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OZET

BiRINCi TRIMESTER TARAMA TESTINDE PAPP-A DEGERI VE
UMBILIKAL VEN AKIMI ARASINDAKI iLiSKi

Erken dogum, inutero mort fetalis (IUMF), gebelik yasina gore kiiciik bebek (SGA), fetal
biiytime kisitliligi (FGR), diisiik tehdidi ve preeklampsi gibi komplikasyonlar, gebelikte sik
karsilagilan ve hem saglik hizmetleri iizerinde ciddi bir yiik olusturan hem de aileler
iizerinde derin psikolojik etkiler birakan durumlardir. Bu komplikasyonlarm erken teshisi
icin biyobelirteclerin belirlenmesi, hem klinisyenler hem de hastalar igin blyuk fayda

saglayacaktir.

Pregnancy-Associated Plasma Protein A (PAPP-A), plasental gelisimde rol oynayan biiyiik
bir metalloproteinazdir ve IUMF ve FGR i¢in potansiyel bir 6ngoriicii olarak incelenmistir.
Diisilk PAPP-A seviyeleri, olumsuz gebelik sonuclar1 riskinin artmasiyla iligkilidir, ancak
pozitif prediktif degeri poplilasyonlar arasinda degisiklik gostermektedir ve bu durum
PAPP-A'nin tek basina bir tarama araci olarak kullanimi konusunda tartismalara yol
acmaktadir. Zira genis ¢apl arastirmalara ragmen, PAPP-A'nin diisiik veya yiksek riskli
gebelikleri tespit etmede tek bir biyobelirte¢ olarak yiiksek duyarliligmi dogrulayan

calismalar yapilamamaistir.

Umbilikal ven kan akimi1 (UVBF), plasental kotiledonlarin kiitlesiyle yakindan iliskilidir ve
anne ile fetlis arasinda oksijen ve besin transferinin bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir. Literaturde, ikinci trimesterde FGR baslamadan 6nce UVBF’nin azalmis
olabilecegine dair kanitlar bulunmaktadir. Umbilikal ven kan akimmnm erken donemde

degerlendirilmesi, yliksek riskli gebeliklerin tanimlanmasinda 6dnemli bir arag olabilir.

Son yillarda, ultrason cihazlarinin c¢oziiniirliiklerindeki gelismeler ve pulsed Doppler
teknigindeki duyarliligin artmasi, gebeligin erken doneminde (11. gebelik haftasi itibariyla)

UVBF nin giivenilir bir sekilde 6l¢iilmesini miimkiin kilmistir.
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Bu tez ¢alismasi Istanbul Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi Perinatoloji boliimiine 11*° ve 13*® gebelik haftalar1 arasinda birinci
trimester tarama testi i¢in bagvuran 65 hastada rutin olarak UVBF (umbilikal ven kan

akimi) degerlendirmesi yapilarak derlenmistir.

Hastalardan yazili bilgilendirilmis onam alinmustir. Eylil 2024 ile Aralik 2024 arasinda su
dahil edilme kriterlerini karsilayan 65 gebelik dikkate alinmigtir:

e Tekil gebelik,
e UVBF kaydinin basarili sekilde yapilmis olmasi,
e Maternal sistemik hastalik (diyabet, kronik hipertansiyon, bdbrek

hastaliklari, otoimmiin hastaliklar) bulunmamasi,

e Fetal yapisal veya kromozomal anomalilerin bulunmamasi,

Calismanizda, PAPP-A MoM ile UVBF arasinda anlamli bir pozitif korelasyon tespit
edilmistir (r=0.2545, p=0.0408).

Anahtar kelimeler: PAPP-A, umbilikal ven akimi



ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN PAPP-A LEVELS AND UMBILICAL
VENOUS BLOOD FLOW IN FIRST-TRIMESTER SCREENING

Complications such as preterm birth, in-utero fetal death (IUFD), small for gestational age
(SGA), fetal growth restriction (FGR), threatened miscarriage, and preeclampsia are
common in pregnancy. These conditions pose a significant burden on healthcare systems
and have profound psychological impacts on families. Identifying biomarkers for the early
detection of these complications would be highly beneficial for both clinicians and

patients.

Pregnancy-Associated Plasma Protein A (PAPP-A) is a large metalloproteinase involved in
placental development and has been investigated as a potential predictor for IUFD and
FGR. Low PAPP-A levels are associated with an increased risk of adverse pregnancy
outcomes; however, its positive predictive value varies across populations. This variability
has sparked debates about the use of PAPP-A as a standalone screening tool. Despite
extensive research, no studies have conclusively demonstrated high sensitivity of PAPP-A

alone in detecting low- or high-risk pregnancies.

Umbilical venous blood flow (UVBF) is closely related to placental cotyledon mass and is
considered an indicator of oxygen and nutrient transfer between the mother and fetus.
Evidence in the literature suggests that UVBF may decrease before the onset of FGR in the
second trimester. Early assessment of UVBF could serve as an important tool for

identifying high-risk pregnancies.

In recent years, advances in ultrasound resolution and increased sensitivity of pulsed
Doppler techniques have made it possible to reliably measure UVBF in early pregnancy

(from 11 weeks of gestation).



This study was conducted in the Perinatology Department of the Istanbul Prof. Dr.
Siileyman Yalgin City Hospital, Gynecology and Obstetrics Clinic, by routinely evaluating
UVBEF in 65 patients who presented for first-trimester screening between 11+0 and 13+6
weeks of gestation. Written informed consent was obtained from the participants. Between
September 2024 and December 2024, 65 pregnancies meeting the following inclusion

criteria were included:
« Singleton pregnancy,
e Successful recording of UVBF,

e Absence of maternal systemic diseases (e.g., diabetes, chronic hypertension, kidney

diseases, autoimmune diseases),
e Absence of fetal structural or chromosomal abnormalities.

In this study, a significant positive correlation was identified between PAPP-A MoM and
UVBF (r = 0.2545, p = 0.0408).

Keywords: PAPP-A, umbilical venous blood flow

Xi



1. GIRIS VE AMAC

Insan plasentas1 birgok protein iiretir. Bu proteinlerden bazilar1 insan koryonik
gonadotropin (B-hCG) ve insan plasental laktojen (HPL) gibi hormonlar ile (Pregnancy-
Associated Plasma Protein A) PAPP-A'yi igerir. Lin ve arkadaslari tarafindan 1974 yilinda
hamile kadmlarin plazmasinda PAPP-A’nin kesfi, bu biyobelirtecin birinci trimester
anoploidi taramasina dahil edilmesini saglamis ve biyobelirtecler ile olumsuz gebelik

sonuglar1 arasindaki yeni iligkilerin arastirilmasmin 6niinii agmustir (1,2).

Gebelik sirasinda plasentadan dretilen bu proteinlerin plazma konsantrasyonlari
artar ve yiiksek riskli gebeliklerin belirlenmesinde biyobelirte¢ olarak kullanilabilir (3).
Plasental disfonksiyon, maternal serumundaki bu hormonlarin seviyelerinde degisikliklere
neden olabilir (4). Plasental disfonksiyonun olusmadan 6nce erken tahmini, zamaninda
miidahale, yakin takip veya gerektiginde daha iist diizey saglik hizmeti sunan merkezlere

yonlendirme yoluyla gebelik sonuglarini iyilestirme potansiyeline sahiptir.

PAPP-A, instlin benzeri blylime faktort (IGF) baglayici proteinlerini pargalayarak
plasental gelisimde rol oynayan biiyiik bir metalloproteinazdir. Bu parcalanma, trofoblastik
hiicrelerin ¢ogalmasi, farklilagmasi ve invazyonu i¢in kritik olan IGF'nin daha fazla
kullanilabilir hale gelmesine yol acar. Ayrica IGF, glukoz ve amino asit alimini
duzenleyerek fetal buyimeyi etkiler. Bu nedenle, PAPP-A, IGF aktivitesinin
dizenlenmesinde rol oynar. Yapilan ¢alismalar diisiik PAPP-A seviyelerinin fetal red,
bozulmus plasentasyon, diisiik, erken dogum, fetal biiyiime kisitliligi, preeklampsi ve 6li

dogum gibi bir dizi komplikasyonla iliskili oldugunu gostermektedir (5-7).

PAPP-A, IUMF ve FGR icin potansiyel bir dngoriicii olarak incelenmistir (8,9).
Tek basma olumsuz perinatal sonuglar i¢in bir dngoriicli olarak deger gostermis olsa da,
diger maternal serum belirtegleriyle birlestirildiginde tespit oranlarini artirmaktadir (10,11).
Diisiik PAPP-A seviyeleri, olumsuz gebelik sonuglar1 riskinin artmasiyla iliskilidir, ancak
pozitif prediktif degeri popiilasyonlar arasmnda degisiklik gostermektedir ve bu durum
PAPP-A'nin tek basina bir tarama araci olarak kullanimi konusunda tartigmalara yol

agmaktadir (12,13). Zira genis capli arastirmalara ragmen, PAPP-A'nin diisiik veya yiiksek



riskli gebelikleri tespit etmede tek bir biyobelirte¢ olarak yiiksek duyarliligini dogrulayan

caligmalar yapilamamaistir.

Umbilikal ven kan akimi (UVBF), plasental kotiledonlarin kiitlesiyle yakindan
iligkilidir ve anne ile fetiis arasinda oksijen ve besin transferinin bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir (14). Literatlrde, ikinci trimesterde FGR baslamadan 6nce UVBF’nin azalmig
olabilecegine dair kanitlar bulunmaktadir (15). Umbilikal ven kan akimmnmn erken
donemde degerlendirilmesi, yiiksek riskli gebeliklerin tanimlanmasinda onemli bir arag

olabilir.

Son yillarda, ultrason cihazlarmin c¢oziintirliiklerindeki gelismeler ve pulsed
Doppler teknigindeki duyarliligin artmasi, gebeligin erken doneminde (11. gebelik haftasi
itibartyla) UVBF nin giivenilir bir sekilde 6l¢iilmesini miimkiin kilmistir (16).

Bu calismanin amaci, 11*9 ile 13*6 gebelik haftalar1 arasinda maternal serum PAPP-
A seviyeleri ile UVBF’yi degerlendirmek ve bu alandaki mevcut literatiire katkida

bulunmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. BIRINCI TRIMESTER TARAMA TESTI
2.1.1. Birinci Trimester Tarama Testi Hakkinda Genel Bilgi

Prenatal tani, gebelik sirasinda fetal hiicrelerin elde edilip genetik bozukluklar1
taramak icin analiz edilebileceginin kesfedilmesinden bu yana biiyiik ilerleme kaydetmistir.
1960'larda, fetal cinsiyetin belirlenmesi ve karyotip analizi i¢in amniyon sivisi sitolojisinin
olasi roliinii ele alan birgok c¢alisma yapilmistir. 1980'lere kadar, koryon villuslar
orneklenerek fetal karyotipleme yapilmaya baslandi ve bu durum prenatal taniy1 ikinci
trimesterdan birinci trimestere kaydirdi (17). O andan itibaren, genetik bozukluklarin
prenatal tanisi igin amniyosentez ve koryon villus drneklemesi (CVS) giderek daha fazla
kullanilmaya baslandi. Tarihsel olarak, bu tekniklerin en biiylik smirlamasi, invaziv
olmalar1 ve prosediire bagh gebelik kaybi riskini igermesiydi. Bu prosediirlerin ardindan
gebelik kaybi riskindeki artis1 kesin olarak Olgmek zor olsa da, son meta-analizler,
prosediire bagl riskin %1'den az oldugunu ancak yine de mevcut oldugunu rapor etmistir
(18,19). Bu nedenle, bilim toplulugu son 50 yildir, invaziv testlerin kullanimini sinirlamak
amaciyla fetal anoploidi riski artmis kadinlar1 se¢mek i¢in non-invaziv tarama testlerini

tanimlamaya ¢alismaktadir.

