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GIRIS ve AMAC

Intrauterin biiyiime ve gelisme geriligi (IUGG) bebegin tahmini kilosunun beklenenin ve
genellikle 10. persentilin altinda oldugu durumlar1 tanimlar. Fetiisiin inutero biiylimesi bir¢ok
faktérden etkilenmektedir. Intrauterin gelismenin devam etmesi yeterli oksijen ve besin
destegi ile miimkiin olmaktadir. Bu durum uteroplasental dolasimin gebelik boyunca devam
eden degisim ve gelisimi ile gerceklesmektedir. [IUGG saptanan fetiislerde fetal ve perinatal
olimle sik karsilasilmaktadir. TUGG’ de perinatal morbidite ve mortalite o6zellikle fetal
tahmini dogum agirhiginin gebelik yasina gore 3. persentilin altinda oldugu olgularda belirgin
olarak artmaktadir. Perinatal mortalite ve morbiditeyi olumsuz yonde etkileyen IUGG’ nin

saptanarak uygun sekilde takibinin yapilmasi 6nemlidir.

Giliniimilizde antenatal takipte uygulanan tarama testlerinin bir kismi da birinci trimester ve
ikinci trimester tarama testleridir. Cok markerli tarama testleri olarak da bilinen bu testler,
gebelikte 11-14 ve 16-20. haftalar arasinda trizomi 18, 21 ve noral tiip defektinin
degerlendirilmesinde kullanilan tarama testleridir. Birinci trimesterde fetal nuchal
translucency (NT), free human chorionic gonadotropin-B (free-BhCG) ve pregnancy-
associated plasma protein A (PAPP-A) degerlerini arastirarak, trizomi 21 ve 18’in erken
tanisinda daha efektif olunabilir ve daha az invaziv girisimle tanima saglanabilir. Bu test ile
diger kromozomal anomaliler, [IUGG ve preterm eylem gibi perinatal riskler de belirlenebilir.
Ikinci trimesterde bakilan serum alpha fetoprotein (AFP), human chorionic gonadotropin
(hCG) ve unconjugated estriol (uE3) seviyelerindeki anormallik kotii perinatal sonuclarla
iliskili olabilir (1-3). Onceki ¢alismalar gdstermistir ki yiiksek AFP seviyesi; fetal 6liim ve
diisiikk dogum agirligi ve preterm dogum ile iligkilidir (4-7). Benzer bir sekilde yiiksek HCG
seviyeleri artan siklikta gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi, preterm dogum ve fetal kayip
ile iliskili bulunmustur (8-9). Yiksek AFP ve HCG seviyeleri plasental patolojilerde de
yiiksek olabilir (10-11). Diisiik uE3 seviyeleri de kotii perinatal sonuglarla iligkilidir (2,12).
Plasenta veya fetustaki enzimatik defekler uE3 eksikligini aciklar (13-14).

IUGG’ li gebelerde fetal 6liim, dogum asfiksisi, mekonyum aspirasyonu ve bozulmus
norolojik gelisim ihtimali yiiksektir (15-17). Bu biyokimyasal markerlerin anormal analizi

kotii perinatal sonug ile iligkili olabilir.



Bizim bu ¢alismada amacimiz, IUGG tanis1 alip birinci ve ikinci trimester tarama testlerine
ulagabildigimiz gebelerin postpartum sonuglari ile test sonucglarini karsilagtirarak, [IUGG’ nin

onceden tahmininin miimkiin olup olmadiginin arastirilmasidir.

Ayrica bu ¢aligmanin bir amact da yine bu markerleri kullanarak TUGG’ li gebelerde kotii

perinatal sonucun 6nceden tahmin edebilme basarisini ortaya koymak.



GENEL BILGILER

INTRAUTERIN GELISME GERILIGININ
TANIMLAMASI:

IUGG, tahmini kilosu beklenenin ve genellikle 10. persentilin altinda olan fetiisleri
tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir. Hem biiylime spektrumunun alt ucunda bulunan
normal fetiisleri, hem de ekstrensek (sigara gibi) ve intrensek genetik defektler (andploidi
gibi) gibi 6zel klinik durumlarda beklenen biiyiime potansiyelini gosteremeyen fetiisleri

kapsar.

1967 yilinda Lubchenco ve Battaglia, kilosu gestasyonel haftasi i¢in 10. persentilden kiiciik
olan bebekleri SGA ( small for gestational age ) olarak tanimlamislardir. Buna goére siklig1 %
10 olarak bulmuslardir. Bu bebeklerin neonatal 6liim i¢in artmus risk altinda olduklar
gosterilmistir (18). SGA terimi, genelde IUGG ile esanlamli olarak kullanilmakla beraber
icerik olarak farkli durumlan ifade eder. Dogum tartist beklenenin altinda olan term bir

yenidoganda beraberinde IUGG olabilir, fakat yenidogan SGA olmayabilir. (Tablo-1)

IUGG olan yenidogan ayn1 anda SGA olabilir ya da olmayabilir. 2500gr’1n altinda dogan her
yeni dogan her zaman preterm (<37 hafta) degildir. Tiim diinyada kilosu 2500gr'dan diisiik 20
milyondan fazla bebek dogmaktadir. Bunlarin %30 ile %401 term olarak (37-42 gebelik

haftasi aras1) dogarlar, iyi gelisim gosterememislerdir, yani SGA'dirlar.

Gebelik haftas1 ve agirlik g6z oniine alinarak gelistirilmis standart biiyiime egrilerine gore 10.
persentilin altinda dogan her yenidogan SGA olarak tanimlanir. SGA taniminda fetiis kendi
bliylime potansiyelini tamamlamistir. IUGG olan fetlis ise kendi biiylime potansiyelini
tamamlayamamistir. Ornegin; fetiisiin biiyiime potansiyeli 50. persentile kadarken maternal,
fetal, plasental nedenlerden dolay: fetiisiin biiyiimesi kisitlanmis ve 10. persentilin altina kadar
diismiigse bu fetis [UGG olarak tanimlanmaktadir. Ama biiylime potansiyeli genetik
nedenlerden dolay1 7. persentile kadar olan bir fetiis, dogum agirligina gore 7. persentilde ise

bu fetiis SGA olarak tanimlanmaktadir ve perinatal risklerde artis s6z konusu degildir.



1969 yilinda Usher ve Mclean, fetal gelisim standarlariin ortalama bir deger ve +/- 2 standart
deviasyon seklinde belirtilmesi gerektigini ileri siirmiiglerdir. Bu tanim kabul edilirse [IUGG

siklig1 %10°dan % 3’e diismektedir (19).

Tablo -1 In utero Fetal Sonografik Agirhik

Standartiar

Menstriiel Tahmini Fetal agirhk (gr)
hafta 3. 10. S0, 9. Q7.
10} 26 29 is 41 34

i 34 A7 45 53 56
12 43 48 58 L5 3- 73

1 3 55 61 73 B85 a1
14 70 77 93 10 Ll6
15 88 Q7 117 137 146
15 110 121 146 171 183

7 136 150 (%1 212 226
[ 167 185 223 261 279
19 205 22 273 Ao 341
24 245 275 331 IN7 414
2 24949 331 Rk L 467 S99
22 359 398 478 559 598
23 426 471 568 H6HS 710
24 503 556 670 TR B3R
2T 5SRO [ T TRS = B QN1
26 (RS 758 a13 (RN Tatat 1141
2 Tl BTG 1055 1234 1319
28 = 1O 1210 1416 1513
25 1034 [ 145 1379 1613 1724
M) 1168 ] 20 1559 1524 1944
3] 1313 [453 1751 2049 2189
32 165 1621 1953 2285 2441
33 1622 | 74 2162 2530 2T 3
34 | 783 973 2377 2781 2971
a5 1946 2154 25495 3036 3244
A1& 2110 2335 2813 3291 3516
37 2271 2513 3028 A543 3785
iN 2427 2RO A236 3786 A0S
39 2576 2851 3435 4019 4294
) 2714 3004 3619 4234 4254

Hidlock FP, Harrist RB, Martinez-Pover 10 In utero analysis of
tetal growth: A sonograpic weight standart. Radiology 181:12%-
33,1991 "cle



IUGG taniminda iki komponentin varligindan bahsebiliriz;
1.Dogum agirliginin 10. persentilin altinda olusu

2.Fetusun normal intrensek biiylime potansiyeline ulasmasini engelleyen patolojilerin varlig

SGA taniminda ise bu komponentler farklidir;
1.Dogum agirliginin 10. persentilin altinda olusu

2.Fetusun beklenen biiylime potansiyeline ulagsmasi ve patolojik nedenlerin yoklugu

IUGG, fetal ve neonatal 6liimle en sik karsilagilan problemlerden biri oldugu ig¢in fetal
bliylimede azalmanin belirlenmesi perinatolojide ¢ok Onemli bir yer tutar. Manning ve
arkadaslari, 1995 yilinda yaptiklar1 bir ¢calismada cinsiyetine ve gebelik yasina gére dogum
tartilar1 10. persentilin altinda olan 10135 yenidoganda bu durumun ultrason ile tanisi ve
takibi yapilanlarda, gebelik boyunca tan1 konulamayan ve takip edilmeyen gebelere oranla
mortalitede %60 oraninda azalma tespit etmislerdir (20). Intrauterin biiyiime ve gelisme
geriliginin 6nemi sadece perinatal mortalitenin artisindan degil; konjenital anomaliler, asfiksi,
mekonyum aspirasyonu, persistan fetal dolasim, hipotermi, hipoglisemi, hipokalsemi ve

polisitemi risklerinin de artisindan dolayidir.

INSIDANS:

IUGG insidans1 populasyona gére ve referans alinan persentil egrisine gore farklilik gosterir.
Gelismis tilkelerdeki gebelerin %4-8’inde, gelismekte olan tilkelerdeki gebelerin %6-30’unda
UGG saptanmaktadir (21).

ETYOLOJI:

IUGG aslinda SGA’nin patolojik bir kopyasidir. Bu bebekler kiigiiktiir fakat uygun bir
bliylime potansiyeline sahiptir. Bebeklerin ¢ogu gercekten genetik olarak kiigiiktir ve
tamamen normaldir. Anne ve babanin genleri ¢ocukluk donemindeki gelisimi etkilemesine
ragmen, dogum agirhiginda esas olarak maternal genler etkili olur (21,22). Parite, yas ve
sosyoekonomik durumun, gebelik ve dogum agirligina etkisi vardir. IUGG yapan klinik

durumlar tablo-2’deki gibi 6zetlenebilir.



TABLO-2
IUGG Yapan Nedenler

Plasental yetersizlik

Malformasyon

Agiklanamayan yiiksek MsAFP seviyesi Immunolojik

Idiopatik
Preeklampsi
Anormal plasentasyon
Ablasyo plasenta
Plasenta previa
Infarksion
Sircumvallat plasenta
Plasenta akreata
Hemangioma
Uterin faktorler
Miillerian anomaliler
Uterin myomlar
Kronik maternal hastalik
Kardiovaskiiler hastalik
Diabetes mellitus
Hipertansiyon
Genetik bozukluklar
Aile oykiisii
Trisomi 13, 18 and 21
Triploidi
Turner sendromu

1.PLASENTAL FAKTORLER

Tek umblikal arter varligi, velamentdz baglanma, bilobar veya sirkumvallat plasenta varligi,
plasental hemanjiomlar, plasenta previa ve plasenta dekolmani, anormal desidualizasyon gibi

plasental faktorler sonucunda IUGG gelisebilir.

UGG tek umblikal arter varliginda tim kotiledonlardan fetusa dogru yetersiz drenaj
gelismesine, hemanjiomlarda fetal kanin biiyiik kisminin bloke edilip yeterli gaz ve metabolit
degisimi icin gerekli alanin azalmasma, plasenta previada asagl uterin segment gibi

perfiizyonun az oldugu bir alana implantasyona bagli olarak gelismektedir. Sirkiimvalat

Antifosfolipid sendromu
Infeksiyonlar

Cytomegalovirus

Rubella

Herpes

Toxoplasmosis
Metabolic

Fenilketoniiri

Kotli maternal beslenme
Madde bagimlilig1 (sigara, alkol, ilaglar)
Cogul gebelik
Diisiik sosyoekonomik durum

plasenta ve plasenta previada IUGG daha hafif sinirlardadir (23-24).



