdan calisilarak hesaplandi. Her hasta icin
belirtilen gebelik haftasi, anne yasi, 6rnek alinma tarihi ve AFP, hCG, UE3 degerleri
PRISCA yazilimi kullanilarak Medyan deger hesaplandi. MoM( Multiple of Median)
degerleri AFP/hCG degeri, 6rnek alim tarihindeki gestasyonel haftanin karsiligi olan
medyan degerine bdliinerek hesaplandi.

MSAFP degerinin en az 2.0 MOM olan olgular ndral tiip defekti i¢in pozitif test
kabul edildi. Down sendromu riski en az 1/250 olan hastalar tarama testi pozitif kabul
edildi ve invazif girisim se¢enegi sunuldu. Maternal serum hCG degerinin 2.0 MOM dan
fazla oldugunda yiikselmis kabul edildi. MSAFP ve hCG degerinin 2.0 MOM dan
yiiksek oldugu tiim olgulara perinatoloji kliniginde ayrintili ultrasonografi yapildi.

Son adet tarihi yanlis olanlar, kromozomal ya da yapisal anomalisi saptananlar,
cogul gebelikler ve 20.G.H.’dan 6nce sonlanan gebelikler ¢alisma dis1 birakildi.

Laboratuar sonuglar1 temel alinarak, non stress testi ya da ultrasonografi gibi
spesifik fetal izlem yOntemleri arttirilarak obstetrik bakim degistirilmedi. Antepartum
testler ya da ek ultrasonografi obstetrik endikasyonlar disinda yapilmadi. Dogumdan
sonra, hastalarin bilgileri degerlendirildi.

Bu calismada arastirilmasi planlanan sonuglar; Fetal 6liim, Intrauterin gelisme geriligi
(IUGG), Ablasyo plasenta , Preeklampsi, Preterm dogum ve Neonatal ve perinatal
morbiditeden olustu.

Gebelik haftasina gore 10. Persantilin altinda dogan bebekler SGA olarak kabul
edildi. Gebeligin hipertansif hastaligi gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi olarak
ikiye boliindii. Gestasyonel hipertansiyon proteiniiri ya da preeklampsinin diger bulgular1
olmadan kan basincim1i 140/90mmHg ya da daha fazla olmasi olarak tanimlandi.
Preeklampsi proteiniiri yoksa agir preeklampsi belirti ve/veya bulgular ya da 1 + veya
daha fazla proteiniiri ve kan basmnicinin 140/90mmHg’dan fazla olmasi olarak

tanimlandi. 37. gebelik haftasindan 6nce dogum preterm dogum olarak tanimlandi.
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Istatistiksel analizler icin MedCalc 10.0 programi kullamldi. Siirekli degiskenlerin
normal dagilimi1 Kolmogrov- Smirnov testi ile degerlendirildi. Kategorik degiskenlerin
analizinde ki-kare analizi, siirekli degiskenlerin analizinde normal dagilan degiskenler
icin student t testi, normal dagilmayan degiskenler igin Mann - Whitney U testi
uygulandi. Bu analizler sirasinda ¢alisma gruplart MSAFP <2.0 ve >2.0 MOM, hCG
<2.0 ve 22.0 MOM ve hem MSAFP hem de hCG’nin >2.0 MOM oldugu gruplar olmak
iizere {ic grupta incelendi.  Preeklampsi, preterm dogum, IUGG, fetal 6liime hangi
etkenin daha etkili oldugunu tespit etmek i¢in lojistik regresyon analizi yapildi. P< 0.05

oldugu degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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SONUCLAR

Toplam 705 olgu ¢alismaya alindi. 559 (%79.3) olguda hCG degeri <2.0 MOM,
146 (%20.7) olguda >2.0 MOM olarak bulundu. 669 (%94.9) olguda MSAFP degeri
<2.0 MOM, 36 (%5.1) olguda >2.0 MOM olarak bulundu. Her iki analit degerinin de >
2.0 MOM oldugu olgu sayis1 15 olarak bulundu.
MSAFP ve hCG degerlerine gore olgularin demografik degerleri tablo 1 de

gosterilmektedir. Olgularin demografik 6zellikleri arasinda anlamli fark bulunmadi.