1960'larda invaziv bir prosediir i¢in ana gosterge ileri anne yasiydi; ancak, yalnizca
anne yasini bir indeks olarak kullanmanm duyarliligi oldukca diisiiktii ve yanls pozitif
orani oldukca yuksekti. Ayrica, artan anne yaginin Trizomi 21, 13 ve 18 (T21, T13 ve T18)
riskini artirdigr dogru olsa da, bu durum cinsiyet kromozomu andploidileri veya triploidi
gibi diger andploidiler i¢in bir risk faktorii teskil etmemektedir. Daha sonra, fetal andploidi
biyokimyasal belirteglerinin tanimlanmasi (20-24), yaklasik %60 ve %65 tespit oranimna ve
%S5 yanlis pozitif oranma sahip iki farkli tarama testinin, liglii test ve dortlii testin, ortaya

¢ikmasia neden oldu.

Prenatal tarama alanindaki gercek devrim, 1990'larda ense saydamligi (NT) ve
kombine tarama testinin tanitilmasiyla gerceklesmistir (25,26). Birinci trimesterde yapilan
kombine tarama testi, T21, T18 ve T13 i¢cin anne yasi, NT, fetal kalp hizt (FHR) ve
dolagimdaki serbest B-hCG ve PAPP-A'nin medyanin katlari (MoMs) birlestirilerek
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gerceklestirilir (25,26). Testin performansini artirmak i¢in ductus venosus pulsatilite
indeksi (PI), burun kemigi ve trikiispit regiirjitasyonu gibi ek belirtegler de eklenebilir
(25,27,28). Santorum ve arkadaslarinin 108.000'den fazla kombine tarama testini inceleyen
yakin tarihli bir ¢aligmasi, %4'lik bir yanlis pozitiflik orani ile T21, T18 ve T13 igin
sirastyla %90, %97 ve %92'lik bir saptama oranina sahip oldugunu belirtmistir (29) .

Ozetle 110 ile 13*® gebelik haftalari arasinda haftalarda yapilan ilk ultrason
taramasinin birincil amaglari, fetal bas-popo mesafesi (CRL) Ol¢iimiinden gestasyonel yasi
belirlemek, cogul gebelikleri tespit etmek ve koryonisiteyi (plasenta yapisini) belirlemek

ile Trizomi 21 i¢in kombine tarama kapsaminda fetal NT kalinligin1 6lgmektir.

2.1.2. Birinci Trimester Testinde Kullanilan Sonografik Belirte¢ ve Biyokimyasal
Markerlar

2.1.2.1. Ense saydamhg (Nuchal Translucency)

Gebeligin 11*° ile 13*® haftalar1 arasinda, fetiisin boynunun arkasmda net bir

sekilde smirlandirilmis, sivi dolu bir alan goriilebilir. Bu alan tiim fetiislerde mevcuttur.

Fetal NT o6l¢limii i¢in en uygun gebelik haftasi, 11. gebelik haftasindan 13 hafta 6
gune kadar olan donemdir, CRL ise 45-84 mm arasinda olmalidir. 13 hafta 6 giin gebelik
stiresinin st sinir olarak se¢ilmesinin nedenleri sunlardir:

e FEtkilenen fetiislere sahip kadinlara daha erken ve daha giivenli bir gebelik
sonlandirma se¢enegi sunma imkani saglamak.

e Kromozomal olarak anormal fetlslerde, ense bdlgesinde anormal sivi birikimi
goriilme siklig1, 14-18 haftalarda, 14 haftadan 6nceki doneme kiyasla daha diisiiktiir
(25,30-32)

e 10-13 hafta arasinda 6l¢ciim alma basaris1 %98-100 iken, 14. haftada bu oran %90'a
diiser. Bunun nedeni, fetiisiin genellikle dikey bir pozisyonda olmasi ve uygun

goriintiiniin elde edilmesini zorlastirmasidir (33,34).

10. gebelik haftasmin en erken gebelik haftasi olarak se¢ilmesinin nedeni,
taramanin bir tani testinin mevcut olmasini gerektirmesidir. 1990'larin basinda, 10. gebelik
haftasindan 6nce yapilan CVS’lerin, daha fazla bacak rediksiyonu ve oromandibular

hipoplazi ile iliskili oldugu anlagilmstir (35,36).



Daha sonra, minimum gebelik haftas1 11 hafta oldugunda, NT taramasi sirasinda
bircok 6nemli fetal anormalligin teshis edilebilecegi fark edilmistir. Ornegin:

e Akrani ve dolayisiyla anensefali tanis1 fetiisiin kafatasi kemiklesmesinin sonografik
degerlendirmesi bu gebelik haftasindan Once giivenilir olmadigi i¢in 11 haftadan
once konulamaz (37).

e Kalbin 4 odacikli goriiniimii ve ana arterlerin incelenmesi yalnizca 10. gebelik
haftasindan sonra mimkiindir (38-41).

e 8-10. gebelik haftalar1 arasinda, tim fetiislerde gobek kordonunun tabaninda
hiperekojenik bir kitle olarak gorilen orta bagirsak herniasyonu vardir; bu nedenle
bu gebelik haftasinda omfalosel tanisi koymak veya dislamak giivenli degildir
(42,43).

e Fetal mesane, 10. gebelik haftasinda fetiislerin yalnizca %350'sinde
goruntulenebilirken, 12. gebelik haftasindan itibaren tim vakalarda gorintdlenebilir
(38,44,45).

Daha once gebelik haftasini belirlemek i¢in bir ultrason taramasi yapilmamis olan
gebelerde, NT taramasii 11. hafta yerine 12-13. haftada planlamak daha iyidir. Clnk{ bu
haftada bazi fetiislerin ¢ok kiiciik oldugu anlasilabilir ve bu durumda tekrar bir ultrason

taramasi gerekebilir (33).

Artmig NT 06l¢timii, Down sendromu ve diger andploidi tiirleri ile dnemli 6l¢iide

iliskilidir. Down sendromu igin tespit orani yaklasik %70, yanlis pozitif oran1 ise %5'tir.

Artik, dogumsal kalp kusurlarinin artmis NT 6l¢timii ile iliskili olabilecegine dair
onemli kanitlar bulunmaktadir. Artmis NT Olgiimii ile iligkili diger bulgular arasinda

diyafram hernileri, iskelet displazileri ve cesitli genetik sendromlar yer alir.

Fetal NT, CRL arttik¢a artar; bu nedenle, belirli bir NT kalinliginin artmis olup
olmadigimi belirlerken gebelik yasi dikkate alinmalidir (46). 96.127 gebeligi iceren bir
caligmada, CRL 45 mm oldugunda medyan ve 95. persentil degerleri sirastyla 1.2 ve 2.1
mm olarak bulunmustur; CRL 84 mm oldugunda ise bu degerler sirasiyla 1.9 ve 2.7 mm
olarak rapor edilmistir. 99. persentil, CRL ile degismemis ve yaklagik 3.5 mm olarak sabit
kalmistir(47).



Mevcut bilimsel kanitlara dayanarak, Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Koleji
(ACOG), 3.5 mm veya daha yiiksek fetal NT ol¢glimune sahip hastalara hedefe yonelik

ultrason veya ekokardiyogram yapilmasini 6nermektedir.

2.1.2.2. hCG (Human Chorionic Gonadotropin)

hCG, normalde yalnizca gebelik sirasinda kanda ve idrarda bulunan 36-40 kDa
agirhiginda bir glikoprotein hormondur, molekiiler agirhgmin %25-41'i seker yan
zincirlerinden kaynaklanmaktadir. 1987 yilinda Bogart ve arkadaslar1 (23), Down
sendromlu gebeliklerde anne serumundaki hCG seviyelerinin ylikseldigini bildirmis ve o
zamandan beri hCG, ¢ogu tarama programima dahil edilmistir. Gebeligin baslatilmasi ve
stirdiiriilmesi i¢in hCG, plasental, uterin ve fetal bir¢cok islevi diizenler. Bunlar arasinda
sinsityotrofoblast  hiicrelerinin  gelisimi, endometriyumun mitotik biiylimesi ve
farklilagsmasi, annenin bagisiklik sisteminin lokalize baskilanmasi, uterin morfolojinin ve
gen ekspresyonunun modiilasyonu ve endometriyum arasindaki karmasik sinyal iletiminin

koordinasyonu yer alir (48).

hCG kovalent olmayan baglarla birbirine bagh iki alt birimden (a ve B) olusur ve
plasentanin sinsityotrofoblast hiicreleri tarafindan tiretilir. hCG’nin B-alt birimi, 145 amino
asitten olusur ve alt1 disiilfid koprisi ile baglanmistir. a-alt birimi ise 92 amino asit icerir
ve bes disiilfid kopriisii ile baglanmistir. Ayrica a-alt birimi, diger {i¢ glikoprotein
hormonla (LH, FSH ve TSH) ortaktir. Ancak, B-alt birimi benzersizdir ve hCG’yi diger
glikoprotein hormonlardan ayirir. Maternal serumda dolasan serbest B-hCG, toplam

hCG’nin yalnizca yaklagik %0.3—4’iinii olusturur (49).

Dort glikoprotein hormonun (TSH, LH, FSH ve hCG) a-alt birimi, kromozom 6
tizerindeki tek bir gen tarafindan kodlanir. CG’nin B-alt birimini kodlayan gen ailesi ise,
kromozom 19 dzerinde bulunur (49). Her biri i¢in ayr1 mesajci RNA’lar (mRNA)
transkribe edilir. Alt birimler, kaba endoplazmik retikulumda kendiliginden birlesir ve

ardindan siirekli olarak anne dolagimina salgilanir.

Maternal serum hCG, gebeligin 8-10. haftasinda zirveye ulasir ve ardindan 18-20.
haftada bir plato seviyesine diiser. Bu seviyede sabit kalir ve doguma kadar bu sekilde
devam eder. B-hCG, hCG aktivitesine sahip degildir, ancak ¢esitli ¢caligmalar biiyiimeyi
tesvik edici bir etkisi oldugunu gostermektedir. B-hCG'nin, transforme edici blylme
faktori-p (TGF-PB), trombosit kaynakli buyume faktori-B ve sinir buyiume faktorinin
biiyiimeyi engelleyici etkileriyle etkilesime girdigi 6ne siiriilmiistiir (50).
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Bugiin, hCG'nin islevi, ¢cogu tip kitabinda hala progesteron iiretimini desteklemek
olarak belirtilmektedir. Ancak artik biliyoruz ki, hCG'nin gebelikte plasenta, bircok baska
onemli islevi bulunmaktadir. implantasyon anindan itibaren, trofoblast hiicreleri tarafindan
uretilen hCG, luteinize edici hormonun (LH) yerini alarak korpus luteumun progesteron
iretimini devralir ve bu, ortak bir hCG/LH reseptorii iizerinden gerceklesir. Bu siireg
yaklagik 3 ila 4 hafta boyunca devam eder. Bu siirenin ardindan, plasentadaki
sinsityotrofoblast hiicreleri, korpus luteum hticrelerinden progesteron Gretimini devralacak

kadar gelismis hale gelir.

Spontan tekil gebeliklerde, B-hCG, ovulasyondan 8-10 giin sonra maternal serumda
tespit edilebilir. Beklenen ancak geciken adet glnunde maternal dolasimdaki B-hCG
konsantrasyonu yaklasik olarak 50-100 IU/L'ye ulasir. Genel olarak, diizeyler her 1.4-2.1
giinde bir iki katma ¢ikar ve gebeligin 8—10. haftasinda maternal dolasimda yaklasik
50,000-100,000 TU/L gibi maksimum bir seviyeye ulasir. Daha sonra, B-hCG duzeyleri
gebeligin 18-20. haftasinda yaklasik 10,000-20,000 IU/L'ye diiser ve bu seviyede doguma
kadar kalir.