2.UTERIN FAKTORLER

Miillerian anomaliler, uterin myomlar gibi uterin patolojilerde [IUGG gelismesi muhtemeldir.
Bu durum plasental dolasimin bozuk olmasina baglanabilir. Normal fetal biiylime igin
uteroplasental dolagimla yeterli gida transferine gereksinim vardir. Maternal spiral arterlerin
muskiiler duvarlarinin trofoblastlarca isgali ve tahrip edilmesi plasental dolasimi diisiik
direnc¢li bir havuza doniistiiriir. Bu sayede gida aligverisi artar. Gelisme geriliginde ise bu
doniisiim olmadig1 igin yeterli beslenme gerceklesemez. Deneysel olarak farelerde uterin

arterlerin ligasyonunun IUGG’ ne yol agtigini1 gésteren caligmalar mevcuttur (25).

3.MATERNAL MEDIKAL DURUMLAR

HiPERTANSIYON:

IUGG nedenleri iginde en ¢ok arastirilan neden hipertansif hastaliklardir. [UGG’de nedensel
faktorlerin 1/ 3’iinii hipertansif hastaliklarin olusturdugunu savunan arastirmacilar vardir.
Ozellikle proteiniirinin eslik ettigi gebeliklerde indiiklenmis hipertansiyona ve preeklampsiye
IUGG siklikla eslik eder. Bu durumda plasental fonksiyonlar bozulmaktadir. Normal
gebeliklerde damarlardaki muskuloelastik dokunun kaybolmasi damarlarin genislemesine ve
intervilloz alanlara daha ¢ok kan akimina neden olurken, hipertansiyonla seyreden
gebeliklerde bu mekanizmada bozukluk meydana gelmektedir. Ikinci trimesterde
endovaskiiler trofoblast migrasyonu inhibe olmakta, uteroplasental arterlerin myometriyal
segmentleri daralmakta ve uyaranlara yanit verir hale gelmektedir. Proteiniirik hafif
preeklampside, fetusta IUGG gelisme ihtimali 2 kat artarken, siiperempoze preeklampside

risk 4 kat artar.

SIiYANOTIK KALP HASTALIGI:

Siyanotik kalp hastalig1 olan gebelerde, IUGG normal populasyondan 10 kat fazla goriiliir.

Gebelikten once diizeltme ameliyat1 gegiren gebelerde ise siklik 5 kat fazla goriilebilmektedir.

KRONIiK MATERNAL RENAL HASTALIKLAR:

Renal hastaliklar, renal disfonksiyon ve hipertansiyon nedeniyle [IUGG ne neden olurlar (26).



MATERNAL HEMATOLOJIK HASTALIKLAR:

Vakalarin ¢ogunda anemi IUGG’ ne neden olmazken, 6zellikle orak hiicreli anemi ve ciddi
anemilerde ITUGG siklig1 belirgin olarak artmaktadir. Arkuat arterlerde meydana gelen

oraklagmanin buna neden oldugu diisiiniilmektedir (27).

4. KROMOZOMAL ANOMALILER

IUGG olan bebeklerin %5’inde karyotip anomalileri saptanmaktadir. Rochelson ve
arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada, otozomal trizomili fetiislerin plasentalarinin tersiyer stem
villuslarinda miiskiiler arterlerde azalma tespit etmiglerdir. Bu plasental yetmezlik ve anormal
hiicresel biiylime ve farklilasma agir fetal biiyiime ve gelisme geriligine yol agmaktadir (28).
Snijders ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada, [UGG ve fetal anomali varliginda kromozomal
anomali sikligin1 anlaml olarak daha fazla bulmuslardir. Andploidi riski simetrik [IUGG ve
konjenital anomali varliginda artmaktadir. [IUGG olan bir bebek saptandiginda eslik eden bir

kromozomal anomali olma olasilig1 %10’un altindadir (29).

Van Vugt ve arkadaslarinin 13074 anomalili fetliste yaptig1 bir calismada, IUGG siklig1 %22
olarak tespit edilmistir (30). En yaygin goriilen kromozomal anomali olan Trizomi 21’e eslik
eden biiylime ve gelisme geriligi daha hafif iken, 6zellikle trizomi 13 vel8’li fetuslarda agir

biiyiime ve gelisme geriligi saptanmaktadir.

1982 de Moerman ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada, onbir trizomi 18’11 fetiisiin
onunda dogum agirligt 2500 gramin altinda bulunmustur (31). Artmig amnion sivist ile
seyreden agir bir biiylime ve gelisme geriliginde, trizomi 18 gibi bir kromozomal anomaliden

siiphelenmek ve sitogenetik inceleme istemek 6nemlidir (32).

Ikinci trimesterde oligohidramnios veya azalmis fetal biiyiime saptandiginda triploidi
sendromlar1 da mutlaka akla gelmelidir. Triploidide gebelikler genellikle abortusla
sonu¢lanmaktadir. Abortusla sonuglanmayanlarda c¢ok agir biliylime ve gelisme geriligi
gozlenmektedir. Normal populasyonda %3 olan malformasyon orant IUGG de %8 dir.
Malformasyon saptanan fetuslarin da %22’sine IUGG eslik etmektedir. IUGG saptanan
fetuslar mutlaka malformasyonlar acisindan detayli incelenmelidir. Malformasyonlar ve

IUGG beraberliginin sik olmasini iki nedene baglayabiliriz; ya malformasyonlar [IUGG’e yol



acmistir ya da ikisinin de nedeni aynidir. Konjenital anomali sayis1 arttikca IUGG siklig1 da

artmaktadir. 2 anomalide siklik % 20 iken, 9 anomalide siklik %60°a kadar ¢ikmaktadir (33).

5.MATERNAL OTOIMMUN HASTALIKLAR:

Iki sinif antifosfolipid antikor fetal bilyiime kisitliligina eslik etmektedir:

antikardiolipin antikor ve lupus antikoagulani. SLE da, kanda dolasan otoantikorlar ve lupus
antikoagulanina bagli gelisen plasental infarktiis ve intervilloz trombiisler nedeniyle IUGG
gelismektedir. Lupus antikoagulani nedeni ile vaskiiler endotel hiicrelerden prostasiklin
salimimi inhibe olmakta ve trombositlerdeki hiicre zar1 lipidleri eriyerek tromboksan A2’nin
serbestlesmesine neden olmaktadir. Sonugta olusan trombiisler plasental patolojilere yol
acmaktadir. Renal tutulumu olan SLE’li hastalarda IUGG riski daha da artmaktadir (34).

Primer antifosfolipid sendromunda da benzer bir mekanizma ile IUGG gelisebilmektedir.

6.ENFEKSIYONLAR:

Akut enfeksiyonlarin fetiise olan etkisi maternal ates nedeniyle olmaktadir. Kronik
enfeksiyonlar ise plasental gecis sonucu fetal hiicresel gelisimi etkilemektedir. Bazen de
uteroplasental transfer mekanizmalarini bozarak gelisme geriligine yol agar. Cogu ajan
plasentada cogalip plasentitis meydana getirerek hematojen yolla fetusa gecer. Erken
donemde gelisen enfeksiyonlarda organogenez etkilendigi i¢in hiicre sayist azalarak simetrik
IUGG gelisir. Etki direkt hasar veya enfeksiyona kars1 olugan fetal cevaba bagli indirekt hasar
seklindedir. Bakteriyel enfeksiyonlarin gelisme geriligine neden olduklar1 gosterilememistir

(35,36).

Viral enfeksiyonlar tiim gelisme geriligi olgularimin % 5’inden azinin nedenidir (37,38).
Ozellikle nedeni agiklanamayan gelisme geriliginde mutlaka viral nedenler akla gelmelidir.
CMV, sitolize ve lokal hiicre nekrozuna neden olarak etki etmektedir. Bunu takiben
mononiikleer infiltrasyon, fibrozis ve kalsifikasyon olusur. Viriislerle immunglobulinlerin
yaptig1 kompleksler hasar1 daha da agirlastirarak hiicre yapisini bozar. CMV enfeksiyonlarina
%40 oraninda IUGG eslik etmektedir (39,40,41,42). Sitma, endemik oldugu tilkelerde en sik
IUGG nedenlerinden biridir. Rubella, fetal hiicresel cogalmayi bozarak, hiicre sayisini
azaltarak ve villus kapiller damar endotelinde hasara yol acarak fetal biiyiime ve gelisme

geriligine yol agmaktadir. Konjenital rubella sendromu olan fetuslarda IUGG siklig1 % 60’a
9



kadar ¢ikmaktadir (42,43,44,). Herpes ve hepatit gibi viral enfeksiyonlara bagli olarak da
TUGG gelisimi gosterilmistir.

Tripanosomiazis ve toksoplazmozis gibi protozoal enfeksiyonlarda ve sifilizde de gelisme
geriligi goriilebilmektedir (45,46). Plasental villuslarda %20’lik bir toksoplazmozis hasari
belirgin diisiik fetal dogum agirligiyla sonuglanmaktadir (47,48).

6.GEBELIKTE SIGARA iCiMI:

Maternal sigara i¢cimi biliyime ve gelisme geriliklerinin % 30-40’indan sorumlu
olabilmektedir. Igilen sigara sayisi ile orantili olarak fetal kilo aliminda gerilik olmaktadur.
Yapilan bir calismada, giinde 11 ve istiinde sigara igen annelerin bebeklerinde yaklasik 330
gram tart1 kayb1 ve 1.2 cm boy kisalig1 oldugu saptanmustir (49). Gebelikte sigara icimi ile
IUGG arasi iligki nikotin, karbon monoksit, siyanit gibi metabolitlerin hemodinamige etkisi
ile agiklanmaktadir. Sigara i¢enlerde azalmis plazma voliim artisi, artmis maternal plazma
karbonmonoksit seviyesi, maternal kan vizkozitesi ve buna bagli gelisen artmis fetal kan
karbonmonoksit seviyesi ve fetal kan vizkozitesi sonucunda fetal gelisim ekilenmektedir.
Gebelikte kan voliimiiniin artmasina bagh olarak total oksijen kapasitesi artmasina ragmen,
sigara icen annelerde nikotinin vazokonstriktor etkisi ile uteroplasental dolasim bozulurken,
karbonmonoksit oksijen ile bagli olan hemoglobinle reaksiyona girerek oksijen tasima
kapasitesini azaltmaktadir. Pasif sigara icicilerinde bile IUGG sikligi artmaktadir
(50,51,52,53,54,55,56). Maternal yas, sigara i¢imi ve [UGG arasinda iliski oldugunu savunan

calismalar da mevcuttur.

7.GEBELIKTE ALKOL KULLANIMI:

Lemoine ve arkadaslarinin calismasinda, ilk defa fetal alkol sendromu tanimlanmistir.
Anormal yliz gelisimi, kardiak malformasyonlar gibi anomalilerin eslik ettigi fetal alkol
sendromuna siklikla IUGG eslik etmektedir. Alkoliin 6zellikle ilk trimesterde kullanimi fetal
alkol sendromuna yol agmakta, son trimesterde kullanimai ise fetal agirligi azaltmaktadir.

Plasentanin alkol metabolitlerini yeterince elimine edememesi ve fetal dokularin alkolii
elimine etme hizinin maternal dokulara gore daha yavas olmasi nedeniyle fetiis maternal alkol

alimindan etkilenmektedir (49,57,58,59).
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8.MATERNAL MALNUTRiSYON:

Gebelik boyunca zayif maternal beslenmenin IUGG ile sonu¢landigini kanitlayan retrospektif
ve prospektif ¢ok sayida ¢aligma mevcuttur. Dogum tartist {izerine en belirgin etki son
trimesterde tam aclik durumunda olmaktadir. Giinde 1600 kcal nin altinda enerji alimiyla
IUGG sikhiginin arttigin1 savunan calismalar mevcuttur. Ornegin 2.diinya savasi sirasinda
dogan bebeklerin kilolarinda belirgin diisme saptanmistir. Malnutrisyonu olan bir¢ok anne
400-600 gr arasinda bebek dogurmustur. Ozellikle 26. gebelik haftasinin altinda olanlarda
malnutrisyona maruz kalma 6nemli risk olusturmaktadir (60,61,62). Tiim goriisler 40. gebelik
haftasina kadar alinan kilo onun altinda ise belirgin risk olustugu yoniinde birlesmektedir
(63,64). Malnutrisyon durumunda biiyiime ve gelismeyi saglayan bir¢cok polipeptid hormon
sentezi fetiiste durmaktadir. Maternal hormonlarin da ¢ogu plasentadan gecemedikleri icin

fetiiste biiylime ve gelisme geriligi olmaktadir.