TABLO 1. Olgularin maternal 6zellikleri

Demografik hCG hCG P MSAFP MSAFP P
Ozellikler <2.0 MOM >2.0 MOM <2.0MOM >2.0 MOM

(n=559) (n=146) (n=669) (n=36)
Yas 27.95+5.19 27.86+4.91 0.85  27.90+5.12 28.55+5.28 0.45
Gravida 2.30+1.74 2.13+£1.24 0.25  2.28+1.67 2.08£1.22 0.48
Parite 0.87+0.8 0.80+0.8 0.44  0.86+0.8 0.80+0.9 0.71
Orneklem 17.08+0.96 16.90+0.82 0.16 17.06+0.94 17.05+0.82 0.94
sirasindaki
gebelik haftasi
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Tablo 2 de analit degerlerine gore gebelik sonuglar1 goriilmektedir. TUGG,
oligohidroamnios, preeklampsi, preterm dogum, preterm eylem ve intra uterin fetal 6lim
hCG ve MSAFP degerlerinin >2.0 MOM oldugu olgularda daha fazlaydi. Kromozom
anomalisi, ablasyo plasenta hCG degerinin >2.0 MOM olan olgularda anlami1 olarak daha

fazla bulundu (p=0.017; p = 0.001).

TABLO 2. Olgu gruplarina gore gebelik sonugclari.

hCG hCG P MSAFP MSAFP P
<2.0MOM >2.0 MOM <2.0MOM >2.0 MOM
Gebelik Sonuglari (n=559) (n=146) (n=669) (n=36)
Kromozom anomalisi 3 (%0.5) 4 (%2.7) 0.001 7 (%1) 0 0.537
Preeklampsi <0.00
9 (%1.6) 21 (%14.8) <0.0001 20 (%3) 10 (%27.8) o1
Preterm dogum (<37 <0.00
13 (%1.3) 18 (%12.7) <0.0001 25 (%3.8) 6 (%16.7)
hafta) 01
UGG <0.00
24 (%4.3) 44 (%31) <0.0001 48 (%7.2) 20 (%55.6) o1
Oligohidroamnios <0.00
19 (%3.4) 17 (%12) <0.0001 26 (%3.9) 10 (%27.8) o1
Fetal Oliim 4 (%0.7) 12 (%8.5) <0.0001 13 (%2) 3 (%8.3) 0.013
Erken membran riiptiiric 13 (%2.3) 5 (%3.5) 0.425 18 (%2.7) 0 0.317
Ablasyo Plasenta 1 (%0.2) 4 (%2.8) 0.001 5 (%0.8) 0 0.601
Dogum Normal
dogum 389 (%69.7) 89 (%62.2 461 (%69.3) 17 (%47.2
g ( ) 89( ) 0.08 ( ) 17 ) 0.006
Sezaryen 169 (%30.3) 54 (37.8) 204(%30.7) 19 (%52.8)
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Tablo 3 de hCG ve MSAFP degerlerine gore yeni dogan sonuglari gosterilmistir.
MSAFP ve hCG degerlerinin 2.0 MOM’un iizerinde oldugu olgular anlamli olarak daha

kot gebelik sonuglarina sahipti.

TABLO 3. Analit degerlerine gore yeni dogan sonuglari

hCG hCG P MSAFP MSAFP P

Yeni dogan <2.0 MOM >2.0 MOM <2.0 MOM >2.0 MOM
sonuglari (n=559) (n=146) (n=669) (n=36)
Dogum
Kilosu 3364.384524.6 2940.862.6 <0.0001 3312.79+590.5 2643.884957.3 <0.0001
Dogumda
gebelik 38.98+1.94 37.48+4.04 <0.0001 38.77+2.38 36.8644.73 <0.0001
haftasi
1. dakika
Apgar skoru 7.82+0.83 6.961+2.39 <0.0001 7.69+1.27 6.751+2.27 <0.0001
5. dakika
Apgar skoru 8.86+0.88 7.99+2.68 <0.0001 8.72+1.40 7.91+2.50 0.001
Yeni dogan
yogun bakim g (951 6) 8(%5.7) 0005 11 (%L.7) 6 (%6.7) <0.0001
ithtiyact
Neonatal