B-hCG konsantrasyonlarnin, erken intrauterin gebelikte Ongoriilebilir bir sekilde,
ustel biiytime gosterdigi genis capta kabul edilmektedir. Ancak, artis orani, maternal yas ve
baslangic B-hCG konsantrasyonlar1 arttikca yavaslar. Baslangic B-hCG degerleri 1,500
IU/L'den az olanlar i¢in, 1,500-3,000 1U/L ve 3,000 IU/L'den blylk olanlar igin, beklenen
2 giinliik minimal art1s sirastyla %49, %40 ve %33'tir.

2.1.2.3. PAPP-A (Pregnancy-Associated Plasma Protein A)
2.1.2.3.1 Genel bilgiler

PAPP-A, gebe kadinlarin plazmasinda ilk kez 1974 yilinda tespit edilmistir ve
tasiyict ve diizenleyici proteinlere benzerligi nedeniyle birden fazla biyolojik role sahip
oldugu hemen one siirilmistiir (51). PAPP-A’nin hamilelikteki rolii kisa bir siire sonra
tanimlanmis ve o zamandan bu yana bir¢ok calisma, bu belirteg yardimiyla fetal
anomalilerin tahmini tizerine odaklanmistir. PAPP-A, metalloproteinazlar siper ailesine
(astasinler, adamalizinler, serralizinler, matris metalloproteinazlar ve pappalizinler gibi) ait
bir proteaz olan iki pappalizinden biridir ve insilin benzeri biyume faktorlerinin yerel

salinimma katilir.

PAPP-A, iki 200 kDa PAPP-A alt birimi ile 206 amino asitlik eozinofil major bazik
protein proformu (proMBP) alt birimlerinden olusur ve kromozomu 9q 33.1 tarafindan
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kodlanir. ProMBP, PAPP-A’nin bir proteinaz inhibitorii olarak islev goriir. Hamilelik
sirasinda bu iki glikozillenmis alt birim ayr1 ayr1 liretilir ve daha sonra birlestirilir. PAPP-A
mRNA's1 bircok dokuda bulunabilse de, plasental liretim digerlerinden ¢ok daha fazladir.
PAPP-A alt birimi sinsityotrofoblast tarafindan sentezlenirken, proMBP ekstravilloz
trofoblastlarda sentezlenir ve bu iki alt birim ekstraseliiler ortamda birleserek nihai

kompleksi olusturur (52).

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-l (IGF-I) ve IGF-II'nin rolii, alt1 IGF baglayici
proteinden (IGFBP) birine baglanarak diizenlenir. PAPP-A, IGF baglayici proteinlerin
(6zellikle IGFBP-4, IGFBP-5 ve bir dereceye kadar IGFBP-2) par¢alanmasidan sorumlu
olan oldukga secici bir enzimdir ve IGF'nin biyoyararlanimmin bir diizenleyicisi olarak
islev goriir. PAPP-A ailesinin ikinci tyesi olan PAPP-A2, yalnizca IGFBP-3 ve IGFBP-5'i
parcalar. IGFBP, PAPP-A tarafindan proteolize edildiginde, IGFnin biyoyararlanimi
artirthir, trofoblast invazyonu kolaylastirilir ve plasentadaki glikoz ve amino asitlerin
tasinmas1 belirlenir. PAPP-A’nin, hamileligin birinci ve iiglincii trimesterlerinde kan
serumunda sirastyla 100 ve 10.000 kat arttigi, hamile olmayan kadinlarin ornekleriyle

karsilastirildiginda kanitlanmustir (53).

Bugine kadar, PAPP-A'nin IGFBP’ler disinda baska substratlarla etkilesime
girdigine dair bir kanit yoktur. Ancak, insiilin benzeri bliytime faktorlerini par¢alamasinin
yani sira, PAPP-A'nin biyolojik rolii lizerine yapilan birka¢ ¢alisma olas1 tamamlayici bir
rolii ortaya koymustur. 2001 yilinda Bayes-Genis ve arkadaslarinin ¢alismasi, PAPP-A’nin
artisin1 aterosklerozla iliskilendiren ilk ¢alisma olmustur (54) ve o zamandan bu yana
birkag¢ ¢alisma, bu metalloproteinazin koroner sendrom ve diger aterosklerotik hastaliklarla
baglantisini netlestirmeye odaklanmistir. Ayrica, artan glomeriiler PAPP-A seviyeleri,
diyabetik noropati ile bir iliskiyi ortaya koymus ve PAPP-A'nin inhibisyonunun potansiyel
bir tedavi edici rolii olabilecegi spekiilasyonunu yaratmistir. Bununla birlikte, PAPP-A’nin
tiimor gelisimindeki rolii giderek daha fazla desteklenmis ve PAPP-A’nin over, meme,

akciger ve diger kanser dokularinda siirekli olarak ifade edildigi rapor edilmistir (55).
2.1.2.3.2 PAPP-A ve Down sendromu

Trizomi 21, maternal yasla iliskili bir genetik bozukluktur ve prenatal tan1 olmadan,
800 gebelikte bir goriilme sikligina sahiptir. Modern tiptaki gelismelerle, bir¢ok yiiksek

gelirli iilke birinci trimesterde Down sendromu taramasi sunmaktadir.



Wald ve arkadaslar1 PAPP-A’y1 trizomi 21 tahmini i¢in en umut verici iki maternal
serum belirtecinden biri olarak sunmustur (56). Down sendromu olan gebeliklerde

maternal serumdaki PAPP-A seviyesinin medyan degeri 0.38 MoM ile %60 daha diistiktiir.

Gunimuizde, 11-13. gebelik haftalar1 arasinda yapilan taramalar, finansal olarak
uygun ve guvenilir prenatal taramalardan biri olarak kabul edilmektedir. PAPP-A’nin
maternal yas, ense saydamhigi ve beta-hCG ile kombinasyonu, birinci trimester prenatal
taramada Down sendromu igin %60-85 oraninda yiiksek tespit orani saglar (inhibin A’nin

eklenmesiyle %94 e kadar) ve yalnizca %5 yanlis pozitif oran1 vardir (57-59).

2.2. UMBILIKAL VEN KAN AKIMI (UMBILiCAL
VEIN BLOOD FLOW, UVBF)

Fetal biiylime, fetal, maternal ve plasental kompartmanlarin entegrasyonu sonucu
olusur. Bu baglamda, umblikal ven ve plasenta, fetusun beslenmesinde temel kaynaklar
olarak kritik bir rol oynar. Plasenta, gecici bir fetal organdir ve gelisimi hem maternal
hemodinami hem de fetal sinsityotrofoblast hiicrelerinin desidua ve spiral arterlere
invazyonuna karsi verilen bagisiklik yaniti ile belirlenir (60). Maternal-fetal alisverisi
saglayan fonksiyonel yapilar koriyonik villuslardir. Fetiis, ii¢ damarin bulundugu (bir

umblikal ven ve iki umblikal arter) umblikal kord ile plasentaya baghdir.

Umblikal ven, plasentanin fetal yiiziinde baslayan, umbilikal halkada karin
duvarina giren, zayif kas yapisina sahip ince duvarl bir damardir. Genellikle ¢evresinde
spiral sekilde donen iki umblikal arter ve Wharton j6lesi ile korunur. Umblikal ven oksijen

ve besin agisindan zengin kan tagirken, umblikal arterler venoz kan tagir.

Umblikal venin intrahepatik kismu, sol hepatik vene dallanirken, ana akis portal
venle birleserek portal siniis olusturur. Bu siniis, ya sag karaciger dolasimini beslemek ya
da ductus venosus araciligiyla direkt olarak vena cava inferiora santlanmak iizere
kullanilir. Ductus venosus, dar bir boru, ya da asimetrik bir klepsidra (61) seklinde bir
yapiya sahiptir ve umblikal venin kan akigini vena cava inferior aracilifiyla sag atriumun
medial kismina, buradan da foramen ovale yoluyla sol kalbe yonlendirir. Sol ventrikiilden

c¢ikan oksijenlenmis kan dncelikli olarak beyne ulasir.
2.2.1. UVBF ve normal gebelik

Gebelik boyunca plasental kan akisinda ilerleyici ve istel bir artig gozlemlenir.

Birgok ¢alisma, umblikal ven kan akisinin bir tahminini elde etmistir (62—75). Umblikal
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venin mutlak kan akisi hacmi, gebeligin ikinci yarisinda yaklagik 7 kat artar
(72)(6rnegin, 20. haftada 63 ml/dk'dan, 38. haftada 373 ml/dk'ya ¢ikar (70)). (Sekil 2 (A);
yayimlanmamis veriler, ISUOG Diinya Kongresi 2022'de sunulmustur). Bu artis, biiyiik

Olgtide damar ¢apindaki artiga ve daha az 6l¢iide ortalama hiza bagh goriinmektedir.

Umblikal ven ¢api, yaklasik olarak 20. haftada 4 mm'den 38. haftada 8 mm'ye
kadar artarken, hiz 0.08 m/s'den 0.1 m/s'ye yiikselmektedir(76).

Mutlak degerin aksine, fetal agirlik basina normalize edilen umblikal ven kan akisi
gebelik boyunca azalir (Sekil 1 (B); yayimlanmamis veriler, ISUOG Diinya Kongresi
2022'de sunulmustur) (67,70,73).

Centiles for UV-Q

uv-Q

20 25 30 35 40
GA (weeks)

Centiles for UV-Q/EFW

UV-Q / EFW

20 25 30 35 40
GA (weeks)

Sekil 1. (A) Umblikal ven kan akis hacmi (UV-Q) ve
(B) Tahmini fetal agirliga (EFW) normalize edilmis umblikal ven kan akis hacmi (UV-
Q/EFW). Bu veriler, sorunsuz ilerleyen gebeliklerden olusan kohorttan tiiretilmistir.
Kaynak: ISUOG Diinya Kongresi 2022'de sunulan veriler.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma kapsaminda 6rneklem sayist G¥Power (Versiyon 3.1.9.6) ile yapilan giic
analizi sonucunda hesaplanmistir. Power analizde giivenilirlik %95, gii¢ %80 ve etki
diizeyi 0,30 almmis ve en diisiik Orneklem sayist 65 olarak hesaplanmigtir. Tezimiz

prospektif kohort ¢alismasidir.

Bu tez calismasi Istanbul Prof Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi Kadm
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi Perinatoloji boliimiine 11*° ve 13*® gebelik haftalar:
arasinda birinci trimester tarama testi i¢in basvuran tUum hastalarda rutin olarak UVBF
(umbilikal ven kan akimi) degerlendirmesi yapilarak derlenmistir. 17/12/2024 tarihli
2024/22/993 karar numarasi ile Kosuyolu Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi

Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulu tarafindan onaylanmaistir.