Fetal salvage hipotezine gore malnutrisyonlu fetiiste periferik insulin direnci gelismekte ve
nutriyentlerde yeniden dagilim olmaktadir. Glikoz beyin gibi hayati organlara giderken, diger

organlarda gelisme geriligi olusmaktadir (65).

Maternal gebelik kilosu ve maternal kilo kayb1 dogum agirliginda 6nemli bir belirleyicidir.

9.GEBELIKTE EROIN VE KOKAIN KULLANIMI

Kokain kullanimi1 norepinefrinin presinaptik geri alimini engelleyerek vazokonstriiktor etki ile
maternal kan basincim yiikselterek IUGG’ne neden olur. Kokain kullanan annelerde gebelik
oncesi diislik tarti ve gebelikte yetersiz beslenmeye de daha sik rastlanmakta, bu da IUGG
gelisiminde rol oynamaktadir. Eroin hem hiicre sayisini hem de hiicre biiyiikliiglini
etkileyerek simetrik IUGG’ne yol agar. Etki mekanizmast hem eroinin direkt etkisi hem de

kotii maternal beslenme nedeni ile olmaktadir (66).

10. COGUL GEBELIKLER

IUGG, c¢ogul gebeliklerin sik karsilasilan bir komplikasyonudur. ikiz gebeliklerle
kiyaslandiginda {iciiz gebeliklerde daha sik goriliir (68). Fetal rediiksiyon sonrasi ikize

indirgenen gebeliklerde spontan ikiz gebeliklere oranla daha sik goriildiigii bildirilmistir (67).
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Gelisme geriliginin nedeni birden fazla fetiisiin normal gelisimi icin yeterli plasental rezervin
olmamasidir. Dizigotik ikizlere oranla monozigotik ikizlerde daha sik rastlanmaktadir.
Fonksiyonel plasental dokunun ikizler arasinda esit paylasimindan ¢ok, ikizlerden birinin

daha fazla kullanimi1 s6z konusudur.

SIMETRIK VE ASIMETRIK IUGR

Tiim viicutta orantili bir kii¢lilme olursa buna simetrik gelisme geriligi denir. Hem bas hem de
viicut boyutlarinda orantili azalma vardir. Embriyonal gelisimde ilk 16 haftada hiicre
sayisinda artis 6n plandadir. Hiperplazi donemi denilen bu dénem 32. haftaya kadar giderek
yavaglayan bir ¢ogalma hiziyla devam eder. 32. haftadan sonra ise sayisal artisin oldugu
hiperplazi doneminin yerini hiicresel hipertrofi donemi alir. Simetrik biiylime ve gelisme
geriliginde hem hiicre sayisinda hem de hiicre boyutunda anlamli bir diisiise neden olabilen
bir faktériin varhi@ s6z konusudur. Bu faktoriin gebeligin erken donemlerinden itibaren
(6zellikle ilk 32 haftada ) etkili oldugu diistiniilmektedir. Kimyasal bir ajana maruziyet, viral
enfeksiyon, andploidi, kronik maternal malnutrisyon ve sigara patogenezde rol oynayabilir.

Simetrik IUGG, erken baslangi¢chdir ve gelisme potansiyelinin olmadigi kabul edilir.

Asimetrik gelisme geriligi ise fetiisiin yetersiz beslenmesi sonucu enerjiyi beyin ve kalp gibi
vital organlara yonlendirip, karaciger, kas ve yag gibi dokularin gelisememesine bagl
orantisiz viicut gelisimidir. Genellikle plasental yetersizlige baglidir. Geg baslangi¢chidir ve
gelisme potansiyeli korunmustur. Plasental yetmezlik, azalmis glikoz transferi ve hepatik
depolanma ile sonuclanabileceginden fetal abdomen cevresi azalir. Bas-beyin gelisimi ise
normal olmaktadir. Bu, hipoksi durumunda fetusun ‘beyin koruma etkisi’ olarak bilinen ¢esitli
hemodinamik degisiklikler gelistirmesinden dolayidir. Bu etkide karaciger, beyin ve kalbe
giden kan artarken, periferde kan akimi azalir. Bas biiyiikliigli en son bozulan 6l¢iimdiir (69).
Asimetrik gelisme geriligi, simetrik gelisme geriliginden daha kétii bir prognoza sahiptir (70).

Asimetrik ve simetrik [UGG tablo-3 deki gibi 6zetlenebilir.
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SIMETRIK IUGG ASIMETRIK

IUGG

NEDENLERI GENETIK,TORCH,ALKOL,MALNUTRISYON ~ UTEROPLASENTAL
ILAG,SIGARA YETMEZLIK

ETKILENME ZAMANI 28. HAFTADAN ONCE 28.HAFTADAN

SONRA
HUCRE SAYISI AZALMIS (HIPOPLAZI) NORMAL
HUCRE BUYUKLUGU NORMAL YADA AZALMIS AZALMIS

(HIPOTROFI)
BAS CEVRESI KUGUK NORMAL
KARACIGER, TIMUS BOYUTU AZALMIS AZALMIS
BEYiN/ KARACIGER AGIRLIK ORANI | NORMAL ARTMIS
PLASENTAL BUYUKLUK NORMAL AZALMIS
KONJENITAL ANOMALILER SIK NADIR
SONOGRAFIK BPD OLCUMU KUGUK NORMAL
SONOGRAFIK AC OLCUMU KUCUK KUCUK
SONOGRAFIK HC/AC ORANI NORMAL ARTMIS
DOPPLER INDEKSLERI ARTMIS ARTMIS
GELISIMi YAKALAMA HIZI KOTU iYi

Tablo-3. Simetrik ve asimetrik IUGG 0zeti.

TESHIS:

IUGG tanist en kolay uterus boyutunun oOl¢timii ile konulur. En yaygin kullanilan metot
fundus yiiksekliginin Olgiimiidiir. Bu yontem ile IUGG olan vakalarin 1/3’i atlanabilir. Bu
ylizden sadece tarama amaciyla kullanilmali. Simfisiz pubis ile fundus arasi mesafenin
santimetre cinsinden 6lgiimii 20-38. haftalar arasinda yaklasik 3 haftalik yanilmayla gebelik

haftasin belirleyebilir. Gebelik haftasina gore 4 haftalik kii¢iilme IUGG tanisin1 koydurur.
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Intrauterin biiyiime ve gelisme geriliinin esas tanisi fetal biyometrinin seri dlgiimlerinin
ultrasonografik olarak kayit edilmesi ile konulmaktadir. Fetal biyometri; biparietal ¢ap (BPD),
fetal kafa cevresi (HC), abdomen ¢evresi (AC) ve femur uzunlugunu (FL ) icermektedir. Bu
Olctimlerde tahmini fetal agirlik hesaplanir, 10. persentilin alti I[UGG siliphesi uyandirr.
Simetrik ve asimetrik IUGG ayriminda en sensitif belirteg AC’dir. AC’nin 2.5. persentilin
altinda olmasi1 %95 sensivite ile tan1 koydurur (71,72). 20-36. gebelik haftalar1 arasinda
HC/AC oranmi 1.2-1.0 arasinda ise simetrik IUGG, 1.2 den yiiksek bir oran ¢ikarsa asimetrik
IUGG ile uyumluluk gosterir.

Bir diger 6nemli 6l¢lim ise amniyon s1vi indeksidir (AFI). Amniyon sivisinin azalmasi IUGG

ile yakin iligkilidir. AFT’nin 5 cm’in altinda olmas1 ciddi morbidite gosterir (73).

Doppler velosimetre ile degerlendirme:

Uteroplasental disfonksiyonda umblikal arter (UA) diastolik akimi azalir ve sistolik
akim/diastolik akim oran1 artar (74). Daha ciddi durumlarda, diastolik akim kaybolabilir ya da
tersine donebilir. Eger UA diastolik akimda anormallik olursa daha ileri doppler ¢alismast
endike olur. Fetiis hipoksiye, beyine ve kalbe giden kan akiminmi diizenleyerek adapte olur.
Middle cerebral arter direnci azalir, duktus venozus ya da inferior vena kava kan akimi azalir

(74).

PERINATAL MORTALITE VE MORBIDITE:

[UGG’de artmus fetal ve neonatal mortalite ve morbidite goriiliir. Anormal nérolojik gelisim
prevelanst gibi fetal 6lim, dogum asfiksisi, mekonyum aspirasyonu, polisitemi, neonatal
hipoglisemi ve hipotermi sikligi da artmaktadir (74,75). Perinatal bakimdaki biitiin
gelismelere ragmen IUGG’de perinatal mortalite hala yiiksektir. Termde 1500-2500 gr
arasinda dogan bebeklerde perinatal mortalite 10. ve 50.persentil arasinda doganlara gore 5-30
kez fazladir (76). Dogum agirlig1 10. persantilin altinda oldugu olgularda gebelik haftasi
ilerlemesine ragmen fetal agirhigin artmamasi fetal mortalite oranmi artirir. Ornegin, 38.
gebelik haftasinda 1250 gr dogan bebekte fetal mortalite ayni1 agirlikta 32. gebelik haftasinda
dogandan daha fazladir. Genel olarak fetal mortalite oran1 neonatal mortalite oranina gore
yizde 50 daha fazladir ve gelisme geriligi olan erkek fetlislerde kizlara gore daha fazla

mortalite oranmi izlenmektedir. Min6ér ve major konjenital anomali insidansinda yiizde 10-
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30’luk artis gelisme geriligindeki perinatal 6liimlerin yiizde 30-60’1indan sorumludur. Preterm
doganlarda gelisme geriligi varsa mortalite insidans1 daha yiiksektir (77). Intrapartum fetal

distress insidans1 simetrik gelisme geriligi olanlarda yiizde 40-50 civarmdadir (78).

IUGG’DE YONETIM:

Once anormal fetal gelisim oldugu ortaya konur. Sonra etyolojiye yonelik arastirma yapilarak,
problemin ne oldugu ve hangi gebelik evresine bagli oldugu belirlenerek simetrik mi yoksa
asimetrik IUGG mi oldugu tanist konur. [IUGG’ de yonetim bireyseldir. Tedavisi olan anne
hastaliklarin1 kontrol altina almak, annenin yatak istirahati ve beslenmenin diizeltilmesi
onemlidir. Sik gebelik takibi, ultrason muayenesi ve fetal testler ile durum degerlendirmesi
yapilmalidir. Dogumun zamanlamasi ¢ok onemlidir ve siklikla klinisyen preterm eylemin
zararlarina karsin fetal 6liim riskini gogiislemek zorunda kalir. Fetiisiin intrauterin varliginin

mortalitesi ve ciddi morbidite riski prematiirite riskinden agir basarsa dogum endikedir (75).