_ 2 (%0.4) 1(%0.7) 0560 2 (%0.3) 1 (%2.8) 0.002
mortalite

Kotii gebelik sonuglarina hangi belirtecin daha etkili oldugunu belirlemek igin
lojistik regresyon analizi uygulandi. Bu belirte¢ler ya da bagimsiz degiskenler analit

degerleri (hCG, AFP ve her iki degerin de yiiksek olmasi), 6lglimiin yapildigir gebelik
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haftasi, yas, gravida ve parite’den olustu. Kotii sonuglar tiim kategorilerde analiz edildi.
Lojistik regresyon analizinin sonuglar tablo 4’de gosterilmektedir. Bu sonuglara gore en
onemli belirtecler izole hCG ve MSAFP yiikseklikleri bulundu. Preeklampsi riski izole
hCG ve MSAFP yiiksekliginde anlamli derecede artmisti, ancak MSAFP artisinda
preeklampsi riskinde artis daha fazla bulundu (OR = 13.83, p<0.0001; OR=22.81,
p<0.0001). izole hCG vyiiksekligi anlaml1 oranda artmis ablasyo plasenta riski ile iliskili
bulundu (OR=16.66; p=0.012). IUGG riskinde artis izole MSAFP artis1 ile daha fazla
iliskiliydi, ancak hCG degerlerindeki artistan da etkilenmis bulundu (OR=32.23,
p<0.0001; OR=13.39, p<0.0001). Fetal oliim riski izole hCG yiiksekligi ile iliskili
bulundu (OR=16.34, p<0.0001). izole MSAFP vyiiksekligi ile fetal 6liim arasinda iliski
bulunsa da bu istatiksel olarak anlamlilik degerine ulasamadi (OR=9.62, p=0.057).
Preterm dogum ile hem izole hCG hem de MSAFP yiiksekligi arasinda anlamli iligki
bulundu, ancak bu iliski hCG yiiksekliginde daha belirgindi (OR=7.13, p<0.0001;
OR=8.63, p=0.002).

TABLO 4. Aciklanamayan artmis hCG ve/veya AFP diizeyleri ve kotii obstetrik sonuclarinin
iliskisi (OR, %95 GA).

Riskler Artmis MSAFP Artmis hCG Artmis MSAFP+hCG
Preeklampsi 22.81 (5.56-93.57) 13.83 (4.91-38.98) 0.22 (0.03-1.46)
Ablasyo plasenta - 16.66 (1.81-153.27)

UGG 32.23 (11.66-89.07)  13.39 (6.90-25.98) 0.18 (0.03-0.88)
Fetal 6lim 9.62 (0.93-99.43) 16.34 (4.30-62.09) 0.19 (0.01-3.39)
Preterm dogum 8.63 (2.16-34.44) 7.13 (3.11-16.33) 0.23 (0.03-1.64)

[UGG = intrauterin gelisme geriligi; OR = odds ratio; GA = giiven arali1
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TARTISMA

Prenatal biyokimyasal tarama testi programlarinin gelismesiyle, artmis MSAFP ve
hCG degerlerinin kotii obstetrik sonuclarla birlikteligine dair yayimnlar yayinlanmaya
baglandi (90).

Konachuk ve ark., yaptiklari bir prospektif ¢alismada, agiklanamayan MSAFP
yiisekligi olan gebelerin %35’inde en az bir kotii obstetrik sonug oldugunu bulmuslardir
(92).

Retrospektif c¢alismalarda, inci trimesterda artmis hCG diizeylerinin artmig
antenatal komplikasyonlarla iliskili oldugu bulunmustur (7,10,11).