Hastalardan yazili bilgilendirilmis onam almmustir. Eylil 2024 ile Aralik 2024

arasinda su dahil edilme kriterlerini karsilayan 65 gebelik dikkate alinmistir:

o Tekil gebelik,

e UVBF kaydinin basarili sekilde yapilmis olmasi,

e Maternal sistemik hastalik (diyabet, kronik hipertansiyon, bobrek
hastaliklari, otoimmiin hastaliklar) bulunmamasi,

e Fetal yapisal veya kromozomal anomalilerin bulunmamasi,

Maternal serum biyokimyasal gdstergeleri kullanarak yapilan taramalarda, dlciilen
markerlerin konsantrasyonu, ayni gebelik haftasindaki etkilenmemis gebeliklerin
medyanlarm kat1 (MoM, multiple of medians) degerlerine doniistiiriilmektedir. Bu, marker
seviyelerinin gebelik yasi ile degistigi gercegini dikkate almak i¢in yapilmaktadir. MoM
degerleri, bir bireyin marker diizeyinin, laboratuvarindaki o gebelik yasi i¢in tiim niifusun
median diizeyine boliinmesiyle hesaplanir. MoM degerlerinin kullanilmasi, mutlak
seviyeler yerine sonuglarin farkli laboratuvarlarda tutarli bir sekilde yorumlanmasina da
olanak tanir. Euploid gebeliklerde, hem serbest B-hCG hem de PAPP-A icin ortalama
ayarlanmis deger, tim gebelik haftalarinda 1.0 MoM'dir. Bizim ¢alismamizda da birinci

tarama testinde rutin olarak olgtilen PAPP-A ve B-hCG Beckman Coulter DXI metodu ve

11



Elisa yontemiyle dliilmiistiir. Olglilen PAPP-A ve B-hCG konsantrasyonu, CRL, anne
agirhgl, sigara icme durumu, etnik koken, parite ve gebelik yontemi dikkate alinarak

medyanlarin katina (MoM) ¢evrilmistir.

CRL ve NT degerleri Samsung V8 ultrason cihaz1 ile olgiilerek mm olarak
calismaya dahil edilmistir. NT, midsagittal kesitte (Sekil 2) (77) su ozelliklere sahip bir

goriintii kullanilarak 6lgiilmiistiir:

e Goriintli, yalnizca fetiisin basmi1  ve Ust toraks icerecek sekilde
bayatulmelidir.

e Kaliperlerin 0.1 mm'lik artislarla 6lciim yapmasini saglayacak sekilde
bayatulmelidir.

e Ense bolgesinin tamamimin degerlendirilmesine ve maksimum kalinligin
Olctilmesine olanak tanimalidir.

e Fetlis, nétr bir pozisyonda olmalhdir. Calismalarda fetal boynun
hiperekstansiyonu NT Ol¢limiinii yapay olarak 0,6 mm arttirabilecegi,
fleksiyonun ise 6l¢timii 0,4 mm azaltabilecegi bildirilmistir (78).

e Bu gebelik haftasinda, hem fetal deri hem de amniyon ince zarlar olarak
goriindiigiinden, bu iki yap1 arasinda ayrim yapmaya 6zen gosterilmelidir
(25). Bu, fetiisiin amniyotik zardan kendiliginden uzaklagsmasini bekleyerek
sagland1; alternatif olarak, anneye Oksurmesi sOylenerek ve/veya annenin

karnina hafif¢e dokunularak fetiisiin amniyondan uzaklasmasi saglandi.

—_— . —

Sekil 2, Fetlsin yuzinun midsagittal gorunimi, NT ve nazal kemik

Olctimlerini gosterir (30).
NT, ekojenik kenarlarmna yerlestirilen ¢apraz kaliperlerle 6lctldil. Ug 6lgiim (farkly

goruntller Gzerinde) yapildi ve en biiyiikk deger risk degerlendirmesi i¢in kullanildi. NT

Olglimii igin dogru ve standartlastirilmis teknik, Nicolaides tarafindan tanimlanmistir (79).
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UV c¢ap1 (Sekil 3) ve zaman ortalamali maksimum hiz (TAMXV) (Sekil 4),
Samsung V8 ultrason cihaz: ile 6lgiilmiistir. UV ¢ap1 igin UV'nin intra-abdominal duz
kismu, icten ice (80) Olglilmiis ve iki kez tekrarlanarak ortalamasi alinmistir. Doppler hiz
dalga bigimleri fetal hareketsizlik sirasinda en az 10 saniye boyunca kaydedilmis ve agisal
diizeltme 0’dan fazla olan durumlarda yapilmistir. Daha sonra UVBF (ml/dakika), UV ¢ap1
(cm) ve TAMXYV (cm/sn) 6lgtimlerinden yola ¢ikarak asagidaki formiille hesaplanmistir:

UVBF (ml/dakika) = m X

UV capt 2
(—) X 0.5 X TAMXV x 60

1st Trimester / CA1-75/ 12.0cm / 85Hz & © Al
SamsIn

Sekil 3. UV ¢apinin intra-abdominal diiz kisminin 6l¢iimii

25112024-2

GOZTEPE PROFDR. §
ester / CA1-75/ 14.0cm ,z, 3 - SULEYMAN YA...

LMP 28-08-2024 / 12wsd/Tis 0.4/T1

Sekil 4. TAMXV 6lciimii
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Plasenta voliimiinii hesaplamak i¢in ise plasenta uzunlugu (cm), genisligi (cm) ve
kalinlig1 (cm) olmak iizere 3 dlgiim yapilmustir. Plasenta hacmi (cm®) asagidaki formil ile

hesaplanmistir:

4 uzunluk X islik % kalinlik
Plasenta voliimii (cm?3) = <§> X T X (uzunlu 997;5 l alinlik)

Bu bilgiler dogrultusunda ¢aligmanin kriterlerine uygun 65 hastanin toplanmasini
takiben analizlerimiz SPSS 26.0 programu ile yapilmis ve %95 giiven diizeyinde
calisilmistir. Analizlerimizde kategorik degiskenler icin frekans ve yiizde, 6l¢iimler i¢in
ortalama ve standart sapma degerleri verilmistir. Shapiro—Wilk testi ile verilerin normal
dagilimi analiz edilmistir. Siirekli degiskenler igin karsilastirmalar eslestirilmemis t-testi
veya Mann-Whitney U-testi ile analiz edilmistir. P < 0.05, istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. CALISMAYA KATILAN GEBELERIN

DEMOGRAFIK VE KLINiK OZELLIKLERI

Tablo 4.1. Calismaya Katilan Gebelere Ait Demografik ve Klinik Ozellikler

Ortalama ss

Anne yasi 30.00 +4.91
yil
BMI 24.25 +5.99
CRL (mm) 61.28 + 7.56
NT (mm) 1.67 £0.35
B-HCG (ng/mL) 37.48 £ 25.74
PAPP-A (pg/L) 3.52+2.29
UVBF (ml/dakika) 5.26 + 2.64
Uterin arter mean Pl 1.55+0.44
Plasental volim (cm3) 41.50 + 23.93
n, %
1 33 (%50,8)
2 19 (%29,2)
3 10 (%15,4)
4 2 (%3,1)
Gebelik Sayisi 5 1 (%1,5)
Yok 59 (%90.8)
Sigara kullanim Var 6 (%9.2)

Caligmaya dahil

ultrasonografik  6zellikleri

sekilde

edilen 65 gebenin demografik, klinik, biyokimyasal
Tablo 1’de detayh

Ozetlenmistir.

ve

Calisma

popiilasyonunun yas ortalamasi 30.00 = 4.91 yil olarak hesaplanmistir. Calismaya katilan

gebelerin vicut kitle indeksi (Body Mass Index, BMI) ortalamasi 24.25 + 5.99 kg/m?

olarak tespit edilmistir. BMI dagiliminda hastalarin %23.1°1 (15 hasta) zayif kategoride

(<18.5 kg/m?), %53.8°1 (35 hasta) normal kategoride (18.5-24.9 kg/m?), %18.5’1 (12 hasta)
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fazla kilolu (25-29.9 kg/m?), ve %4.6’s1 (3 hasta) obez (>30 kg/m?) kategorisinde yer

almustr.

Calismaya dahil edilen hastalarin gebelik sayis1 (gravida) ortalama 1.78 £+ 0.99
olarak bulunmustur. Gravida kategorik olarak degerlendirildiginde, %50.8°1 (33 hasta) G1,
%29.2’s1 (19 hasta) G2 ve %15.4’1 (10 hasta) G3 gegmisine sahiptir. Daha yiiksek gebelik
sayilar1 nadir olup, G4 hastalar %3.1 (2 hasta), G5 hastalar ise %1.5 (1 hasta) oraninda

saptanmustir.

Sigara kullanimi, hastalarn %9.2°sinde (6 hasta) mevcutken, %90.8’1 (59 hasta)
sigara kullanmamaktadir. Sigara kullanan hastalarin biyokimyasal ve ultrasonografik
Olciimleri ile sigara icmeyenlerin karsilastirilmasina yonelik analizler calismanin ileri

boliimlerinde ele alinmustir.

Ultrasonografik degerlendirmelerde fetiislerin bag-popo mesafesi (Crown-Rump
Length, CRL) ortalama 61.28 + 7.56 mm olarak Olciilmiistiir. Ense saydamligi (NT)
Olgtimleri ortalama 1.67 = 0.35 mm olarak tespit edilmistir. Umbilikal ven kan akimi
(UVBF) ortalama 5.26 + 2.64 ml/dakika olarak ol¢ilirken, plasenta hacmi ortalamasi

41.50 + 23.93 cm?® olarak bulunmustur.

PAPP-A degerleri ortalama 3.52 + 2.29 ug/L olarak saptanmustir. B-hCG duzeyleri
ise ortalama 37.48 + 25.74 ng/mL olarak ol¢iilmiistiir.

Ultrasonografik degerlendirmelerde umbilikal ven kan akimi (UVBF) ortalama 5.26
+ 2.64 ml/dakika ve plasenta hacmi ise 41.50 = 23.93 cm?® olarak hesaplanmistir. Uterin
arter mean PI degerleri, ortalama 1.55 £+ 0.44 olarak hesaplanmistir. En diisiik deger 0.80,
en yiiksek deger ise 2.65 olarak tespit edilmistir.

4.2. Degiskenler arasindaki korelasyon analizi

Asagidaki korelasyon tablosu, ¢alismada incelenen degiskenler arasindaki iligkileri
detayli bir sekilde ortaya koymaktadir. CRL ile UVBF (r = 0.4362,p = 0.0003) ve CRL
ile UV ¢ap1 (r = 0.3945,p = 0.0011) arasindaki pozitif korelasyonlar, fetal buyimenin
plasental ve umbilikal dolasim iizerindeki dolayl etkisini ortaya ¢ikarmaktadir. PAPP-A
MoM ile UVBF (r = 0.2545,p = 0.0408) ve plasenta hacmi (r = 0.3063,p = 0.0131)
arasindaki pozitif korelasyonlar, biyokimyasal belirte¢lerin gebelik sirasinda plasental
fonksiyonlarin bir gostergesi olarak dnemli bir rol oynayabilecegini isaret etmektedir.

Bununla birlikte, UV ¢ap1 ile uterin arter mean PI (p = —0.3732,p = 0.0024) ve CRL
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(p = —0.4220,p = 0.0005) ile negatif korelasyon, bu dolasim parametrelerinin fetal
gelisim ve plasental direncin kompleks dinamiklerini yansittigini gostermektedir. Diisiik
korelasyon katsayilar1 ve anlamsiz sonuglar (6rnegin, BMI ile UVBF, r = 0.0101,p =
0.9416 ), belirli degiskenler arasinda giiglii bir iliski olmadigin1 ve bu durumun
metodolojik  smirlamalar  veya  biyolojik  heterojenlikten  kaynaklanabilecegini
diistindiirmektedir. Genel olarak, bu bulgular, fetal ve maternal parametrelerin gebelik

sliresince dolasim sistemine olan etkisini anlamak i¢in 6nemli ipuglar1 sunmakta ve ileri

analizlerde kullanilacak modelleme ¢alismalar1 icin degerli bir temel saglamaktadir.