34 HAFTADAN ONCE

Biiyiime kisitliligi olan fetiis tanist 34 haftadan 6nce konmussa amniyon sivi hacmi ve
antepartum fetal takipler normaldir ve gézlem onerilir. Sonografi 2 ile 3 haftalik periyotlar ile
tekrar edilir. Biiyiime devam ettigi ve fetal degerlendirmeler normal oldugu siirece gebeligin
fetal matiirite saglanana kadar devam etmesine izin verilir; aksi halde dogum etkilenecektir.
Zaman zaman pulmoner matiirite tayini i¢in amniyosentez, klinik karar1 vermede faydali
olabilir (75,97). Her ne kadar normal amniyon sivi hacmi fetal biiyiime kisitliligin1 ekarte
etmese de, oligohihramniyos biiyiik olasilikla fetal biiylime kisitliligini diistindiriir. Yatak
istirahatinin, fetal biiyiimeyi hizlandiracagina ya da boylesi fetiislerde sonuca katkisi
olacagina dair bir bulgu yoktur. Buna ragmen bir¢ok klinisyen, maternal kardiyak outputun ve
muhtemelen plasental perfiizyonun maksimum olacag: lateral sirt {istii yatar pozisyonda bir
yatak istirahatini tavsiye etmektedir. Besin desteginin, plazma hacmini genisletmenin, oksijen
terapisinin, antihipertansif ilaglarin, heparin ve aspirinin etkili oldugu gosterilememistir (98).
Term oncesi tan1 konulmus IUGG vakalarinin ¢gogunda, ne kesin bir etyoloji ne de spesifik bir
tedavi fetal 6liim i¢in relatif bir riskin karsilastirmasina dayanmaktadir. Her ne kadar fetal
tyilik halini kontrol i¢in yapilan testler cogu vakada, glivenli gozlem ve ileri derecede biiyiime
kisithligr gosteren fetiislerde maturasyonun devam etmesine izin verse de, uzun vadede

norolojik sonuglar i¢in ayr1 bir durum s6z konusudur (99).
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34 HAFTA VE SONRASI

Termde ya da terme yakin ve biiyiime kisithlig gosteren fetiis i¢in en iyi sonu¢ verecek
yaklasim muhtemelen dogum igin acele edilmesidir. ileri diizeyde oligohidramniyos
varliginda gebelik yasi 34 hafta ya da iizerindeyse ¢ogu fetiis dogurtulur. Fetal kalp hizi
paterni giiven verici ise vajinal dogumun denenmesi diisiiniilebilir. Ne yazik ki bdylesi
fetiisler, normal biliyiime gosteren esdegerlerine gore siklikla, dogumu daha az tolere ederler
ve intarpartum fetal uyum icin sezaryen ile dogum gerekli olur. Onemli olan, fetal akciger
matiirasyonundan emin olana kadar fetal bliylime kisitliliginin tanisindaki siiphe herhangi bir

girisimi engellemelidir.
DOGUM EYLEMIi VE DOGUM

IUGG oldugundan siiphe edilen fetiisler, spontan ya da indiiklenmis olsun dogum eylemi
boyunca fetal kalp hizi bozuklugu ile kendini gosteren tehlikeli durumlar i¢in monitorize
edilmelidir. Genelde IUGG’ ne neden olan bozulmus maternal perfiizyon veya fonksiyonel
plasentanin ablasyonu ya da her ikisi sonucu yetersiz kalmis plasenta gibi durumlar dogum
eylemi ile agreve olmaktadir. Daha da Onemlisi, azalmis amniyon sivi hacmi kord
kompresyonuna ve bunun doguracag: tehlikelere yatkinlik yaratmaktadir. [IUGG de sezaryen
ile dogum da artmaktadir ¢ilinkii makat gelis daha yaygindir (100). Fetiis hipoksik dogum ve
mekonyum aspirasyonu i¢in risk altindadir. Agir IUGG gosteren yeni dogan ozellikle
hipotermiye aciktir ve hipoglisemi, polisitemi ve hiperviskosite gibi metabolik problemlerle

karsilasmas1 muhtemeldir.

PLASENTA:

Oksijen ve birgok besinin anneden fetiise transferi, karbondioksit ve bircok metabolik artigin
fetiisten anneye transferi plasenta tarafindan saglanir. Plasenta fetal biiyiime i¢in gerekli tiim
materyali saglarken fetal katabolizma {iriinlerini de uzaklastirir. Insan plasentas: hemokoryo
endotelyal yapidadir yani koryonik villuslarda intervilloz alandaki fetal kapilerdeki fetal kan
ile intervilloz alandaki maternal kan arasinda direkt bir temas yoktur. Bu yap1 nedeniyle her

iki dolasimdaki makromolekiillerin maternal ve fetal dolasim arasindaki gecisleri zaman
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zaman mimkiin olamamaktadir. Bunun anlami sudur; anneden fetlise ve fetiisten anneye
madde gecisi Oncelikle biitiinliigli bozulmamis koryonik villusdaki sinsitotrofoblastlarin, bu
maddelerin gecisine izin vermesine baghdir. Fetal kan fetal kapiller duvarlart intervilloz
mesafedeki mezenkim ve sitotrofoblastlar tarafindan sinsisyotrofoblastlardan ayrilmstir.
Maternal - fetal transferin esas biyolojik kompartmani intervilloz alandir. Anneden fetiise
gececek maddeler once intervilloz alana gecer ve sonra sinsityotrofoblastlara taginir. Fetiisten
anneye gegecek maddeler de sinsityumdan intervilloz alana gecer. Bu sayede intervilloz alan

fetiis icin akciger, gastrointestinal kanal ve bobrek gibi is gormiis olur.

UTEROPLASENTAL PERFUZYON

Gebelikte uterin kan akimi anlaml sekilde artar. Konsepsiyondan sonra 50 ml/dk olan akim
termde 700 ml/dk’ya ¢ikar. Maternal damarlara trofoblast invazyonu 2. trimesterin baglarinda
olur ve dilate spiral arterler olusur. Kiiciik spiral arterlerin biiylik vaskiiler yapilara doniismesi
uteroplasental dolasimi diisiik rezistansli sistem yapmasini saglar. Bu dilatasyon nedeniyle
diistik impedans alan1t meydana gelir ve uterus perfiizyonunda 10-12 kat artma izlenir.
Bununla fetiis i¢in gerekli kan akimi saglanmis olur. Bu diisiik empedansli damarlarda
devamli ileri akim gozlenir. Uteroplasental dolasim ile bugiine kadar caligilan fetal damarlarin
arasinda iki blyiik fark; uteroplasental dolasimin biyiikliigi ve kompleksligidir.
Uteroplasental dolasim ¢ok dall1 bir yap1 gdstermekte ve aragtirmacilar arasinda hangi kismin
calisilacagl konusunda ve bir bdliimiin tiim yapiy1 yansitip yansitmayacagi hakkinda goriis

birligi yoktur.
FETAL GELISIMDE PLASENTANIN ROLU

Plasenta ve fetiis gelisimi arasindaki iliski maternal plasental kan akimina baghdir. Yeterli
fetiis gelisimi i¢in plasentaya yeterli kan akiminin saglanmasi gerekmektedir. Bu kan akimi ve
plasental besin destegi, uterus ve arteriollerinin sitotrofoblastlarca invazyonuna baglhdir.
Gebelikte sitotrofoblast invazyonu nedeniyle hiicreler, kendi spesifik antijenlerini tanima
yetenegini kaybeder. Bu antijenler invazyon icin gerekli olan ekstraseliiler matriks

reseptorleridir. Hipoksi ve preeklampside sitotrofoblastik proliferasyon, farklilasma ve

17



invazyon arasindaki denge bozulmakta ve bu da fetiis biiylimesini olumsuz olarak
etkilemektedir (79).

Plasentanin fetlis gelisimindeki bir baska rolii de plasenta tarafindan iiretilen biiylime
faktorleri ve hormonlarla iligkilidir. Bunlardan en Onemlilerinden biri de HPL (human
placental laktogen)’dir. Plasental sinsityotrofoblastlarca sentezlenir. Bir¢ok laboratuar
caligmasinda, fetal gelisimin diizenlenmesinde HPL’nin rolii oldugu ispatlanmistir. Bu etki,
fetal IGF {iretimini uyarmasi ve fetal dokulara besinsel gecisi arttirmasia baglidir. IGF ile
yakin iligkisinden dolay1r bu hormona fetal biiylime hormonu da denilmektedir (79). Fetal
gelisimde duraklama genellikle yetersiz plasental besin destegine baghidir. IUGG olan
fetiislerden kordosentez ile alinan kanda bakilan glikoz miktarlarinin normal fetiislere oranla
daha diisiik ¢ikmasi da bu goriisii desteklemektedir. Aslinda fetal hipoglisemi maternal besin
desteginin azalmasi sonucu gelisen bir fetal adaptasyon mekanizmasidir. Bu sayede fetal
/maternal glikoz konsantrasyon orani ve gradyent gegisi korunabilmektedir. Dokulardaki
glikoz alim1 ve insulin salimimi kisitlanmakta ve bu sayede fetal ve plasental dokulara yeterli
glikoz saglanabilmektedir. Hipoglisemi nedeniyle kan dolasimindaki IGF-1 ve IGF-2 gibi
bazi bliylime faktorlerinin salinimi bazen artmakta, bazen ise azalmaktadir. Biiylime
faktorlerinin salintmindaki bu degiskenlik, fetiislin yetersiz besin destegi nedeniyle bozulan
molekiiler ve hiicresel mekanizmalarina baghidir. Bu mekanizmalar neticesinde fetilis besin
yetersizligine gerekli adaptasyonu gostererek gelisimini siirdiiriir. Sonucta gelisen biiylime ve
gelisme bozuklugu aslinda fetiisiin yagamini siirdiirebilmek i¢in gosterdigi basarili bir

adaptasyondur (79).

HUMAN KORYONIK GONADOTROPIN

HCG, trofoblastlardan sentezlenen glikoprotein yapida bir hormondur. Sekresyon miktari
trofoblastik doku miktariyla orantilidir. Alfa ve beta subunitleri vardir. Esas aktif olan formu
serbest dolasan free beta HCG’dir. 3-9. haftalar arasindaki hizli artis, immatiir trofoblastlarin
hizla bliylimesine baghdir. 10-18. haftalarda diisme egiliminde olup, 20. haftadan terme kadar
plasental doku kiitlesinin artisina bagli olarak artma goézlenmektedir (80).
Fonksiyonlar1 sunlardir:
- B-hCG, korpus luteumun devamliligini saglayan en 6nemli faktordiir.
-Adrenal ve plasental steroidogenezi uyarir.

-Fetal testisleri uyararak testosteron iiretimini uyarir.
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-Maternal lenfositleri etkileyerek immiinsupresif rol oynar.

-Tirotrofik etkisi vardir. (81)

PREGNANCY-ASSOCIATED-PLASMA-PROTEIN-A

Trofoblastlar tarafindan sentezlenen makromolekiiler bir glikoproteindir. Ik defa
oviilasyondan 33 giin sonra tespit edilebilir. Biyolojik fonksiyonu tam olarak bilinmemekle
birlikte, immiinosupresor rol oynadigi distliniilmektedir. Serum diizeyleri gebelik siiresince
artmaktadir. Dolasimda eosinofil major basic protein adi verilen protein kompleksi halinde
bulunur. Bu kompleks protein, kompleman sisteminin bir {iyesi olan C3’e ve

anjiyotensinojene de baglanmaktadir (82).

PAPP-A’nin ¢ok yakin bir zamanda, insulin growth factor binding protein (IGFBP)-4 i¢in
proteaz oldugu anlasilmistir (83). IGF’lerin fonksiyonlari {izerinde dolayli bir etkiye sahiptir.
PAPP-A tarafindan parcalanmayi takiben IGFBP-4’iin IGF-1 ve IGF-2 icin afiniteleri
azalmakta ve dolasimdaki serbest IGF diizeyleri artmaktadir. IGF’lerin gorevi ise hiicresel
boliinme ve farklilasmay1 saglayarak embriyogeneze, fetal ve plasental bliylimeye yardimci
olmaktir (83). PAPP-A miktarinin diisiik olmasinin, insiilin biiylime hormonun azalmasina yol
acarak, fetal ve plasental biiyiimenin yetersiz kalmasina sebep olabilecegi diisiintilmiistiir
(82). Serum PAPP-A olgiimlerinin gebelikteki klinik Onemini arastiran bir¢cok calisma
yapilmustir. Diisiik PAPP-A diizeyleri birgok gebelik komplikasyonu ile iliskili bulunmustur
(82).

Ozellikle 80°’li yilarda yapilan ¢alismalar diisik PAPP-A diizeyinin 3. trimester
komplikasyonlar1 ile olan ilgisini ortaya koymustur. Bazi calismalarda diisik PAPP-A
diizeylerinin antepartum kanama, prematiir dogum, preeklampsia (84,85), intrauterin fetal

biliylime geriligi (86) ile iligkili oldugu bildirilmistir.
ALFA FETOPROTEIN

Yolk sak, fetal gastrointestinal sistem ve fetal karacigerden sentezlenen glikoprotein yapisinda
makromolekiildiir. Normal fetiislerde estradiol hormonunu baglar. 32. gebelik haftasina kadar
AFP seviyesi yiikselir, sonra doguma dogru hizla diiser. Dogumdan 8-12 ay sonra gebelikten
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onceki seviyesine ulasir (87,88,89). Eriskinlerdeki fonksiyonu bilinmiyor. Cogul gebelik,
acik noral tiip defekti ve abdominal duvar defektlerinde seviyesi yiikselir. Down sendromu ve
trizomi 18 de seviyeleri diiser. Eriskinlerde tiimoér markeri olarak da kullanilabilir.
Hepatoselliiler karsinoma, testikiiler kanser, over kanseri ve malign teratomada seviyesi

yiikselir.