Analitlerin acgilanamayan yiiksekliginde artmis olan kotli obstetrik sonuglarin
patofizyolojik mekanizmasinin plasental malfonksiyonla iliskisi lizerinde durulmustur
(92). Baska bir calismada da MSAFP’in artis mekanizmasi feto-maternal yiizey alani
hasarina bagl olarak, AFP’nin maternal dolasima gegisinin artmasina baglanmistir (93).

Anormal artmis hCG seviyeleri sitotrofoblastlarin diisiik oksijenasyonuna bagl
olarak azalmis plasental perfiizyonun sonucu olabilir. Bu hipoksinin indiikledigi
sitotrofoblast proliferasyonu histolojik ¢alismalarda da gosterilmistir (7).

Towner ve ark., MShCG diizeyi 2.0 MoM ve iizerinde olan 344 gebeyi dahil
ettikleri ¢alismalarinda, artmis olan MShCG diizeylerini preterm dogum ve preeklampsi
ile iligkili bulmuslar ve MShCG’nin 3 MoM ve iizerinde oldugu gebelerdeki erken
baslangi¢h preeklampsinin preterm dogumlarin ¢ogunun sebebi oldugunu bildirmislerdir

(12).
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Chandra ve ark., 15793 hastay1 inceledikleri bir ¢alismada hem AFP hem de hCG
degerlerinin yliksek oldugu gebeliklerdeki kotii feto- maternal sonuglarin AFP ya da
hCG’den birinin yiiksek oldugu gebeliklere oranla daha agir oldugunu bulmuslardir. AFP
ve hCG degerleri yiiksek olan hastalar IUGG ve fetal 6liim riskiyle kars1 karsiyadir.Bu
gebeliklerde siirviyi arttirmak i¢in umblikal arter doppleri yarali olabilir ¢iinkii anormal
umblikal arter dalga formlar1 plasental disfonksiyonu yansitmaktadir.

Ayrica aciklanamayan AFP ve /veya hCG yiiksekligi olan gebelerdeki artmis preterm
dogum ve preterm membran riiptiirii oranlarinin antenatal yakin takibin bir sonucu
olabilecegini bildirmislerdir (44).

Odibo ve ark., 255 tekiz ve IUGG ile komplike olmus gebeligi randomize se¢ilmis
1785 TUGG olmayan gebelikle karsilastirdiklart bir c¢aligmada AFP ve hCG’nin
yikseldigi ve UE3 degerlerinin distiigii gebelikler IUGG ile iliskili bulunmustur.
Multiple marker screening testte her iic degerin de anormal oldugu durumlarda ITUGG
icin spesifite %99’a yiikselmektedir (45).

Benn ve ark., 15-21. gebelik haftalar1 arasindaki 25438 kadini inceledikleri bir
calismada artmis hCG seviyelerini preterm dogum; 6zellikle 34. GH.’dan erken olan
dogumlar ve SGA ile iliskili bulmuslardir (46).

Yaptigimiz c¢aligmanin sonuglari, agiklanamayan artmis MSAFP ve/ veya hCG
seviyeleri ile artmis kotli feto-maternal sonuglari inceleyen daha onceki calismalari
desteklemektedir. Calismamizda izole hCG yiiksekligi anlamli oranda artmis ablasyo
plasenta riski ile iliskili bulundu. Preeklampsi riski izole hCG ve MSAFP yiiksekliginde
anlamli derecede artmisti, ancak MSAFP artisinda preeklampsi riskinde artis daha fazla
bulundu. ). TUGG riskinde artis izole MSAFP artis1 ile daha fazla iliskiliydi, ancak hCG
degerlerindeki artistan da etkilenmis bulundu. Fetal 6liim riski izole hCG yiiksekligi ile
iliskili bulundu. Preterm dogum ile hem izole hCG hem de MSAFP yiiksekligi arasinda
anlaml1 iliski bulundu, ancak bu iliski hCG yiiksekliginde daha belirgindi. TUGG,
oligohidroamnios, preeklampsi, preterm dogum, preterm eylem ve intra uterin fetal 6liim
hCG ve MSAFP degerlerinin her ikisinin de >2.0 MOM oldugu olgularda daha fazlaydi.