Tablo 4.2. Calismadaki degiskenler arasindaki Spearman korelasyon analizi

Variable by Variable Spearman p Prob>|p|
Uterin arter mean Pl Gravida 0,1297 0,3072
BMi Gravida 0,2597 0,0555
BMi Uterin arter mean Pl -0,0240 0,8630
Yas Gravida 0,4203 0,0005*
Yas Uterin arter mean Pl 0,1879 0,1371
Yas BMi 0,1343 0,3284
CRL Gravida -0,0068 0,9572
CRL Uterin arter mean Pl -0,4220 0,0005*
CRL BMi -0,0099 0,9427
CRL Yas -0,0815 0,5187
B-HCG MoM Gravida 0,1548 0,2182
B-HCG MoM Uterin arter mean Pl 0,0320 0,8019
B-HCG MoM BMi -0,0908 0,5098
B-HCG MoM Yas 0,0868 0,4917
B-HCG MoM CRL -0,0461 0,7151
PAPP-A MoM Gravida -0,0257 0,8388
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Variable

PAPP-A MoM

PAPP-A MoM

PAPP-A MoM

PAPP-A MoM

PAPP-A MoM

NT MoM

NT MoM

NT MoM

NT MoM

NT MoM

NT MoM

NT MoM

TAMXV

TAMXV

TAMXV

TAMXV

TAMXV

TAMXV

TAMXV

TAMXV

UV cap

UV cap

UV cap

by Variable

Uterin arter mean Pl

BMi

Yas

CRL

B-HCG MoM

Gravida

Uterin arter mean Pl

BMi

Yas

CRL

B-HCG MoM

PAPP-A MoM

Gravida

Uterin arter mean Pl

BMi

Yas

CRL

B-HCG MoM

PAPP-A MoM

NT MoM

Gravida

Uterin arter mean Pl

BMi

18

Spearman p

-0,2840

-0,1375

0,2406

0,1772

0,2451

0,1306

-0,0387

0,3580

0,0293

0,1616

-0,1373

-0,0079

-0,2573

-0,1531

-0,0521

-0,1763

0,2787

0,0672

0,1358

0,0445

-0,0864

-0,3732

0,0010

Prob>|p|

0,0230*

0,3168

0,0535

0,1580

0,0491*

0,2998

0,7617

0,0073*

0,8166

0,1985

0,2754

0,9505

0,0385*

0,2270

0,7057

0,1601

0,0246*

0,5949

0,2806

0,7250

0,4940

0,0024*

0,9940



Variable

UV cap

UV c¢ap

UV cap

UV cap

UV ¢ap

UV c¢ap

Plasenta volimu

Plasenta volimu

Plasenta volimu

Plasenta volimu

Plasenta volimu

Plasenta volimui

Plasenta volimui

Plasenta volimui

Plasenta volimui

Plasenta volimui

UVBF

UVBF

UVBF

UVBF

UVBF

UVBF

UVBF

by Variable

Yas

CRL

B-HCG MoM

PAPP-A MoM

NT MoM

TAMXV

Gravida

Uterin arter mean Pl

BMi

Yas

CRL

B-HCG MoM

PAPP-A MoM

NT MoM

TAMXV

UV cap

Gravida

Uterin arter mean Pl

BMi

Yas

CRL

B-HCG MoM

PAPP-A MoM
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Spearman p

-0,0310

0,3945

-0,0496

0,2321

0,2500

0,0900

0,1734

-0,1758

-0,2263

0,1229

0,3663

0,2342

0,3063

0,0192

0,0278

0,1930

-0,1647

-0,3876

0,0101

-0,1041

0,4362

0,0298

0,2545

Prob>|p|

0,8066

0,0011*

0,6950

0,0628

0,0446*

0,4757

0,1671

0,1646

0,0966

0,3295

0,0027*

0,0604

0,0131*

0,8791

0,8258

0,1235

0,1899

0,0016*

0,9416

0,4091

0,0003*

0,8136

0,0408*



Variable by Variable Spearman p Prob>|p|

UVBF NT MoM 0,2111 0,0914
UVBF TAMXV 0,5911 <,0001*
UVBF UV cap 0,8249 <,0001*
UVBF Plasenta volimu 0,1642 0,1913

4.3. PAPP-A MoM ile UVBF arasindaki iliski

PAPP-A MoM ve UVBEF verilerinin dagilimi Shapiro-Wilk testi ile analiz edildi ve
yapilan normallik testleri sonucunda PAPP-A MoM ve UVBF’nin normal dagilima
uymadig1r belirlendi. Normallik varsayiminin saglanamamasi nedeniyle korelasyon

analizinde Spearman korelasyon testi kullanildi.

Spearman korelasyon analizi sonucunda, PAPP-A MoM ile UVBF arasinda orta
diizeyde bir pozitif korelasyon oldugunu ortaya koymustur (r = 0.255,p = 0.041). Bu
iligki istatistiksel olarak anlamli olmakla birlikte, agiklanan varyansin diisiik olmasi,
UVBF iizerindeki diger potansiyel belirleyicilerin  incelenmesi  gerektigini
disiindiirmektedir. Grafik, bu iliskiyi gorsellestirmekle birlikte, sonuglarin daha genis bir
orneklem tizerinde tekrarlanmasi ve ¢ok degiskenli analizlerle desteklenmesi

onerilmektedir. Korelasyon iligkisi bir dagilim grafigi ile gorsellestirilmistir (Sekil 5).

UVBF (mL/min) vs. PAPP-A MoM

r=0,2545
p =0,0408%

UVEF (mL/min)

0 1 2 3
PAPP-A MoM

Sekil 5. PAPP-A MoM ile UVBF arasindaki korelasyon analizi
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4.4. PAPP-A MoM ve plasenta voliimii arasindaki iliski

Spearman korelasyon analizi sonuglarina gore: PAPP-A MoM ile plasenta volimdi
arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif bir iligki (r = 0,3063,p = 0,013) oldugunu
gostermektedir. Bu da PAPP-A MoM degerleri arttik¢a plasenta voliimiiniin de arttigini
gostermektedir. Korelasyon iligkisi bir dagilim grafigi ile gorsellestirilmistir (Sekil 6).

Placental volume (cm?) vs. PAPP-A MoM
120

r=0,3063
p=0,01317
100

&0

60

Placental volume (cm®)

40

20

0 1 2 &
PAPP-A MoM

Sekil 6. PAPP-A MoM ile plasenta voliimii arasindaki korelasyon analizi

4.5. CRL ve UVBF arasindaki iliski

CRL normal dagilim gésterirken (p = 0.546), UVBF normal dagilim gostermemistir
(p < 0.001). Spearman korelasyon analizi sonuglarina gore CRL ile UVBF arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve orta dlzeyde pozitif bir iliski (r = 0,4362,p < 0,001)
oldugu saptanmustir. Korelasyon iliskisi bir dagilim grafigi ile gorsellestirilmistir (Sekil 7).
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UVBF (mL/min) vs. CRL (mm)

r=04362
p=0,00037

=

UVEF {mL/min)

50 60 70
CRL (mm)

Sekil 7. CRL ile UVBF arasindaki korelasyon analizi

Dogrusal regresyon analizi sonuglarina gore, CRL ile UVBF arasinda anlamli bir
iliski bulunmaktadir. Model, UVBF’deki varyasyonun %16’sm1 agiklamaktadir (R? =
0.160). F testi, modelin genel olarak anlamli oldugunu goéstermektedir (p = 0.0096).
CRL’nin regresyon katsayis1 0.140 olarak hesaplanmis ve bu katsay: istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p < 0.01). Bu sonug, fetal CRL’deki her 1 mm’lik artisin UVBF’de
ortalama 0.140 ml/dk’lik bir artigla iligkili oldugunu gostermektedir. Bu bulgu, fetal
biliylimeyle birlikte umbilikal kan akigmin arttigin1 ve bu iliskinin fizyolojik &nemini

vurgulamaktadir.

Logaritmik dontisimle yapilan regresyon analizi (Sekil 8), CRL ile UVBF
arasindaki iliskinin daha iyi anlasilmasini saglamistir. Model, UVBF’nin logaritmik
doniisimiindeki varyasyonun %17.9’unu agiklamaktadir (R2 = 0.179). F testi, modelin
genel olarak anlamli oldugunu ortaya koymaktadrr (p = 0.00044). CRL’nin regresyon
katsayis1 0.027 olarak hesaplanmis ve bu katsayr yiiksek diizeyde istatistiksel anlamlilik
gostermistir (p < 0.001). Bu sonug, fetal CRL’deki her 1 mm’lik artigin logaritmik olarak
doniistiiriilmiis UVBF {izerinde pozitif ve belirgin bir etkiye sahip oldugunu
gostermektedir. Logaritmik doniisiim, UVBF degerlerinin genis dagilimmi normalize
ederek, CRL ile UVBF arasindaki iliskinin daha giiglii bir sekilde ortaya ¢ikmasina olanak
tanimistir. Bu bulgu, fetal biiyiime ile umbilikal vendz kan akis1 arasinda temel bir baglanti
oldugunu desteklemektedir ve bu iliskinin dogrusal olmayan bir dogas1 olabilecegini

diistindiirmektedir.
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Log[UVBF] vs. CRL (mm)

25 RF=0.178
p <0.001

20

Log[UVBF]

n

05

50 1] 70
CRL (mm)

Sekil 8. CRL ile log(UVBF) arasindaki regresyon analizi. Grafikte, CRL'deki
artigin log(UVBF) tizerindeki pozitif etkisi gosterilmistir (R = 0.179, p < 0.001). Dogrusal

regresyon ¢izgisi ve %95 giiven aralig1 turuncu renk ile gosterilmistir.

Bu bulgular, CRL'nin UVBF iizerinde anlamli bir etkisi oldugunu ortaya
koymaktadir. Literatiirde, CRL'nin plasental kan akimi ve fetal metabolizma iizerindeki
etkisi, fetal saglhigin degerlendirilmesinde onemini vurgulamaktadir. UVBF'nin saga carpik

dagilimi, logaritmik doniisiim gibi tekniklerle ele alinarak daha dogru analizler yapilabilir.

4.6. Uterin arter mean PI ile UVBF arasindaki iliski

Uterin arter mean PI ile UVBF arasinda anlamli ve negatif bir korelasyon oldugu
gorulmektedir (r = 0,3876, p = 0,0016) (Sekil 9). Bu iliski, uterin arter mean PI’nin
artisinin UVBF'de azalma ile iliskili oldugunu gostermektedir. Regresyon analizi sonuglari
da bu bulguyu desteklemektedir; uterin arter mean PI, UVBF'deki degisimin belirli bir
kismini agiklamaktadir (R? = 0.131). F testi, modelin genel olarak anlamli oldugunu
goOstermektedir (p = 0.0033). Ancak, varyansin ¢ogunlugunu agiklayamamasi nedeniyle,
UVBF'yi etkileyen diger faktorlerin de dikkate alinmasi gerektigi Onerilmektedir. Bu
bulgu, uteroplasental kan akimi ve fetal hemodinami arasindaki iliskiye dair 6nemli

ipuclar1 saglamaktadir.
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UVBF (mL/min) vs. Uterine artery mean Pl

r=-0,3876
p=0,0016*

=1

UVEF {mL/min)

1.0 15 20 25
Uterine artery mean Pl

Sekil 9. Uterin arter mean Pl ile umbilikal ven kan akim (UVBF) arasindaki

korelasyon analizi
4.7. Uterin arter mean Pl ile PAPP-A MoM arasindaki
iliski

Uterin arter mean Pl ile PAPP-A MoM arasinda yapilan analiz istatistiksel olarak
anlamli bir negatif korelasyon oldugunu ortaya koymustur (r = —0.2840,p = 0.0230)
(Sekil 10). Bu bulgu, PAPP-A MoM plasental fonksiyon ve dolayisiyla gebelik sonuglari

tizerinde etkili olabilecegi hipotezini desteklemektedir.
PAPP-A MoM vs. Uterine artery mean Pl

r=-0,2840
p=0,0230%

(18]

PAPP-A MoM

1.0 15 20 2.5
Uterine artery mean Pl

Sekil 10. Uterin arter mean PI ile PAPP-A MoM arasindaki korelasyon analizi
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4.8. Sigara kullanimi ve UVBF arasindaki iliski

Sigara kullanimi ile UVBF arasindaki iligkiyi incelemek i¢in iki grup arasindaki
UVBF dagilimlar1 karsilastirilmistir. Mann-Whitney U testi sonuglarina gore, sigara icen
ve igcmeyen gruplar arasmda UVBF agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamugtir (p = 0.725). Sekil 11, her iki grubun UVBF dagilimlarmin olduk¢a benzer
oldugunu gorsel olarak desteklemektedir. Bu durum, sigara icme durumunun UVBF

izerinde belirgin bir etkisinin olmadigini gdstermektedir.