UNKONJUGE ESTRIOL

Insan viicudunda iiretilen ii¢ ana estrojenden biridir. Unkonjuge estriol (uE3) esas olarak
iiretimi plasenta ve fetiis beraberligine dayandigi icin; gebelikte dnemli miktarda yiikselir.
Gebe olmayan kadinlarda, post menapozol kadinlarda ve erkeklerde seviyesi hemen hemen
aynidir. Fetal adrenal korteksten iiretilen dehidroepiandrostenedion-siilfat (DHEA-S) fetal
karacigerde 16-hidroksidehidroepiandrostenedion-siilfata  (16a-OH-DHEA-S)  doniisiir.
DHEA-S ve 16a-OH-DHEA-S, plasentada dstradiol-17a (E2) ve 6striol (E3) olarak bilinen
ostrojenlere doniisiir. E3 {iretildikten kisa bir siire sonra maternal karacigerde konjuge forma
metabolize edilir (90). Aktif formu olan unkonjuge 6striol (uE3) dolasimdaki total E3’in
%9’unu olusturur. uE3 seviyesindeki azalma fetiisiin gelisimiyle ilgili baz1 problemlerin

oldugunu isaret edebilir.

ILK TRIMESTER TARAMA TESTLERI

l.ve 2. trimester tarama testleri, giinlimiizde en yaygin olarak kullanilan prenatal tarama
testleri olma 6zelligini korumaktadir. Birinci trimester Down sendromu tarama testinde bir
glikoprotein olan “pregnancy associated plasma protein A (PAPP-A)” ve “serbest beta hCG
parametreleri” kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalara gére maternal serumda Olgiilen bu iki
parametre icin elde edilen sonuglarin gebelik haftasina, kilo ve yasa gére median degerlerinin
(MoM) maternal yas ile birlikte kullanilmasi durumunda gebeligin 11-14. haftalarinda Down
sendromlu vakalarin %60°mm1 %35 yalanci pozitiflik ile belirlenebildigi bildirilmektedir. Bu
oran, NT degerinin kullanilmasi ile daha da artirilabilmektedir. PAPP-A trizomilerde azalir.

Free B-hCG ise trizomi 21 ve 18 de artar, 13 de azalir.
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BIRINCI TRIMESTER ULTRASONOGRAFI:

Birinci trimester tarama programlar1 i¢inde en sik uygulanan ense saydamligi (NT)
Olclimiidiir. Birinci trimesterde fetus boynunun arkasinda toplanan subkutan sivi birikimi,
ultrasonda translusen yani siyah goriilen bolge, NT olarak tanimlanir (91,92). Artmis NT;
trizomi 21, Turner sendromu ve pek ¢ok fetal malformasyon ve genetik sendromu igeren diger
kromozomal defektleri isaret edebilir. 3mm ve {istii artiglarda kromozomal yapi normalde
olsa, Kardiovaskiiler anomaliler (septal defektler), Pulmoner anomaliler, Diafragma hernisi,
Renal anomaliler, Batin 6n duvar defektleri ve Baz1 genetik sendromlar (6zellikle hipokinezi
sendromlar1) gozlenebilir. Prospektif tarama yapilan alt1 farkli ¢alismada, fetal NT ile free -
hCG veya PAPP-A’nin ortak kullanilmalarindan elde edilen etkinlik ve uygulanabilirlik
arastirilmistir. Toplam 38.804 gebeligin incelendigi ortak verilerde, trizomi 21’1 fetiisleri
yakalama oran1 %35 yanlis pozitiflik orani ile %86.3 olarak saptanmistir (93). Son yillarda
yapilan ¢aligmalara gore ultrasonografi ile nazal (burun) kemigin goriilmesi de tarama testinin
degerini artirmaktadir. Normal kromozom yapisina sahip fetiislerde nazal kemik yokluguna
%1 oraninda rastlanirken, Down sendromlu fetiislerin neredeyse 2/3’tinde nazal kemik

yoklugu tespit edilmektedir.

Ultrasonografi ve anneden alinan biyokimyasal testler tek baslarina tani koydurucu testler
degildir. Eger bir risk tespit edilirse hastanin mutlaka ileri tetkik i¢in koryon villus biyopsisi
gibi kromozom analizi yapilabilecek materyal verebilen yontemlerle degerlendirilmeleri
gerekir. Ancak ilk donemde yapilan koryon villus biyopsisi gebeligin devami agisindan
yiiksek riskli bir girisimdir, bu nedenle genellikle siipheli gebeliklerde dordiincii ayda

amniosentez yapilmasi Onerilerek hasta takibine devam edilmektedir.

IKINCI TRIMESTER TARAMA TESTLERI

Gebeligin 16-20. haftalar1 arasinda alinan tek bir kan 6rnegi Down sendromu, trizomi 18 ve
noral tip defekti taramasinda kullanilabilmektedir. Bu tarama {glii test olarak
isimlendirilmektedir. Anne serumunda hCG, unkonjuge estriol (uE3) ve alfafetoprotein (AFP)

ol¢iimii yapilir. Birde dortlii test vardir. ilave olarak inhibin A diizeyi bakilir.(Tablo-4)
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AFP HCG E3 Inhibin A
21 ¥ ¢ + t
18 124 124 124 -
13 - - - -
Turner - t ¥ -
Triploidy ¥ 1114 ¥ -

Tablo-4. ikinci trimester tarama testi

Bu test ile Down sendromlu hastalarin %60’1n1, acik spina bifida hastalarinin %90’ mi1 ve
anensefali hastalarin tamamin tespit etmek miimkiindiir. Down sendromu riskinin yiiksek
oldugu durumlarda AFP ve uE3 diizeyi ortalamadan diisiik, hCG diizeyi ise yliksek
bulunmaktadir (94,95). AFP ortalamasi Down sendromlu gebeliklerde 0,75 MoM
bulunmustur. Yanls pozitif oran1 %5 kabul edilerek Down sendromlularin %34’{inii yakalar.
Sigara, maternal diabet, karaciger hastaliklari, annenin kilosundan sonuglar1 etkilenir.
AFP’nin 6 MoM ve iistiindeki sebebi belirlenemeyen artiglarinda fetal kayip orani %10-40
olarak bildirilmistir. uE3 ortalamasi Down sendromlu gebeliklerde 0,73 MoM bulunmustur.
Yanlis pozitif oran1 %5 kabul edilerek Down sendromlularin %40’ 11 yakalar. hCG ortalamasi
Down sendromlu gebeliklerde 2,05 MoM bulunmustur. Yanlis pozitif oran1 %5 kabul edilerek
Down sendromlularin %49’unu yakalar Down sendromu dis1 anomali yakalama oran1t Down

sendromu yakalama oranina esittir (94,95).

Ug parametrenin yasla korelasyonu sonucu Down sendromu saptama orani %60-65’lere

yiikselir (96).

Trizomi 18’de ise AFP, hCG ve uE3 diizeyleri diisiiktiir. Uclii test ile trizomi 18 yakalama

orani %60°tir.

Noral tiip defektleri kardiak anomalilerden sonra en sik goriilen anomalilerdir. Bu anomaliye

sahip bebeklerin ailelerinin %90’nindan fazlasinda herhangi bir risk faktorii yoktur.
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Dolayisiyla tiim gebeler taranmalidir. AFP diizeyi yiiksek bulundugunda detayl1 bir ultrason

ve Ol¢iimiin tekrarlanmasi onerilir.

Uclii tarama testi ideal olarak 16-20. gebelik haftalar1 arasinda uygulanmalidir. Yapilan test
sonucu artmis risk ile karsilagildiginda testin tekrar1 kesinlikle yapilmamalidir, ¢iinkii gebelik

haftasi ilerledikce belirteclerin degeri normal populasyona yaklagmaktadir.

Ultrasonografi ve anneden alinan biyokimyasal testler tek baglarina tani koydurucu testler
degildir. Eger bir risk tespit edilirse hastanin mutlaka ileri tetkik icin amniosentez gibi

kromozom analizi yapilabilecek materyal verebilen yontemlerle degerlendirilmeleri gerekir.
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MATERYAL METOD

Bu calismaya Ocak 2006 ve Subat 2008 tarihleri arasinda Dr. Zekai Tahir Burak Kadin
Saghg Egitim ve Arastirma Hastanesine basvuran gerekli tetkikler sonrasi [UGG tanisi
koyulan ve bunlardan birinci ve/ veya ikinci trimester tarama testlerine ulasabildigimiz
gebelik haftas1 36-42 hafta arasinda olan 157 hasta alindi. Ayrica normal takipli gebeligin
ardindan 36-42 haftalar arasinda saglikli bebek diinyaya getiren ve tarama testlerine

ulagabildigimiz 146 kontrol olgusu dahil edildi.

Hastalarin gebelik haftast son adet tarihine gore hesaplandi ve erken donem ultrason
Olctimleri ile onaylandi. Son adet tarihini bilmeyen yada siipheli anamnez verenlerin erken
donem ultrason Olclimlerine goére gebelik haftasi belirlendi. Caligmaya alinan gebelerin
hicbirinde kotii obstetrik Oykii, maternal veya fetal problem mevcut degildi. Takiplerinde
cogul gebelik, andploidi, noral tiip defekti, abdominal duvar defekti ya da ciddi anatomik
defektler, diabetes mellitus, gebeligin indiikledigi hipertansiyon, preeklampsi, erken
membran riiptiirii ve kronik maternal hastalig1 olanlar ¢alisma dis1 birakildi. Tiim olgularda;
ultrasonografik olarak biparietal c¢ap, femur uzunlugu ve abdominal ¢evrenin Olgiileri
kullanilarak fetal agirlik saptandi. Vakalarin ayni anda amniyotik sivi hacmi ve plasenta

lokalizasyonu da degerlendirildi.

Intrauterin biiyiime ve gelisme geriligi tanisi, erken gebelik haftas1 ultrasonografisi ile
hesaplanan gebelik haftasina gore tahmini dogum agirliginin 10.persantilin altinda olmasi
halinde plasentast normal yerlesimli olan ve amniyotik indeksi 5 santimetrenin altinda olan
gebelere konuldu. Amniyotik indeks (AI) bakilirken batin dort kadrana boliindii her dort
kadranda sivi vertikal olarak olgiildii ve toplami Al olarak alindi. Kordonlu cep dahil

edilmedi.

Antenatal vizitlerde maternal serumdan TORCH antikorlar1 bakilarak serolojik olarak
intrauterin enfeksiyon saptanan hastalar calismaya dahil edilmedi. Tiim gebelerden 24-
28.gebelik haftalarindaki antenatal vizitlerinde 50 gr OGTT istendi. Testlerde bozukluk

olanlar ¢calismaya dahil edilmedi.

Dogum sonrasit bebeklerin kilolarina ve apgarlarina bakildi. Genel durumu anne yanina
verilemeyecek durumda olanlar, yenidogan yogun bakim {initesine alindi. K&tii perinatal
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sonug kriteri olarak; respiratér distres sendromu (RDS), nekrotizan enterokolit (NEC),
intraventrikiiler hemoraji (IVH), polisitemi, hipoglisemi, perinatal 6lim ve dogum agirlig
haftasina gore 3. persentilin altinda kalan ciddi IUGG olan vakalar alindi. [UGG tanisi

koyulan 157 hastadan 91 tanesi 1yi ve 66 taneside kotii perinatal sonuca sahipti.

Calismaya dahil edilen gebelerden birinci trimester tarama testi olarak gestasyonel yasi 11
hafta-13hafta 6 giin arasinda olanlardan ense saydamligi (NT), PAPP-A ve free B-hCG
bakild:. Ikinci trimester tarama testi olarak gestasyonel yasi 16 hafta-19 hafta 6 giin arasinda

olanlardan AFP, hCG ve uE3 bakildi.