Ikinci trimester tarama testinde aciklanamayan artmis MSAFP ve/veya hCG

seviyeleri ile antepartum omplikasyonlar arasindaki iligki goriildiikten sonra ‘Bu
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gebeliklerdeki antenatal siirviyi arttirmak i¢in neler yapilabilir?’ sorusu giindeme
gelmistir. Huerta- Enochian ve ark., yaptiklari bir retrospektif calismada acgiklanamayan
MSAFP seviyesi olan kadinlarda antenatal siirviyi arttirmak icin erken ve sik yapilan
takibin etkili olmadigmi gostermistir (94). Ancak bu sonuglar diger arastiricilarin
biyofizik profil ve umblikal arter dopplerini esas alarak yaptiklar1 ve fetal siirviyi
arttirdigin1 bildirdikleri ¢aligmalar ile gelismektedir (91,95). Anormal uterin arter dalga
formlar1 plasental disfonksiyonu yansittigindan umblikal arter doppleri fetal surviyi
arttirmada 6zellikle IUGG ve fetal 6liim riski tagiyan gebeliklerde yarali bir aragtir (96).
Aciklanamayan artmis MSAFP ve/ veya hCG tespit edilen gebelerde fetal iyilik
halini degerlendirmeye ne kadar erken baslanacagi ve kimlere seri testlerin uygulanacagi
da diger sorulardir. Van Rjin ve ark., eger bir fetal 6liim gerceklesiyorsa, serum taramasi
negatif olan kadinlarda ortalama 28. gebelik haftasinda, MSAFP ve hCG’nin artmis
degerlerine sahip kadinlarda ortalama 20. gebelik haftasinda oldugunu belirtmislerdir (9).
Chandra ve ark., yapilacak seri fetal takip testlerinin fetal siirviyi etkileyebilmesi igin
ikinci trimesterin sonlarinda, olabildigince erken baglanmasi gerektigini bildirmistir (44).

Calismamizin sonucu ikinci trimesterda agiklanamayan artmis MSAFP ve hCG
seviyeleri kotii fetomaternal sonuglarla ilgkili bulunmustur.Hem MSAFP, hem de hCG
seviyelerinin birlikte yilikseldigi gebelikler, degerlerin tek tek yiikseldigi gebeliklere gore
daha erken ve daha agir bir sekilde kotii obstetrik sonuglarla komplike olmaktadir.

Ikinci trimester tarama testinde kromozomal ya da yapisal bir anomali olmaksizin,
gebelik yas1 tayini dogru yapilmis tekiz bir gebelikte karsilagilan artmis MSAFP ve hCG
diizeyleri olas1 kotii fetomaternal sonuglar agisindan uyarici olmali, gerekli takibe erken
donemde baglanarak fetal siirviyi arttirma yoniinde ¢aba sarfedilmelidir.

Kotii fetomaternal sonuglarin azaltilmasi igin, fetal siirvinin arttirilmasina yonelik

prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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OZET

Amag: Ikinci trimester tarama testinde agiklanamayan alfa-fatoprotein (AFP) ve/veya
Human Koryonik Gonadotropin (hCG) yiiksekliginin kotii fetomaternal sonuglarla
iliskisinin degerlendirilmesi

Gerec ve Yontem: Saglik Bakanligi Istanbul Bakirkéy Kadin Dogum ve Cocuk
Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Gebe Poliklinigine Temmuz 2007- Haziran
2008 tarihleri arasinda basvurup ikili test uygulanan ve ¢alisma kriterlerine uyan 705
gebe calismaya alindi. Gebelik yasi tayini yanlis olanlar, kromozomal ya da yapisal
anomali saptananlar ve ¢ogul gebelikler ¢alisma dis1 birakildi. Oncelikle ¢alisilan kétii
obstetrik sonuglar preeklampsi, ablasyo plasenta, intrauterine gelisme geriligi (IUGG),
fetal 6liim, preterm dogum ve neonatal ve prenatal mortalite oldu. Regresyon analizinde
Odd Ratio (OR) ve %95 Giiven Aralig1 (GA) yiikselmis MSAFP ve/ veya hCG igin her
bir sonug i¢in degerlendirildi.