1. Sigara icenler (6 hasta):
o Ortalama UVBF: 5.28 ml/dakika
o Standart Sapma: 2.14 ml/dakika
o Min/Max: 3.27-9.16 ml/dakika
2. Sigara icmeyenler (59 hasta):
o Ortalama UVBF: 5.26 ml/dakika
o Standart Sapma: 2.70 ml/dakika
o Min/Max: 1.52-14.71 ml/dakika

Sigara icme Durumuna Gére UVBF Dadilimi

+

=
]

=
=

Umbilikal Ven Kan Akimi (UVBF)
o

s

— 1

fcmiyar igiyar
Sigara icme Durumu

Sekil 11. Sigara kullanimma gore umbilikal ven kan akimi (UVBF) degerlerinin

dagilimini gésteren boxplot
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5. TARTISMA

Calismamizda birinci trimester tarama testinde bakilan PAPP-A degerleri ile
umbilikal ven kan akim1 (UVBF), uterin arter mean PI ve plasenta hacmi gibi parametreler

arasindaki iliski degerlendirilmistir.
1. PAPP-A MoM ile UVBF Arasindaki Iliski

Bizim ¢alismamizin birincil amact PAPP-A MoM ile UVBF arasindaki olas1 bir
korelasyonu tespit etmekti. Calismanizda, PAPP-A MoM ile UVBF arasinda anlamli bir
pozitif korelasyon tespit edilmistir (r = 0.2545,p = 0.0408). Hem PAPP-A hem de
UVBF, literatlirde kotl obstetrik sonuglarla iligskilendirilmis olmakla birlikte, yaptigimiz
kapsamli literatiir taramasinda PAPP-A ile UVBF arasidaki iliskiyi arastiran ¢aligmalarin
smirlt sayida oldugu gozlemlenmistir. Calismaniz bu agigdan dolay1 literatiire 6nemli bir
katk1 saglamaktadir. Gebeligin ilk trimestermda (11*° ile 13*® hafta aras1), maternal PAPP-
A konsantrasyonu 0.3 MoM'nin altinda olan fetiislerde yapilan bir calismada, umblikal ven
kan akisi incelenmistir. Bu fetlislerden, dogum agirligi 10. persentilin altinda olan ve
umblikal arter pulsatilite indeksinin %95’in iizerinde oldugu gebeliklerde, umblikal ven
kan akiginda anlamli bir azalma bulunmustur. Bu bulgular, Doppler parametrelerinin
gebeligin ilk trimesterinda bile degismis olabilecegini desteklemektedir (81,82).
Calismamizda hasta sayismin 65 ile smirlt olmasi ve PAPP-A MoM degeri <0,4 olan bir
hastanin bulunmamasi1 nedeniyle, hastalar diisikk ve yliksek PAPP-A MoM degerlerine
sahip gruplar olarak smiflandirilamamistir. Uysal ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir
calismada ise diisiik PAPP-A degerleri daralmig umbilikal ven capa ile iliskilendirilmistir,
ancak UVBF agisindan anlamli bir fark bulunmamustir (83). Bu calisma, PAPP-A
seviyelerinin tek bagma kullanimi yerine UVBF gibi ultrasonografik parametrelerle birlikte
degerlendirilmesinin, bu biyobelirtecin tanisal dogrulugunu potansiyel olarak artirabilecegi

yonindedir.

PAPP-A literatlirde bircok kotii obstetrik komplikasyonla iliskilendirilmistir.
Ornegin bazi calismalar, ektopik gebeliklerde birinci trimesterda serum PAPP-A

seviyelerinin diisiik veya tamamen yok oldugunu kaydetmistir. Ancak ¢ogu c¢alisma, serum
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biyobelirteglerinin  bir kombinasyonunun daha gilivenilir sonuglara yol agtigmi

desteklemistir (84-87).

Diisiik PAPP-A seviyeleri ile gebelik kaybi arasindaki iliski de birgok caligmada
gosterilmistir (88-90). Goetzl ve arkadaslari, 7.932 gebeligi igeren bir ¢alismada, diisiik
PAPP-A seviyelerinin, anne yasi ve ik i¢in lojistik regresyon analizi yapildiktan sonra
bile, erken kayiplarla bireysel olarak iliskilendirildigini, normal degerlerin ise diisiik
gebelik kayb1 riski sundugunu ortaya koymustur (90). 2008 yilinda Dugoff ve arkadaslari,
fetiis kaybi i¢in hasta spesifik risk gelistirmeye yonelik bagka bir ¢aligma sunmustur (89).
FaSTER (First- and Second-Trimester Evaluation of Risk, Birinci ve Ikinci Trimester Risk
Degerlendirmesi) ¢alismasinda 36.014 kadindan 421°1 olumsuz sonug¢ yasamis ve sonuglar
fetal kayip haftasina gore iki gruba ayrilmistir (< 24 veya > 24 hafta). Bulgular, incelenen
tiim biyobelirteclerle yiiksek tespit oranlar1 gostermis ve sadece PAPP-A fetal kayip i¢in
bir belirteg olmamustir (91). Ek olarak, 2009 yilinda Scott ve arkadaslari, PAPP-A
seviyeleri diisiik oldugunda (normal karyotipe sahip olsa bile) olumsuz sonu¢ ve fetal
kayip riskinin arttigmi bildirmistir (PAPP-A MoM < 0,2 igin %12) (92). Tim
calismalarda, PAPP-A seviyelerinin %5’lik persentilin altinda olmasi, olumsuz gebelik

sonuglar1 ve artmus fetal kayip riski ile iliskilendirilmistir (89,90,92).

Cesitli galismalar PAPP-A’y1 diger belirteglerle birlikte 6lii dogum i¢in de olasi bir
Ongoriicii olarak test etmistir (93). 2002 yilinda Smith ve arkadaslari, 8.839 hamile kadinin
sonuglarini analiz ettikleri bir ¢calisma gergeklestirmistir (94). Arastirmacilar, birinci ve
erken ikinci trimesterda PAPP-A seviyeleri en diisiik %5’lik persentilde olan kadmlarin
intrauterin 6liim olasiliginin daha yiiksek oldugunu bildirmistir. Bu durum, IGF sisteminin
gebelik sonucunda 6nemli bir rol oynadigmi isaret etmektedir. Ayn1 sonuglar, 2004 yilinda
Dugoff ve arkadaslar1 tarafindan da rapor edilmistir (91). 10 hafta 3 gun ile 13 hafta 6 giin
arasindaki 34.271 gebelikten 95’1 (%0,28) 24. haftadan Once intrauterin Oliimle
sonuclanmistir (P-degeri 0,02). Yazarlar, diger bulgularla birlikte, birinci trimesterde
diisitk PAPP-A seviyelerinin < 24 hafta intrauterin fetal 6liimle iligkili oldugunu sonucuna

varmistir.

Benzer sonuglar, 2014 yilinda Marleen ve arkadaslar1 tarafindan da bildirilmis ve
intrauterin fetal 6limle sonuclanan gebeliklerde PAPP-A seviyelerinin dnemli dl¢tide daha
diistik oldugu belirtilmistir (0,25 MoM, interquartil aralik (IQR) 0,20 - 0,31; p 0,009).
Ayrica, 2017 yilinda Kaijomaa ve arkadaglarinin ¢aligmasinda, diisik PAPP-A
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seviyelerine sahip hastalar arasinda dokuz (%0,9) 6li dogum kaydedilmis, kontrol

grubunda ise hi¢bir 6lii dogum gézlenmemistir (95,96).

PAPP-A’nin fetal gelisimle iliskisini belirlemede Onemli bir parametre, birinci
trimester taramalarinin sagladigi dogru gebelik tarihlemesidir. Ancak biiyiime kisitliligi
SGA olarak %5’lik persentilin alt1 seklinde sik1 bir sekilde tanimlandiginda, ¢aligmalar
genellikle daha yiiksek bir olumsuz sonu¢ riski tasiyan yenidogan oranlarini
gostermektedir. Buna karsin, SGA'nin %10’luk persentilin alt1 olarak kabul edildigi
calismalarda risk orami daha diisiik bulunmustur. Buna gore, Ozellikle tek bir belirteg
olarak kullanildiginda, PAPP-A seviyeleri %]1°lik persentilin altinda oldugunda FGR igin
giglii bir pozitif prediktif deger (PPV) tasimaktadir (%15.8 ve %24-%26, sirasiyla
SGA’nim %5°1ik ve %10’luk persentilin alt1 igin) (89,92,97).

Buna karsin, PAPP-A < %5’lik persentil raporlari, bir¢cok arastirmaciyi, duyarhilig
ve Ozgilliigii artrmak icin diger gostergelerle, hatta ikinci trimester belirtegleriyle
kombinasyon yapmaya yoneltmistir. Bu gostergeler genellikle anneye ait risk faktorleri,
fetal rutin parametreler, Doppler dlglimleri ve 14. haftadan sonra birinci trimester anne

serum belirteglerinin gelisiminin izlenmesini igerir.

2006 yilinda, Smith ve arkadaslari, maternal serumda AFP ve PAPP-A seviyelerini
olumsuz sonuglarla iliskilendirmek i¢in 8,483 kadini kapsayan bir ¢alisma sunmustur (98).
AFP > 9%95’lik persentil ve PAPP-A < 9%5’lik persentil seviyelerinin birlikte oldugu
durumlarda, SGA i¢in %32.1 olasilik bildirilmis ve bu tiir sonuglara sahip kadmlar igin

fetal gelisim izlenmesinin zorunlu oldugu onerilmistir.

Benzer sekilde, diisiik birinci trimester serum PAPP-A seviyesinin fetal buyimeyi
dogru bir sekilde ongdriip dngdéremeyecegini degerlendirmek icin Fox ve arkadaslari, 239
hamile kadini i¢eren bir ¢alisma rapor etmis ve bu kadinlardan 25’inde diisiik PAPP-A (<
%5’lik persentil) bulunmustur. Ikinci trimester ultrason incelemesi yapilan ve fetal
biiytime kisitliliga dair en az bir belirteci olan (tahmini fetal agirlik %25°lik persentilin
altinda, belirlenen gebelik yasina gore yedi glinden fazla biiylime gecikmesi veya bas-karin
cevresi oran1 > %90’lik persentil) bu hastalarda, dogum agirligi < %10’luk persentil orani
%47.8, dogum agirhigr < %5’lik persentil oram ise %21.7 olarak bulunmustur. Bu
sonuglar, PAPP-A < %S5’lik persentil ve ikinci trimester fetal biiyiime kisitliligi bulunan

gebeliklerde zayif perinatal sonuglarin oldukga olasi oldugunu desteklemektedir (9).
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Ayni sekilde, Cooper ve arkadaslar1 da ayni yil, 18-22 gebelik haftalarinda diisiik
anne serum PAPP-A seviyesi (< 0.4 MoM) ve pozitif uterin arter Doppler (Pl > 1.45) ile
olumsuz gebelik sonuglar1 arasinda olas1 bir iligkiyi degerlendirmek igin prospektif bir
miidahale ¢alismas1 rapor etmistir. Bu hastalar arasinda, SGA olasilig1 18 haftada %36 ve

22 haftada %64 olarak bulunmustur (99).