NT ol¢iimii 11 hafta ile 13 hafta 6 giin arasinda olanlardan ultrason ile fetiis normal
longitudinal CRL 6l¢lim pozisyonunda ense saydamligi milimetre cinsinden 6lgiildii. Bulunan
deger yas, kilo ve gebelik haftasina gore diizeltilmis MoM (multiple of the median) degeri
olarak kaydedildi.

PAPP-A, free B-hCG, AFP, hCG ve uE3 degerleri, uygun haftada aliman venéz kan
orneklerinde c¢aligildi. Ultrasantrifikasyonun ardindan hemolizli ve lipemik olmayan serum
ornekleri alindi. Markerlerin 6l¢iimii i¢in de Immulite 2000 firmasiin kiti kullanilmstir,
solid-phase, enzyme-labeled chemiluminescent immunometric assay teknigi ile Olgiim
yapilmistir. Kitin sensitivitesi PAPP-A i¢in 0.025 mIU/ml *dir, free B-hCG icin 1 ng/ml, AFP
icin 0.2 TU/ml, hCG i¢in 0.4 mIU/ml ve uE3 i¢in 0.Ing/ml. Bulunan degerler yas, kilo ve
gebelik haftasina gore diizeltilmis MoM degerleri olarak kaydedildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS 11.5 (Statistical Package for Social Sciences, SPSS Inc., Chicago, IL,
United States) paket programinda yapildi. Siirekli 6l¢iimli degiskenlerin dagiliminin normale
uygun olup olmadig1 Shapiro Wilk testi ile arastirildi. Tanimlayicr istatistikler siirekli 6l¢timlii
degiskenler i¢in ortalama =+ standart sapma veya ortanca (minimum - maksimum) olarak

nominal degiskenler ise vaka sayis1 ve (%) olarak gosterildi.

Gruplar arasinda normal dagilan siirekli 6lgiimlii degiskenler yoniinden istatistiksel olarak
anlamli bir farkin olup olmadigi Student’s t test ile normal dagilmayan siirekli 6l¢iimlii

degiskenler yoniinden farkin 6nemliligi ise Mann Whitney U testi ile degerlendirildi.
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IUGG gelisimini 6ngérmede ilk ve ikinci trimester tarama testi bilesenlerinin belirleyici olup
olmadig1 ROC egrisi altinda kalan alan hesaplanarak degerlendirildi. Egri altinda kalan alanin
onemli bulunmasi halinde ITUGG yaniti dngormede her bir bilesene iliskin en iyi kesim
noktas1 Youden Indeks kullanilarak saptandi. Ayrica, bu noktaya iliskin duyarlilik, secicilik,
pozitif ve negatif tahmini degerler hesaplandi. Nominal degiskenler Pearson’un Ki-kare testi

ile karsilagtirildu.

Anne yasi, kilosu ve sigaraya gore diizeltme yapildiginda ikili ve iiclii test bilesenlerinin
IUGG gelisimi lizerinde istatistiksel olarak anlamli etkilerinin devam edip etmedigi Coklu
Degiskenli Lojistik Regresyon analizi ile arastirildi. Her bir bagimsiz degiskene ait Odds
Orani, %95 Giiven Araligit ve Onemlilik diizeyleri hesaplandi. p<0.05 i¢in sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya 157 IUGG’ 1i gebe, 146 kisilik kontrol grubuyla karsilastirilmak iizere toplam 303
adet hasta alindi. [IUGG olan grup da kendi iginde 91 tane 1yi, 66 tanede kotii perinatal sonuca
sahip hastalardan olugmaktaydi. Normal gebelerde ortalama yas 26.74 iken IUGG’ li
gebelerde 25.01 idi. Bu fark istatiksel olarak anlamli idi (p=0.002) fakat klinik olarak bize bir
anlam vermemektedir. Gravida sayisinda her iki grup arasinda anlamli bir fark yoktu
(p>0.05). IUGG’ i gebelerin, normal gebelere gore kilolar1 daha diisiiktii (p<0.001). Bu fark

klinik olarak da beklenen bir parametredir.

Normal gebeler, [IUGG’ li gebelerden daha az sigara iciyorlardi. IUGG’ li gebelerin % 10.2 si
sigara igerken kontrol grubu %2.7 oraninda sigara i¢iyordu (p=0.009).

Tablo-5. Demografik 6zellikler

KONTROL (n=146) IUGG (n=157) P

YAS 26.74+5.1 25.01+4.4 0.002
GRAVIDA 1.89+0.9 1.88=+1.1 0.373
PARITE 0.64+0.7 0.59+0.8 0.553
YASAYAN 0.64+0.6 0.54+0.75 0.220
ABORT 0.21+0.4 0.27+0.62 0.337
MATERNAL KiLO 62.82£10 57.70+9.4 <0.001
SIGARA 4(%2.7) 16(%10.2) 0.009

* Degerler ortalama + standart sapma (mean = SD) olarak verilmektedir.

Birinci trimester tarama testi parametreleri karsilagtirildiginda, bu test 99°’u normal 85’1 IUGG
olan gebelere yapildi. PAPP-A normal grupta ortalama 0.86 MoM, hasta grupta 0.71 MoM idi
(p=0.019). Free B-hCG normal grupta ortalama 1.22 MoM, hasta grupta 0.96 MoM idi
(p=0.037). PAPP-A ve free B-hCG’nin hasta grupta kontrole gore daha diisiik ¢ikmasi
istatistiksel olarak anlamli iken, NT ise her iki grupta istatistiksel olarak anlamli fark

olusturamadi (p=0.9).
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Tablo-6. ilk trimester tarama testinin [UGG 6ngdrme basaris

@ IUGG (n=85)
B NORMAL (n=99)

PAPP-A FBHCG NT
(p=0.019)  (p=0.037)  (p=0.9)

PAPP-A i¢in 5. persentil olan 0.34 MoM degeri cut-off olarak alindiginda; %18.8 sensitivite,
%95 spesifite ve %76.2 pozitif prediktif deger ile normal gebeler IUGG olan gebelerden
ayrilabilmektedir.

Free B-hCG i¢in 5. persentil olan 0.38 MoM degeri cut-off olarak alindiginda; %11.8
sensitivite, %95 spesifite ve % 66.7 pozitif prediktif deger ile [IUGG olan gebeler dnceden

saptanabilir.

(Calismaya dahil edilen gebelerin demografik 6zellikleri arasinda yas, sigara ve kilo acisindan
istatistiksel fark vardi. Bu 6zelliklerin belirleyicilerimizin iizerine olan etkileri kaldirildiginda;
PAPP-A’nin 0.34 MoM degerinin altinda olmasinin, [UGG geligsimi {izerindeki anlaml1 etkisi
devam etti (OR=3.89 %95 CL1.33-11.32 p=0.013). Ayn1 demografik &zelliklere gore
diizeltme yapildiginda free B-hCG’nin ise IUGG gelisimi iizerindeki anlamli etkisini
kaybettigi saptandi (p=0.251). Bu ii¢ marker icerisinde IUGG ihtimalini en fazla etkileyen
PAPP-A idi (W=6.20).
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Tablo 7. ikili Test Bilesenlerinin Coklu Degiskenli Lojistik Regresyon Analizine Gore Yas,
Viicut Agirlig ve Sigara A¢isindan Diizeltme Yapildiginda IUGG Gelisimi Uzerine Etkileri

Bagimsiz Odds Oram %95 Giiven Arahig1 (OR)
Wald | p degeri

Degiskenler (OR) Alt Simir Ust Simir

PAPP-A (<0.34) 3.89 6.20 | 0.013 1.33 11.32

free p-hCG (<0.38) 1.98 1.32 | 0.251 0.62 6.37

NT (<0.58) 1.38 0.20 | 0.651 0.34 5.58

* (1) igindeki degerler MoM degerleri olarak verilmistir.

PAPP-A, free B-hCG ve NT degerlerini kombine ettigimizde %27.1 sensitivite, %91.9
spesifite ve %74.1 PPV ile IUGG’ i 6ngdrme basarist gosterdi.

Tablo-8.Tek degiskenli analizler ve kombine test sonucunda IUGG olmay1 6ngormede ikili

test bilesenlerine iliskin performans olgiitleri (%5 false pozitivite ile)

Duyarhlik Secicilik PPV’ NPV*
PAPP-A (<0.34) %18.8 %95 %762 | %57.7
free f-hCG (<0.38) %11.8 %95 %66.7 | %55.6
NT (<0.58) %35.9 %95 %355.6 | %543
Ikili test” %27.1 %91.9 %74.1 %359.5

* () igindeki degerler MoM degerleri olarak verilmistir.
a PAPP-A+ free B-hCG + NT, b Pozitif Tahmini Deger, ¢ Negatif Tahmini Deger

Ikinci trimester tarama testi 128 normal, 126 tane IUGG’ li gebeye uygulandi. AFP ve hCG
nin ortalama degerleri arasinda her iki grupta fark yoktu (p=0.758 ve p=0.120). uE3 ise [IUGG
olan gebelerde ortalama 1,44 MoM iken kontrol grubunda 1,67 MoM olarak tespit edildi.
Buda istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001).
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Tablo-9. ikinci trimester tarama testinin IUGG &ngdrme basarisi

1,84

1,6

1,41

1,2

1_
0,81 EIUGG (n=126)
@ normal (n=128)

0,61

0,41

0,21

0-
AFP HCG uE3
(p=0,758) (p=0,120) (p<0,001)

uE3 i¢in 5. persentil olan 0.83 MoM degeri cut-off olarak alindiginda; %11.9 sensitivite, %95
spesifite ve %71.4 pozitif prediktif deger ile normal gebeler, [UGG olan gebelerden
ayrilabilmektedir.

Yasa, kiloya ve sigaraya gore diizeltme yapildiginda uE3’lin 0.83 MoM’un altinda olmasinin
TUGG gelisimi iizerindeki anlamli etkisi devam etti (OR:2.80 %95 CI, 1.05-7.49 p<0.040). Bu
iic marker icerisinde IUGG ihtimalini en fazla etkileyen uE3 idi (W=4.21).

Tablo-10. Uglii Test Bilesenlerinin Coklu Degiskenli Lojistik Regresyon Analizine Gore Yas,
Viicut Agirhg ve Sigara Acisindan Diizeltme Yapildiginda IUGG Gelisimi Uzerine Etkileri

Bagimsiz Odds Oram %95 Giiven Arahig (OR)
Wald | p degeri

Degiskenler (OR) Alt Simir Ust Simir

AFP (>1.455) 2.01 175 | 0.185 0.72 5.64

HCG (<0.32) 1.00 0.00 | 0.996 0.31 3.25

UE 3 (<0.83) 2.80 421 | 0.040 1.05 7.49

* (1) igindeki degerler MoM degerleri olarak verilmistir.
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Ikinci trimester tarama testi biyokimyasal markerleri olan AFP, hCG ve uE3’iin birlikte

kombinasyonu sonucu sensitivite %19.8, spesifite %90.6 ve PPV ise

edildi. Kombine test, uE3’iin tek basina basarisini biraz daha arttirdi.

%50.6 olarak tespit

Tablo-11. Tek degiskenli analizler ve kombine test sonucunda IUGG olmay1 dngérmede tiglii

test bilesenlerine iliskin performans 6lciitleri

Duyarhhk Secicilik PPV® NPV
AFP (>1.455) %8.7 %95.0 %64.7 %51.5
hCG (<0.32) %4.8 %95.0 %50.0 %50.4
uE 3 (<0.83) %11.9 %95.0 %71.4 %52.4
Uclii test” %19.8 %90.6 %50.6 %28.1

* () igindeki degerler MoM degerleri olarak verilmistir.
a AFP+ hCG+uE3, b Pozitif Tahmini Deger, ¢ Negatif Tahmini Deger

157 tane IUGG olan gebe grubunda 66 tane kotli perinatal sonuca ait hasta oldu. Koti

perinatal sonucun dagilimi tablo-12’de 6zetlenmistir

O DIGER (n=28)

B RDS (n=16)

O POLISITEMI (n=14)
O MAS (n=3)

HiVH (n=2)

@ OLUM (n=2)

B NEC (n=1)

Tablo-12. 66 kotii perinatal sonucun dagilimi
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IUGG olan gebeler grubu i¢inde birinci trimestir tarama testi 85 hastaya yapildi. Bunlardan 52
tanesi iyi, 33 tanesine de kdtii neonatal sonuca sahipti. Bu gruplar arasinda PAPP-A ve free -
hCG degerleri her iki grupta da ayni idi. NT diizeyi ise iyi neonatal sonu¢ grubunda ortalama
0,95 MoM, kétii neonatal sonu¢ grubunda ortalama 1,08 MoM idi. Fark istatistiksel olarak
anlaml idi (p=0,020).