Bulgular: MSAFP ve hCG degerine gore olgularin demografik ozellikleri arasinda
anlamli fark bulunmadi.Ablasyo plasenta diginda artmis MSAFP ya da hCG diizeyleri
bagimsiz olarak tiim kotii obstetrik sonuglarla iligkili bulundu. Ablasyo plasenta riski
artmig hCG ile iligkili bulundu.(p=0.017; p=0.001) Artmis preeklampsi riski (OR: 13.83,
p<0.0001 ; OR:22.81, p<0.0001) ve IUGG riski (OR:13.39, p<0.0001; OR:32.23,
P<0.0001) izole MSAFP yiiksekliginde izole hCG yiiksekligine goére anlamli olarak fazla
bulundu. Artmig preterm dogum (OR:7.12, p<0.0001; OR:8.63, p=0.002) ve fetal
olim(OR:16.34, p<0.0001) riski izole hCG yliksekliginde daha fazla idi. Tim koti
obstetrik sonu¢lar MSAFP ve hCG’nin birlikte ytliksek oldugu gebelerde daha fazlaydi.
Sonug¢: Agiklanamayan MSAFP ve/veya hCG yiiksekligi preeklampsi, ablasyo plasenta,
intrauterine gelisme geriligi (IUGG), fetal 6liim, preterm dogum ve neonatal ve prenatal

mortalite gibi artmis gebelik komplikasyonlari riski ile iligkilidir.

Anahtar Kelimeler: Serum tarama testi, alfa-fetoprotein, human koryonik gonadotropin,

kot obstetrik sonuglar
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SUMMARY

Objective: To determine the risks of adverse obstetric outcomes in pregnant women with
unexplained elevations of maternal serum alpha-fetoprotein (MSAFP) and/ or human
chorionic gonadotropin (hCG)

Material and Methods: Seven hundred and five women who underwent second
trimester serum screening between July 2007 and June 2008 and were delivered of an
infant in Istanbul Bakirkdy Maternty and Children Hospital. Patients with inaccurate
dating, major structural anomalies or choromosomal abnormalities, multiple pregnancies
were excluded. The primary outcomes studied were preeclampsia, abruptio placentae,
fetal growth restriction, fetal death, preterm birth and neonatal and prenatal morbidity.
Logistic regression, controlling for confounding factors was used to estimate Odd Ratio
(OR) and 95% CI for elevated levels of MSAFP and/or hCG and each of the outcomes.
Results: There was no demographic difference for the MSAFP and hCG levels group of
the patients. Except for abruptio placentae, unexplained elevated MSAFP or hCG levels
were independently associated with all the outcomes. Increased risk of abruptio placentae
was associated with elevated hCG levels.(p=0.017; p=0.001) Increased risk of
preeclampsia (OR: 13.83, p<0.0001 ; OR:22.81, p<0.0001) and intrauterine fetal growth
restriction (OR:13.39, p<0.0001; OR:32.23, P<0.0001) were significantly higher in
elevated MSAFP levels group. Increased risk of preterm birth(OR:7.12, p<0.0001;
OR:8.63, p=0.002) and fetal death(OR:16.34, p<0.0001) were significantly higher in
elevated hCG levels group. All adverse pregnancy outcomes were higher in elevations of
both MSAFP and hCG group.

Conclusion: Unexplained elevated levels of MSAFP and/or hCG are associated with an
increased risk of most pregnancy complications like preeclampsia, abruptio placentae,

fetal growth restriction, fetal death, preterm birth and neonatal and prenatal morbidity.

Key Words: Serum screening, maternal serum alpha-fetoprotein, human chorionic

gonadotropin, adverse pregnancy outcome
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