PAPP-A’nm preeklampsi icin bir prediktdr olarak giivenilirligini test eden bircok
calisma, pozitif sonuglar bildirmistir. PAPP-A, tek basina veya plasental protein-13,
plasental biiylime faktorii, uterin arter pulsatility indeksi ve inhibin A gibi diger
belirteclerle birlikte test edildiginde, umut verici bir prediktor olarak gorilmiistiir (100—
102).

Baz1 raporlar, preeklampsi gelistiren kadinlarda PAPP-A seviyelerinin kontrol
gruplarindan farkli olmadigini gosterse de bircok caligma tam tersini bildirmistir (103—
105). 2002 yilinda, birinci trimester PAPP-A'nin preeklampsi ile iligkisini test eden ilk ¢ok
merkezli ¢alisma yayimlandi. 8,839 kadmin 8-14 hafta arasinda degerlendirildigi
calismada, PAPP-A seviyesi en diisiik %5’lik dilimde olan grupta preeklampsi riskinin
arttig1 rapor edildi (ayarlanmis OR, 2.3; %95 CI 1.6-3.3) (94).

Benzer sekilde, 2004 yilinda Dugoff ve arkadaslari, PAPP-A seviyesi %S5’°lik
persentilin altinda olan kadmlarin preeklampsi ve diger olumsuz sonuglar yasama
olasiliginin daha yiiksek oldugunu destekledi (91). Bu sonuglar, Zwahlen ve arkadaslari
tarafindan 52 preeklampsi vakasinda ve 2009°da Poon ve arkadaslar1 tarafindan iki farkli

caligmada da dogrulandi (106-108).

Ikinci trimester PAPP-A seviyeleri ile preeklampsi arasindaki iliskiyi arastiran
calismalar oldukca azdir. 2003 yilinda Bersinger ve arkadaslari, erken ikinci trimesterde
diistik maternal serum PAPP-A seviyeleri bildirirken (53 vaka), gec ikinci trimesterde fark
bulamamustir. Benzer sekilde, 2011°de D’Anna ve arkadaslari, preeklampsi tahmini i¢in en
iy1 donemin ikinci trimesterin baslangici olabilecegini savunmus ve bu kadinlarda PAPP-A
seviyesinin < 0.3 MoM oldugunu rapor etmistir. Ancak, 2012°de Bestwick ve arkadaslari,
ikinci trimesterin erken donem PAPP-A seviyesi ile preeklampsi arasindaki iligkiyi
dogrulamgtir (109-111).

1977°den beri artmug tgilincii trimester serum PAPP-A seviyeleri preeklampsi ile
iliskilendirilmistir. Ancak, su anda Uglncu trimesterda Glgulen PAPP-A’nin preeklampsi

icin prognostik bir faktor olabilecegini destekleyen veri bulunmamaktadir. Bazi ¢calismalar,
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serum PAPP-A seviyelerindeki farkliliklarin yalnizca albuminiiri (siddetli preeklampsi)
olan kadinlarda g6zlemlendigini, bazilari ise fark olmadigini bildirmistir (112-114).

Caliymamizda odaklandigimiz bir diger parametre ise umbilikal ven kan akimiydi.
Fetal biliylime, plasental dolagimla yakindan iligkilidir; bu nedenle, fetal biiylime kisitliligi

yasayan fetiislerde umblikal ven kan akisinin degismis olabilecegi sasirtict degildir.

Ferrazzi ve arkadaslar1 fetal biiyiime kisitliligi durumunda umblikal ven kan akisg
hizinin, normal biiyliyen fetiislerle karsilastirildiginda gebelik boyunca onemli 6lglide
azaldigini tespit etmistir. Bu bulgu, umblikal ven kan akigmin fetal biiylimenin yararh bir
prediktorii olabilecegini diisiindiirmektedir. Biiylime kisitliligi olan fetiislerde, tahmini
fetal agirhiga normalize edilmis umblikal ven kan akisi, kontrol grubunda 117 + 30
ml/dk/kg iken, 98 + 19 ml/dk/kg olarak Olciilmiistiir (p < 0.001). Elektif dogum 6ncesi
anormal kalp hiz1 gosteren biiylime kisith fetiislerde ise bu fark daha da biiyiiktii; bu
fetlislerde umblikal ven kan akisi, kontrol grubunda 124 + 30 ml/dk/kg iken, 63 + 22
ml/dk/kg olarak tespit edilmistir (p < 0.001) (74).

Rigano ve arkadaslari, bliyiime kisitlilig1 olan 21 fetiisii kapsayan bir uzunlamasima
calismada, tahmini fetal agirliga normalize edilmis umblikal ven kan akisinin ikinci
trimesterden itibaren azaldigmi gostermistir. Bu fetiislerden 15’inde doguma kadar

umblikal ven kan akis1 10. persentilin altinda bulunmustur (115).

Kardiyak yeniden sekillenme ile ilgili yapilan son arastirmalar, fetal biiylime
kisithiliginda azalmis umblikal ven kan akisi ile bu yeniden sekillenme arasinda bir iliski
oldugunu gdstermistir (116). Ozellikle biiyiime kisithlig ile komplike olmus gebeliklerde,
sferisite indeksi ile karin ¢evresine normalize edilmis umblikal ven kan akisi arasinda
pozitif bir korelasyon bulunmustur. Bu bulgu 6nemlidir ¢iinkii prenatal donemde meydana
gelen kardiyovaskiiler degisikliklerin yasamin ilerleyen donemlerinde de devam ederek
kardiyovaskiiler morbidite riskini artirabilecegi yoniindeki fetal programlama teorisini

desteklemektedir (117,118).

Plasental hipoperflizyon ile ilgili yapilan bir calismada, dogum agirligi 10.
persentilin altinda olan tekil gebeliklerden alinan plasenta Ornekleri incelenmistir. 51
plasentada, histolojik olarak plasental hipoperfliizyon ile uyumlu bulgular gézlenmis ve

hipoperfiize plasentalarda umblikal ven kan akiginda azalma belirgin hale gelmistir (119).

Geg donem fetal biiylime kisitlilig1 olan fetiisleri iceren prospektif bir ¢alismada,
tan1 aninda karmn c¢evresine normalize edilmis umblikal ven kan akisinin, olumsuz

30



sonuglarin 6ngdriilmesinde serebro-plasental orandan daha yiiksek bir prediktif degere
sahip oldugu gosterilmistir (120). Hamidi ve arkadaslarin yaptigi bir bagka calismada,
gestasyon yagina gore kii¢iik olan fetiislerde mutlak umblikal ven kan akiginin azalmadigi,
ancak karin g¢evresine normalize edilmis umblikal ven kan akis1 %10’un altina diisen
fetiislerin sayisinin kontrol grubuna gore arttigi bulunmustur. Bu bulgu, umblikal ven kan
akismin “anatomik olarak kiiclik” fetiislerde bile fetal distresin daha hassas bir gostergesi

olabilecegini diisiindiirmektedir (121).

Sonug olarak, c¢esitli caligmalar fetal biiyiime kisitliligi durumunda umblikal ven
kan akisinin azaldigini gostermistir. Bu bulgular, biiyiime kisithilig1 olan fetiislerin tani
ve/veya yonetiminde umblikal ven kan akismmin kullanimina y6nelik bir firsat penceresi

acmaktadir; ancak, daha fazla ¢alismaya ihtiyac vardir.

Fetal makrozomi ile komplike olmus gebeliklerde umblikal ven kan akiginin arttigi
bildirilmistir. Bu artig, Ozellikle gebeligin ikinci yarisinda karaciger perflizyonunun
artmasini saglamaktadir. Ebbing ve ¢aligma arkadaslari, dogum agirligt %90’ iizerinde
olan yenidoganlara sahip 29 saglikli, diyabetik olmayan gebeyi igeren bir c¢alismada,
umblikal ven kan akisinin daha yiiksek oldugunu tespit etmistir (122).

Son zamanlarda yapilan bir ¢calismada, tahmini fetal agirlik ve maternal faktorleri
iceren modeller, fetal makrozomiyi dngormede %72.4’liik ve %77.0’lik bir AUC degerine
sahipken, 36. gebelik haftasinda degerlendirilen umblikal ven kan akisinin eklenmesiyle,
4000 gramin iizerinde dogum agirlig1 olan fetiislerin tespitinde bu deger anlamh derecede
artarak %85.1°¢ ulagsmustir (123). Ayrica, Rizzo ve ¢alisma arkadaslari, umblikal ven kan
akisinin 11-14. haftalarda bile gestasyon yasina gore biiyiik fetiislerle bagimsiz olarak
iliskili oldugunu ve dogumda gestasyon yasmma gore biiyilk olmanin 6ngoriilmesini

iyilestirdigini gostermistir (124).

Rizzo ve arkadaslarinin calismasinda UVBF nin makrozomi 6ngdriisiinde maternal
ve biyokimyasal parametrelere ek olarak tanisal dogrulugu artirdigi gosterilmistir.
UVBF'nin, abdominal g¢evreye normalize edilerek degerlendirilmesi, bu parametrenin

tanisal potansiyelini daha da artirmaktadir (124).

Bununla birlikte, literatiir taramast UVBF’nin yalnizca tek bir Jlglimle
degerlendirilmesinin sinirli olabilecegini vurgulamaktadir. UVBF’nin, gestasyonel
haftalara gore dinamik bir degisken oldugu gbéz oniinde bulunduruldugunda, daha uzun

stireli prospektif ¢aligmalarla bu degiskenin takip edilmesi gereklidir Ayrica, UVBF’nin
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Olcilmesinde  kullanilan  ultrasonografik tekniklerin standardizasyonu da Onem
tagimaktadir. Literatiirde, cihaz, operator ve Olgim teknigi kaynakli degiskenliklerin
UVBF o6l¢timlerinde farkliliklara yol agabilecegi belirtilmistir (125). Ozawa ve arkadaslari
daha 6nce UVBF nin intra-abdominal 6l¢imiiniin serbest loop 6lgiimlerine kiyasla daha az
varyans gosterdigini ve daha giivenilir referans degerler sundugunu ortaya koymustur.
Ilgili alismada 208 vaka degerlendirilmis ve p<0.05 seviyesinde anlamlilik elde edilmistir
(126). Calismamizda da benzer bir yaklasim benimsenmis ve Olglimlerin tutarlihi@ini
artirmak i¢in standart protokoller uygulanmistir. Calismamizda 65 vaka dahil edilmis olup
vaka sayisinin diisiik olmasi istatistiksel giiciin daha smirli olmasina yol agmistir. Ancak
Olglimlerin ayn1 cihaz ve egitimli bir perinatolog tarafindan yapilmis olmasi varyasyonlari

minimize etmistir.
2. PAPP-A MoM ve plasenta voliimii arasindaki iliski

PAPP-A MoM ile plasenta voliimii arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif
bir iligki (r = 0,3063,p = 0,013) oldugunu gérmekteyiz. Bu da PAPP-A MoM degerleri
arttikca plasenta voliimiiniin de arttigin1 gostermektedir. Korelasyon iliskisi bir dagilim
grafigi ile gorsellestirilmistir. 2011 yilinda 3.104 gebe kadini igeren yapilan bir ¢aligmada
PAPP-A MoM degerleri ile plasenta hacmi Olciilmiis ve dogum agrilig1 persentilinin
tahminindeki rolii arastirilmis. Bu c¢alismada da plasenta hacmi ile PAPP-A arasinda
anlamli bir iliski bulunmustur (r = 0.268, p < 0.0001) (127). Benzer sekilde Rizzo ve
arkadaslari, diisik PAPP-A seviyelerine sahip gebelerde birinci trimesterda plasental
vaskiilarizasyonda farkliliklar gormiis ve bu farkliliklarin degismis 3D plasental Doppler
indeksleriyle iliskilendirmistir (128).