Tablo-13. ilk trimester tarama testinin kotii perinatal sonuca etkisi

Iyi sonug (n=52)

Kotii sonug (n=33) P

PAPP-A (MoM) 0.63 (0.13-4.14) 0.66 (0.15-1.63) 0.993
free B-hCG (MoM) | 0.98 (0.19-2.96) 0.74 (0.26-2.79) 0.308
NT (MoM) 0.97 (0.16-1.42) 1.08 (0.64-1.77) 0.020

Not: Median degerler ve parantez igindeki degerler minimum-maksimum olarak ifade edilmistir.

Yasa, kiloya ve sigaraya gore diizeltme yapildiginda tek basina anlamli olan NT

degerlerindeki fark degerini tamamen kaybetmektedir.

Tablo-14. ikili Test Bilesenlerinin Coklu Degiskenli Lojistik Regresyon Analizine Gére Yas,
Viicut Agirligr ve Sigara Agisindan Diizeltme Yapildiginda I[UGG’li Grupta Kotii Sonug

Gelisimi Uzerine Etkileri

Bagimsiz Odds Oram %95 Giiven Arahg (OO)
Wald | p degeri

Degiskenler (00) Alt Stmir Ust Simir

PAPP-A (<0.34) 1.04 0.004 | 0.952 0.32 3.37

free p-hCG (<0.38) 1.49 0.34 | 0.558 0.39 5.69

NT (<0.58) - - - - -

* () icindeki degerler MoM degerleri olarak verilmistir.

Ilk trimester tarama testi markerlerinin higbiri diisiik yalanci pozitiflik ile kotii perinatal

sonucu Ongdrmede basarili olamadilar. Kombine testin sensitiviteside %3 idi.
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Tablo-15. Tek degiskenli analizler ve kombine test sonucunda IUGG’1i grupta kotii perinatal

sonuca sahip olmay1 dngdérmede ikili test bilesenlerine iligskin performans dlgiitleri

Duyarhlik Secicilik PPV’ NPV*
PAPP-A (<0.34) %18.2 %80.8 %37.5 | %60.9
free f-hCG (<0.38) %15.2 %90.4 %350.0 | %62.7
NT (<0.58) %0 %90.4 %0 %58.8
ikili test® %3.0 %96.2 %33.4 61.0

* (1) igindeki degerler MoM degerleri olarak verilmistir.
a PAPP-A+ free B-hCG + NT, b Pozitif Tahmini Deger, ¢ Negatif Tahmini Deger

Ikinci trimester tarama testi; 73’ iyi ve 53’iide k&tii neonatal sonuca sahip toplam 126 IUGG
olan gebeye uygulandi. Bu iki grup arasinda AFP, hCG ve uE3 degerleri arasinda istatistiksel
olarak fark yoktu. Ama kotli perinatal sonuca sahip olan grupta uE3 diizeyi olduke¢a diisiiktii
(p=0.074).

Tablo-16. ikinci trimester tarama testinin kotii perinatal sonuca etkisi.

Iyi sonug (n=73) Kétii sonug (n=53) P
AFP (MoM) 0.81 (0.33-2.55) 0.82 (0.29-2.09) 0.786
hCG (MoM) 0.97 (0.19-4.28) 0.83 (0.19-2.51) 0.113
uE3 (MoM) 1.51 (0.36-3.89) 1.34 (0.12-2.60) 0.074

Not:Median degerler ve parantez i¢indeki degerler minimum-maksimum olarak ifade edilmistir.

AFP, hCG ve uE3 degerlerini yas, sigara ve maternal kiloya gore etkilerini diizeltip kombine

ettigimizde yine uE3 diizeyindeki diisiikliik istatistiksel olarak anlamli olmasa da 6nemli

derece farkliydi.
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Tablo-17. Uglii Test Bilesenlerinin Coklu Degiskenli Lojistik Regresyon Analizine Gore

Yas, Viicut Agirligt ve Sigara Agisindan Diizeltme Yapildiginda IUGG’li Grupta Koti

Perinatal Sonug Gelisimi Uzerine Etkileri

Bagimsiz Odds Oram %95 Giiven Arahg (OO)
Wald | p degeri

Degiskenler (00) Alt Siir Ust Smir

AFP (>1.455) 1.17 0.06 | 0.803 0.33 4.12

hCG (<0.32) 1.54 0.26 | 0.608 0.30 8.03

uE 3 (<0.83) 2.35 2.29 | 0.130 0.78 7.10

* (1) igindeki degerler MoM degerleri olarak verilmistir.

IUGG olan gebeler i¢inde kotii perinatal sonucu belirleme ikinci trimester tarama testi ilk

trimester tarama testinden biraz daha basariliydi. Diisiik yalanci pozitiflik ile hem uE3 hem de

kombine testin sensitivitesi ilk trimester tarama testinden daha basariliydi.

Tablo-18. Tek degiskenli analizler ve kombine test sonucunda [IUGG’li grupta kotii perinatal

sonuca sahip olmay1 6ngérmede {i¢lii test bilesenlerine iliskin performans ol¢titleri

Duyarhhk Secicilik PPV® NPV
AFP (>1.455) %9.4 %91.8 %45.5 %358.3
hCG (<0.32) %S35.7 %95.9 %50.0 %358.3
uE 3 (<0.83) %17.0 %91.8 %60.0 %60.4
Uclii test” %17.0 %90.4 56.3 %60.0

* () icindeki degerler MoM degerleri olarak verilmistir.

a AFP+hCG+uE3, b Pozitif Tahmini Deger, ¢ Negatif Tahmini Deger

34




TARTISMA

Perinatal mortalite ve morbiditeyi belirgin sekilde etkileyen {UGG’nin saptanarak uygun
sekilde takibinin yapilmasi onemlidir. Gebelik haftasina gore kiigiik fetiislerin takibi, kotii
perinatal sonug riski yiiksek olan diisiik biiylime hizli fetiisle, kiigiik fakat normal biiyiiyen
fetiisiin ayrimi yapilamadigindan giictiir. Gelisimi yavas olan fetiiste antenatal teshis iki

basamaktan olusur:
1- Kiigiik fetiislin saptanmasi, 2- Gergek risk altindaki fetiisiin tespiti.

Intrauterin donemde gelisimi yavas olan fetiisler klinik muayene ile %30, ultrason ile %43-90
arasinda saptanabilmektedir (101). Bu fetiisler saptandiktan sonra risk altindaki fetiislerin
belirlenmesi gerekmektedir. Antenatal donemde kullanilan metotlar yeterli olmadigindan
stiphelenilen biitilin kiiciik fetlisler ayn1 protokolle takip edilmektedir. Bu testler pahali, zaman
alicidir ve eyleme gereksiz miidahaleye neden olabilmektedir. Bununla beraber kiigiik
fetiislerin ¢cogunda perinatal problem yoktur (102). Dogum agirlig1 perinatal morbidite ve
mortaliteyi fazla etkilemez. Antenatal takibin amaci uteroplasental yetmezlik sonucu

gelisecek intrauterin eksitus ve perinatal asfiksi riski olan fetiisleri saptamaktir.

Calismamizda anne yasi, anne kilosu ve sigara i¢cimi disinda diger demografik 6zelliklerde
fark yoktu. Sigara icimi [UGG olan grupta daha fazlaydi. Maternal kilo hasta grupta daha
diistiktii. Bunlarda klinik olarak beklenen bulgulardi. Caligmamizin giivenilirligini arttirmak

i¢in yas, sigara ve maternal kilo diizeltmesi yapilmistir.

Bizim g¢alismamizin iki bliylik amaci vardi. Biri birinci ve ikinci trimester tarama testlerini
kullanarak ITUGG olacak gebelikleri dnceden saptamak. Ikincisi ise, yine aym testlerdeki
markerleri kullanarak IUGG olan gebelerin perinatal sonuglarini dnceden belirleyebilmektir.
Bu calismada erken gebelikte maternal dolasimda bulunan bazi fetoplasental kaynakli PAPP-
A, hCG, AFP ve E3 gibi trofoblast kaynakli steroidlerin ve/veya proteinlerin ge¢ gebelikteki

kotii perinatal sonuglarin gostergesi olabilir hipotezine dayanilarak yola ¢ikildi.
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Birinci trimester tarama testi markerleri olan PAPP-A, free B-hCG ve NT yas, sigara ve kilo

ve gebelik yas1 diizeltmesine gore uyarlanmis MoM degerlerini kullanarak 6nemli farklar

bulduk.

Literatiirde bu markerlerin [IUGG olan gebeleri 6nceden belirleyebilmesini arastiran az sayida
yayin mevcuttur. Bunlarda ¢eliskili sonuglar mevcuttur. Morssink ve arkadaslarinin yaptig
calismada gebelik yasina gore 5. persentilin altinda agirlik ile dogan 73 bebek ile 87 adet
normal kilo ile dogan bebegin ilk trimester PAPP-A seviyeleri karsilastirilmis. Istatistiksel
olarak anlamli herhangi bir fark bulunamamistir (103). Bununla beraber bir bagka ¢alismada
Pedersen ve arkadaslari, dogum kilosu ile erken gebelik PAPP-A seviyeleri arasinda pozitif
korelasyon bulmusglar (104). Ong ve arkadaslar1 ¢alismalarinda 5297 kadin incelemis diisiik
PAPP-A seviyeleri ile [IUGG arasinda iliski bulmus (105). Bu ¢alismalarda sigara ve maternal

kilo ile ilgili diizeltme yapilmamustir.

15 ayr1 hastanede 8839 gebede Smith ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 370 IUGG olan
hasta grubunda PAPP-A ve free B-hCG seviyelerini karsilagtirmislar; hasta grupta anlamli
derecede diisiik bulmuslar (106).

Bir bagka calismada Yaron ve arkadaslari, iginde TUGG’de olan 1622 gebe incelemis
calismada gruplar aras1 PAPP-A, free B-hCG ve fetal NT seviyeleri bakilmis, sadece PAPP-A
seviyesinin 0.50 MoM degerinin altinda IUGG’ni saptamada 3.3 kat anlamli oldugunu
bulmuslar. (107).

David Krantz ve arkadaslari, 384’ti IUGG olmak iizere toplam 5815 gebe ilizerinde kotii
gebelik sonuglarinda markerleri test etmisler. IUGG olan grupta PAPP-A’nin 1. persentil olan
0.29 MoM degerinin altinda 5.4 odds ratio (OR) degeri ile %3.3 sensitivite, %99.3 spesifite ve
%?24.1 Pozitif prediktif deger (PPV) ile IUGG’ ni 6ngdérme basaris1 gdstermis. Free B-hCG ise
yine 1. persentil olan 0.21 MoM degerinin altinda olmak kosuluyla 2.7 OR degeri ile %2
sensitivite, %99.2 spesifite ve %14.3 PPV ile IUGG 6ngdrme basarist gdstermis (108).