3. CRL ve UVBF arasindaki iliski

Analizlerimizin sonucuna gére CRL ile UVBF arasinda istatistiksel olarak anlamli
ve orta diizeyde pozitif bir iliski (r = 0,436,p < 0,001) oldugu saptanmistir. Korelasyon
iliskisi bir dagilim grafigi ile gorsellestirilmistir. Dogrusal regresyon analizi sonuglarina
gore, CRL’nin regresyon katsayisi 0.140 olarak hesaplanmis ve bu katsay: istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p < 0.01). Bu sonug, fetal CRL’deki her 1 mm’lik artisin
UVBF’de ortalama 0.140 ml/dk’lik bir artisla iliskili oldugunu gdstermektedir. Bu bulgu,
fetal buytmeyle birlikte umbilikal kan akismin arttigin1 ve bu iliskinin fizyolojik 6nemini
vurgulamaktadir. 2010 yilinda Rizzo ve arkadaslar1 tarafindan yiiriitiilen kesitsel bir
calismada 162 gebe hasta, 110 ve 13*° gebelik haftalar1 arasinda incelenmis ve UV cap,

UV zaman ortalamali maksimum hizi ve UVBF igin referans araliklar belirlenmistir.
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Incelenen gebelik haftalar1 arasmda UV capi (r = 0.729, p < 0.0001), TAMXV (r = 0.691,
p <0.0001) ve UVBF'de (r = 0.777, p <0.0001) anlamli bir artis tespit edilmis. UVBF’nin,
11. haftada 2.26 ml/dk'dan 13*® haftada 15.62 ml/dk'ya yikseldigi gériilmiis. Bu bulgular

bizim analizimizle uyumludur.
4. Uterin arter mean PI ile UVBF arasindaki iliski

Uterin arter mean Pl ile UVBF arasinda anlamli ve negatif bir korelasyon oldugu
gorulmektedir (r = -0.32, p = 0.011). Bu iligki, uterin arter mean PI’nin artisinin UVBF'de
azalma ile iligkili oldugunu goéstermektedir. Regresyon analizi sonuglari da bu bulguyu
desteklemektedir; uterin arter mean PI, UVBF'deki degisimin belirli bir kismini
aciklamaktadir. Ancak, varyansin cogunlugunu aciklayamamasi nedeniyle, UVBF'yi
etkileyen diger faktorlerin de dikkate alinmasi gerektigi Onerilmektedir. Bu bulgu,
uteroplasental kan akimi ve fetal hemodinami arasindaki iligkiye dair 6nemli ipuclar1
saglamaktadir. Geg baslangicli SGA tekil gebeliklerden olusan bir kohort analizinde,
uterin  arter doppler ve UVBF’nin plasental hipoperflizyon i¢in bir belirte¢ olarak
kullanabilecegi one siiriilmistiir (129). Ancak literattrde uterin arter Doppler verileri ile

UVBF arasindaki iliskiyi degerlendiren herhangi bir ¢alismaya rastlamadik.
5. Uterin arter mean Pl ile PAPP-A MoM arasindaki iliski

Analizimizler dogrultusunda uterin arter mean Pl ile PAPP-A MoM arasinda
anlamli bir negatif korelasyon oldugu ortaya ¢ikmustir (r = —0.28,p = 0.02). Bu bulgu,
PAPP-A MoM plasental fonksiyon ve dolayisiyla gebelik sonuglar1 {izerinde -etkili
olabilecegi hipotezini desteklemektedir. Ilk trimesterde &lgiilen uterin arter PI ve serum
PAPP-A diizeylerinin, gebelikteki hipertansif bozukluklarin ve FGR’nin degerli
prediktorleri oldugu birgok caligma tarafindan kanitlanmustir (129-131). Cooper ve
arkadasglar1 da 18-22 gebelik haftalarinda diisitk anne serum PAPP-A seviyesi (< 0.4 MoM)
ve pozitif uterin arter Doppler (PI > 1.45) ile olumsuz gebelik sonuglar1 arasinda olas1 bir
iliskiyi degerlendirmek i¢in prospektif bir miidahale ¢aligmasi rapor etmistir. Bu hastalar
arasinda, SGA olasihigi 18 haftada %36 ve 22 haftada %64 olarak bulunmustur (99).
Ancak literatirde ilk trimesterda PAPP-A degerleri ile uterin arter Doppler bulgulari

arasindaki korelasyonu inceleyen bir ¢aligmaya rastlamadik.
6. Sigara kullamimi ve UVBF arasindaki iliski

Sigara kullanimi ile UVBF arasindaki iligkiyi incelemek icin iki grup arasindaki
UVBF dagilimlar1 karsilastirilmistir. Mann-Whitney U testi sonuglarma gore, sigara igen
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ve igcmeyen gruplar arasmda UVBF agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamigtir (p = 0.725). Sigara kullaniminin UVBF {izerindeki etkisinin anlamli
bulunmamasi, O6rneklem biiyiikliigli ve sigara kullanan gebelerin az sayida olmasi
nedeniyle sinirli olabilir. Ancak, literatiirde sigaranin plasental vaskiilarizasyonda
bozulmalara ve fetal hipoksiye yol agtigina dair kuvvetli kanitlar mevcuttur (132,133).
UVBF’nin sigara gibi dig etkenlerle iligskisini anlamak i¢in daha genis capta ¢aligmalar

yapilmasi gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Hem PAPP-A hem de UVBEF, literatiirde kotii obstetrik sonuglarla iliskilendirilmis
olmakla birlikte, yaptigimiz kapsamli literatiir taramasinda PAPP-A ile UVBF arasindaki
iliskiyi arastiran ¢aligmalarm smirli sayida oldugu gozlemlenmistir. Ancak yapilan smirl
sayida calismada PAPP-A seviyelerinin tek basma kullanimi yerine UVBF gibi
ultrasonografik parametrelerle birlikte degerlendirilmesinin, bu biyobelirtecin tanisal

dogrulugunu potansiyel olarak artirabilecegi yoniindedir.

Calismanizda, PAPP-A MoM ile UVBF arasinda anlamli bir pozitif korelasyon
tespit edilmistir (r = 0.2545,p = 0.0408). Ancak bu g¢alismanin 6rneklem biiyikligi,
bulgularn  genellenebilirligini  sinirlamaktadir. Ancak, PAPP-A ve UVBF gibi
biyobelirteglerin gebelik komplikasyonlarmin erken donemde tespiti igin potansiyel
tasimasidan dolayi, gelecekte daha genis popiilasyonlarda desteklenmesi gereken 6nemli

bilgiler sunmaktadir.

Bu yaklagim, hem fetal biiylime kisitlili§1 hem de makrozomi gibi zit sonuglarin

Ongoriilmesinde faydali olabilir.
UVBF’nin klinik kullanimin1 arttirmak i¢in 6neriler:

1. Uzun siireli prospektif c¢alismalar: UVBF’nin gestasyonel haftalara gore
dinamik degisimleri takip edilmedilir.
2. Standardizayson: Ol¢iim teknikleri ve referans degerlerin uluslararasi

standardizasyonu saglanmalidir.
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Tk Uvgunluk Basvurusu:
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Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler arastirmamn/¢alismamn gerekge, amag,
vaklasim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve uygun bulunmus olup aragtirmamn/¢aligmanin
bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina
toplantiya katilan etik kurul fiye tam sayisimin salt ¢ogunlugu ile karar verilmistir.
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EK-2: Gonullt Olur Formu

T.C. SAGLIK BAKANLIGI
ISTANBUL MEDENIYET UNIVERSITESI GOZTEPE PROFESOR DOKTOR
SULEYMAN YALCIN SEHIR HASTANESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIM DALI
BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Arastirmanin adi:

Birinci trimesterda PAPP-A degerleri ve umbilikal ven akimi arasindaki iligki
Sorumlu arastirmainin adi:

Do¢ Dr Reyhan Ayaz Bilir (I Tez Danismani)

Diger arastirmacilarin adi:

Dr. Zeynep Nur Komidrcu

‘Birinci trimesterda PAPP-A degerleri ve umbilikal ven akimi arasindaki iliski.’
isimli bir calismada yer almak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alisma,
arastirma amacl olarak yapilmaktadir. Calismaya katilma konusunda karar vermeden
once arastirmanin neden ve nasil yapildigini, sizinle ilgili bilgilerin nasil kullanilacagini,
calismanm neler igerdigini bilmeniz 6nemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice
okumak i¢in zaman ayirin ve bu bilgileri ailenizle ve/veya doktorunuzla tartisin. Calisma
hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorularmniz cevaplandiktan sonra eger

katilmak isterseniz sizden bu formu imzalamaniz istenecektir.
Caliymanin amaci ve dayanagi

Son adet tarihine gore 11.-14. gebelik haftalar1 arasinda uygulanan ikili testte anne
adaymdan kan alinarak serbest B-HCG ve PAPP-A biyokimyasal degerlerine bakilir.
Ikili tarama testi gebelikte bebekte olabilecek bazi kromozomal anomalileri arastirmak icin
yapilan bir testtir. Bu testin sonucuna gore bebekte Down sendromu ve Edwards
sendromu denilen kromozomal anomalilerin bebekte olma riski arastirilir. Bu hastaliklar

zeka geriligi ve bazi1 organ anomalileri olan hastaliklardir.
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Umbilikal ven ise gébek kordonu igindeki vendir. Umbilikal ven, plasentadan gelen

oksijenli ve besinli kan1 bebeginize tagir.

Biz bu arastirmada PAPP-A degerleri ve umbilical vendeki akim ve akim hizi
arasindaki bir iligki bulunup bulunmadigni arastirmay1 planliyoruz. Caligmaya katilmaya
karar vermeniz halinde ikili test i¢in bir kan tahlili vermeniz ve rutin ultrasonografik
muayene olmaniz yeterli olacaktir. Sizden baska kan tetkiki alinmayacak veya
gorlintiileme yapilmayacaktir. Tibbi gereklilik disinda bir izlem veya tedavi asla

uygulanmayacaktir.
Dikkat edilmesi gereken hususlar:

Izleyiciler, etik kurul, kurum ve diger ilgili saglik otoriteleri goniilliiniin orijinal
tibbi kayitlarina dogrudan erisimde bulunabilecektir. Ancak bu bilgiler gizli tutulup, yazili
bilgilendirilmis goniillii olur formunun imzalanmasiyla goniillii s6z konusu erigime izin

vermis olacaktir.

GoOniilliiniin  kimligini ortaya ¢ikaracak kayitlar gizli tutulacaktir. Kamuoyuna
aciklanmayip; arastirma sonuglarmin yayimlanmasi halinde dahi goniilliiniin kimligi gizli

kalacaktir.

Arastirma konusuyla ilgili ve goniilliiniin arastirmaya katilmaya devam etme
istegini  etkileyebilecek yeni  bilgiler elde edildiginde goOniilli = zamaninda

bilgilendirilecektir.
GOniilliiniin beyani

Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde, Do¢. Dr. Reyhan AYAZ BILIR
tarafindan tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki
bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya

“katilime1” olarak davet edildim.

Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilagsmis degilim. Eger
katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi
bir zarar getirmeyecegini de biliyorum. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir neden
gostermeden arastirmadan ¢ekilebilirim. (Ancak arastirmacilar1 zor durumda birakmamak

icin arastirmadan ¢ekilecegimi O6nceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim).
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Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan

arastirma dis1 da tutulabilirim.

Aragtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina

girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Bu kosullarla
s0z konusu arastirmaya kendi rizamla, higbir baski ve zorlama olmaksizin, gonilliiliik

icerisinde katilmay1 kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinm bir kopyas: bana verilecektir.

Katihmel Katilime ile goriisen hekim
Ady, soyadr: Adi soyadi, unvant:

Adres: Adres:

Tel: Tel:

Imza: Imza:

Tarih: Tarih:
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