Bizim c¢alismamizda literatiire benzer sekilde ilk trimester tarama testlerinde Onceden
IUGG’ni belirlemede PAPP-A ve free B-hCG nin diizeyindeki diisiikliigiin 6nemli oldugu
bulundu. NT degerinin ise bu konuda 6nemi olmadigini bulduk. Bir¢ok ¢alismada free B-hCG
seviyeleri ile IUGG arasinda iliski olmamasina ragmen hem bizim c¢alismamizda hem de

David Kranzt ve arkadaslarinin ¢calismasinda 6nemli oranda iliski vardi.
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Hem PAPP-A hem de free B-hCG sinsityotrofoblastlar tarafindan sentezlenir (109,110).
Bunlar farkli patofizyolojik mekanizmalar ile ilk trimesterdeki trofoblast fonksiyonu ile geg
donemdeki kotli  perinatal sonucu yansitir. PAPP-nin trofoblast fonksiyonunun
regiilasyonunda 6zel bir yeri vardir. PAPP-A insulin like growth faktér binding protein
(IGFBP) icin bir proteazdir (83). PAPP-A eksikliginde IGFBP yikilamayacagi i¢in seviyesi
artar. Seviyesi artan IGFBP daha fazla IGF-1 ve IGF-2 baglar. Serbest halde bulunan IGF
azalacagi i¢in fetal biiyiimeyi olumsuz etkiler. (111,112). IGF trofoblastlardan glukoz ve
amino asid emilimini kontrol eder (113) ve desiduada trofoblast invazyonunu otokrin ve
parakrin olarak kontrol eder (114.). 6zet olarak belirtirsek ilk trimester diigiik serum PAPP-A
konsantrasyonu gebeligin ge¢ doneminde ortaya ¢ikabilecek kotii gebelik sonucunu yiiksek

oranda onceden isaret edebilir.

Ikinci trimester tarama testinin markerleri olan AFP, hCG ve uE3 &nemine baktigimizda
literatiir ile uyumlu veriler bulduk. Calismamizda uE3’iin 6nemli oranda IUGG olan
gebelerde diisiik ¢iktigi goriildii. Ama ayni fark AFP ve hCG de goriilmedi. Koraljka Duric ve
arkadaslarinin 35’1 IUGG olan 677 gebe lizerinde yaptiklar1 karsilagtirmada AFP ve hCG
MoM degerleri arasinda iki grup arasinda onemli bir fark bulamamislar. Ama uE3 diizeyini

IUGG olan grupta anlamli derecede diisiik bulmuslar (115).

Sadece diisik uE3 6nemini vurgulamaya c¢alisan Kim ve arkadaslarinin yaptigi bir bagka
caligmada 1096 tane 2.trimester tarama testi yapilan gebe alinmis. hCG ve AFP diizeyi 2
MoM degerinin altinda olanlar ¢aligmaya alinmis, sigara i¢enler calismaya alimmamis uE3
diizeyini 0.75 MoM altinda ve {istiinde olanlar olmak iizere iki gruba ayirmiglar. 0.75 MoM
altinda uE3 degeri olan grupta IUGG kontrol grubuna gore anlamli miktarda yiiksek
bulmuslar (116).

AFP ve hCG seviyelerinde her iki grupta fark bulan ¢aligsmalarda literatiirde mevcuttur. Odibo
AO ve arkadaglarinin yaptig1 255 IUGG olan gebeyi saglikli 1785 gebe ile karsilastirdiklar
bir calismada AFP’yi 2.0 MoM degerinin iistiinde, hCG’yi 2.5 MoM fistlinde ve uE3’iide 0.9
MoM degerinin altinda anlamli bulmuslar (117).

Bu calismay1 destekleyen bir baska calismada Yaron ve arkadaslari 2.trimester tarama testi
yapilan 24000 gebe ¢alismaya dahil etmis i¢lerinde IUGG de olan kétii gebelik sonuglari ile
markerlerin iliskileri incelemis yiiksek AFP ve hCG ile diisiik uE3 seviyeleri IUGG gibi kotii

gebelik sonucunu belirlemede anlamli bulmus (118).
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Diisiik uE3 seviyesi sadece fetal anomaliden kaynaklanmaz ayni zamanda plasental
patolojilerden de kaynaklanir. Maternal plazmada estriol seviyesi ayn1 zamanda fetal ve
plasental steroidogenik kooperasyona ve prekiirsorii olan fetal adrenal kaynakl
dehidroepiandrosteronun ulagilabilirligine baglidir. Uteroplasental kan akimindaki azalma
sonucu unkonjuge estriolun iiretimi azalir. Bu nedenle ikinci trimestirdeki diisiik uE3 seviyesi
plasental ya da fetal disfonksiyonu yansitir (119). Plasental disfonksiyon ilerde gelisecek kot
gebelik sonucuna yatkinlik yaratir. Maternal serum uE3 diizeyi 15-20. haftalar arasinda her

hafta %20 artar. Sigara igenlerde uE3 seviyesi igcmeyenlere gore %15 diisiik seyreder (120).

Ik ve ikinci trimester tarama testlerindeki kullanilan markerleri kombine olarak TUGG ni
ongodrme basarisini degerlendirdik. PAPP-A, free B-hCG ve NT nin IUGG igin sensitivitesi
%?27.1, spesifitesi %91.9 ve pozitif prediktif degeri %74.1 olarak bulduk. AFP, hCG ve uE3
iin kombinasyonundan IUGG i¢in sensitivite %19.8, spesifite %90.6 ve pozitif prediktif deger
%50.6 olarak bulduk.

Literatiirde birinci trimester tarama markerlerini IUGG i¢in kombine eden tek bir ¢calismaya
rastladik. David Krantz ve arkadaslarmin yaptig1 bu ¢alismada PAPP-A i¢in sensitivitesi en
yiiksek 0.45 (5. persentil) MoM degerinin alt1 ve free B-hCG i¢in sensitivitesi en yiiksek olan
0.21(1. persentil) MoM degerinin alt1 NT ile beraber kombine edildiginde %11.2 sensitivite,
%95.3 spesifite ve %13.8 PPV (108) ile calismamiza benzer sonuclar gosteriyordu. ikinci
trimester tarama markerleri i¢in sadece 2 ¢alisma mevcuttur. Birinde Odibo ve ark. AFP>2.0,
hCG>2.5 ve uE3<0.9 MoM aldiklarinda %46 sensitivite, %66 spesifite, %11 PPV ve %90
NPV bulmuslar (117). Diger ¢alismada Urdzik ve ark. %5 FP ve %95 spesifite ile %36.4
sensitivite, %32.1 PPV ve %95.8 NPV bulmuslardir (121).

Bizim ¢aligmamizda da diger caligmalar ile paralel seyretmistir. Biyokimyasal markerlerin
cesitliligine ve ultrason markerleri ile degisik sekilde kombinasyona ragmen giliniimiize kadar

su iki kriteri kapsayan kombinasyonu bulmak miimkiin olmamuistir.
1) %S5 yalanci pozitiflikte yiiksek sensitivite ve spesifite ile yiiksek PPV ve NPV
2) Secilmemis gebe popiilasyonunda IUGG’ni 6ngérmeye yonelik bir tarama testi.

Literatiirdeki caligmalarda genelde 2-7 yil arasinda 1-15 merkez arasinda yapildigi icin ve
genelde tiim kotii gebelik sonuglar1 olan preeklampsi, [IUGG, preterm eylem, erken membran

riiptiirii vs. ¢aligmaya aldiklari i¢in ve tiim haftalardaki dogumlari aldiklar i¢in sayica bizim
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calismamizdan fazla goriiniiyor. Bazi calismalar sigara i¢imi, maternal kilo ve yas degisimleri
ile ilgili diizeltme yapmamislar. Bizim g¢aligmamizda sadece IUGG ve bunun sonucunda
meydana gelen kotlii perinatal sonuglar dahil edildi. Ayrica prematiirite etkileriyle
karismamasi i¢in sadece 36 hafta ve {izerinde dogum yapanlar ¢alismaya alindi. Istatistiksel

analiz yaparken sigara, maternal kilo ve yas diizeltmesi yapildi.

Bizim calismamizin ikinci amaci olan ilk ve ikinci tarama testlerini kullanarak ITUGG olan
hastalardaki kotli perinatal sonucu dngdrme basarisini belirlemekti. Kotii perinatal sonuca ait
IUGG olan fetiisleri, perinatal sonucu iyi olan IUGG olan fetiislerle karsilastirdik.
Calismamizda her iki grup arasinda PAPP-A, free f-hCG ve NT degerlerinin 6nemli bir fark
olusturmadigin1 ve kombine testin kotli perinatal sonucu Ongdrmede basarisiz oldugunu
bulduk. Literatiirde birinci trimester tarama testleri markerleri olan PAPP-A, free -hCG ve
NT degerlerini kullanarak IUGG olan gebelerde kotii perinatal sonuglari 6nceden tahmin etme
basarisini arastiran bir bagka calismaya rastlamadik. Bu nedenle bizim ¢alismamiz bu konuda

yapilmis tek calisma olmasi yoniinden énemlidir.

Ikinci trimester tarama testi biyokimyasal markerleri olan AFP, hCG ve uE3 seviyelerinin
IUGG olan gebelerde kotili perinatal sonug ile ilgisini arastiran literatiirde tek bir calismaya
rastlandi. Ilagan ve arkadaslarinin yaptigi bu g¢alismada, 222’°sinin perinatal sonucu iyi,
39’unun koéti oldugu 261 tane IUGG olan gebe alinmis idi. Bunlarda ikinci trimesterde
bakilan AFP, hCG ve uE3’iin MoM degerleri ile karsilastirilmis. Yiiksek hCG 2.6 kat, diistik
uE3 ise 5.5 kat daha fazla kétii perinatal sonug ile iliskili bulunmus. AFP diizeylerinde ise iki
grup arasinda fark bulamamiglar. Tek basina hCG %80 spesifite ile %46 sensitivite ve %29
PPV ile kétii perinatal sonucu onceden belirleyebilme basarisi gostermis. uE3 ise hCG’den
biraz daha iyi olmak iizere %87 spesifite ile %36 sensitivite ve %33 PPV degeri ile koti
perinatal sonucu Ongdrme basaris1 gostermis. Kombine kullanimda sensitivite %67’ye
yiikselmis, spesifite %70 ve PPV ise %28’e gerilemis. Bizim ¢alismamizda da istatistiksel
olarak AFP, hCG, uE3 i¢in fark bulamadik ama koétii perinatal sonuca sahip olan grupta uE3
yine onemli derece diisiiktii. Kombine testin basaris1 %17 sensitivite, %90.4 spesifite ve

%750.3 PPV olarak bulduk.

Bu tarama testlerinin kotii perinatal sonucu belirleme basarisi, gelecekte daha c¢ok hasta

iizerinde ve daha ¢ok calisma sonucunda netlik kazanacaktir.

39



SONU(C

Calismamiz vaka kontrol calismasit seklinde yapilmis olup, calistigimiz hasta grubu
perinatolojide sik karsilagilan problemlerden biri olan ve halen morbidite ve mortalitesi

yiiksek bir gebelik sorunu olan IUGG olan gebelerden olusturuldu.

Calismamizda iki amacimiz vardi. Biri, ilk ve ikinci trimester tarama testinde kullanilan
markerlerin [TUGG iizerine etkisi olup olmadigini, eger varsa etkisi heniiz erken donemde
ilerde IUGG riski olabilecegini tespit edip, gebeligin daha yakin takip edilmesini énermek.
Bir diger amacimizda ise IUGG olan gebeler i¢inde yine ayni markerlerin kotli perinatal

sonuca olan etkilerini arastirmak istedik.

Calismamizin ilk kisminda markerlerimizi IUGG olan grup ile normal saglikli gebeligi olup
saglikli bebek doguran kontrol grubumuz ile karsilastirdik. Birinci trimesterde bakilan
maternal serum free B-hCG ile PAPP-A degerlerinin IUGG olan grupta anlamli derecede
diisiik bulduk. NT 6l¢iim degerlerinde her iki grup arasinda fark bulamadik. Ikinci trimester
tarama testinde kullanilan uE3 seviyesini yine hasta grupta anlamli derecede diisiik bulduk.

Buna ragmen hCG ve AFP degerlerinde ise iki grup arasinda fark yoktu.

Calismamizin ikinci kisminda sadece [IUGG olan grubu, iyi perinatal sonucu olan bebeklere
sahip grup ile kotli perinatal sonucu olan bebeklerin olusturdugu iki gruba ayirdik ve
markerlerimizin etkilerini karsilastirdik. Kotii perinatal sonug iizerine ilk trimester tarama
testinde kullanilan markerlerin hi¢birinde bagarili sonug¢ yoktu. Literatiirde buna benzer bir
caligmaya rastlamadik. Ikinci trimester tarama test markerlerinden yine uE3 kétii perinatal
sonucu belirlemede anlamli, AFP ve hCG seviyeleri ise iki grup arasinda benzer bulundu. Bu

konuda hasta sayisi1 arttirilarak yapilan daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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