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OZET

Amag: Intrauterin gelisme geriligi (IUGG), fetusun tahmini agirhginin gestasyonel
haftasina gore olmasi gerekenden daha kiiciik olarak 10 persentilin altinda seyretmesidir.
Birinci trimester taramasinda serum pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A)
ve serbest human chorionic gonadotropin-f (serbest phCG) ve fetal nukal translusensi
kalinlig1 (NT) olciilmektedir. Bu ¢alismada birinci trimester tarama test sonuglarinin

IUGG olgularin1 6nceden 6ngérmedeki etkinliginin arastirilmasi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: 3.2.2016 - 30.7.2020 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi
Ankara Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesinde
dogum yapan intrauterin gelisme geriligi tanisi alan 659 gebe ve fetal gelisimin normal
oldugu 659 gebenin dosyalari retrospektif olarak tarandi. Gebelerin ilk trimester serum
PAPP-A ve serbest B-hCG diizeyleri ve NT 6lgiimleri karsilastirildi. Bu testlerin {lUGG

ile iligkisi aragtirildi.

Bulgular: IUGG grubundaki gebelerin ortanca yasi 26 (18-43), kontrol grubundaki
gebelerin ortanca yast 26 (18-42) idi (p=0,206). Her iki grubun demografik verileri
benzerdi. Ortalama serbest B hCG degeri IUGG grubunda 46,53+36,28 ng/ml, kontrol
grubunda 41,24434,26 ng/ml idi (p=0,006). PAPP-A degeri [UGG grubunda ortalama
2,89+2,47 mIU/ml, kontrol grubunda ise 3,38+2,57 idi (p<0,001). IUGG grubunda, nukal
Translusens ortalama degeri 1,16+0,38 mm, nukal translusens (MoM) ortalama degeri
0,75+0,24, kontrol grubunda ise nukal translusens ortalama degeri 1,23+0,36 mm, nukal
translusens (MoM) ortalama degeri 0,78+0,21 idi (p<0,001). Diisiik PAPP-A
(AUC=0,576, p<0,001) ve NT degerleri (AUC= 0,570, p<0,001) ile yiiksek serbest 3
hCG diizeyi (AUC 0,576, p<0,001) UGG ile iliskili bulundu.

Sonuc: Bu calisma, TUGG nin ilk trimesterde diisiik PAPP-A, yiiksek serbest B-hCG ve
diisiik NT degerleri ile iliskili oldugunu ancak bu testlerin I[UGG’ nin erken dénemde

taninmasinda yeterli tanisal degerinin olmadigin1 géstermektedir

Anahtar Kelimler: intrauterin gelisme geriligi, birinci trimester tarama testi, PAPP-A,
B-hCG, Nukal Translusens



ABSTRACT

Aim: Intrauterine growth restriction (IUGR) is defined as the rate of fetal weight that is
smaller compared to the week of gestation below 10 percentile. In the first trimester
screening, serum pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A) and free  human
chorionic gonadotropin (free phCG) and fetal nuchal translucency thickness (NT) are
measured. In this study, it was aimed to investigate the effectiveness of first trimester
screening test results in predicting the patients with IUGR.

Materials and Methods: The files of 659 pregnant women diagnosed with TUGR and
659 pregnant women with normal fetal development who gave birth at Health Sciences
University Ankara Etlik Ziibeyde Hanim Gynecology Training and Research Hospital
between 3.2.2016 and 30.7.2020 were retrospectively reviewed. First trimester serum
PAPP-A, free B-hCG levels and NT measurements of pregnant women were compared.

The relationship of these tests with IUGR was investigated.

Results: The median age of pregnant women in the IUGR group was 26 (18-43), and the
median age of pregnant women in the control group was 26 (18-42) (p = 0.206).
Demographic data of both groups were similar. The mean Free f hCG value was 46.53 +
36.28 ng / ml in the ITUGG group and 41.24 + 34.26 ng / ml in the control group (p =
0.006). The mean PAPP-A value was 2.89 £ 2.47 mIU / ml in the IUGR group and 3.38
+ 2.57 in the control group (p <0.001). In the IUGR group, the mean value of Nuchal
Translusens was 1.16 + 0.38 mm, the mean value of nuchal translusens (MoM) was 0.75
+ 0.24, and in the control group, the mean value of nuchal translusens was 1.23 + 0.36
mm, Nuchal Translusens (MoM) mean value was 0.78 + 0.21 (p <0.001). Low PAPP-A
(AUC=0,576, p<0,001) and NT values (AUC= 0,570, p<0,001) and high free BhCG
(AUC 0,576, p<0,001) levels were found to be associated with IUGR.

Conclusion: This study shows that IUGR is associated with low PAPP-A, high free f3-
hCG and low NT values in the first trimester, nevertheless these tests do not have

sufficient diagnostic value for early detection of IUGR

Key Words: intrauterine growth retardation, first trimester screening test, PAPP-A, B-

hCG, Nuchal Translusens
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1. GIRIS VE AMAC

Literatiirde intrauterin gelisme geriligi (IUGG) i¢in gesitli tanimlar ve terminoloji
kullanilmistir. Gebelik yasina gore tahmini fetal agirligin - 10 persentil, 5 persentil ve 1
persentil gibi smirlarin altinda olmasi gibi tanimlamalar yapilmistir. Fetus agirliginin
gebelik yasma gore 10. persentilin altinda olmast IUGG i¢in en sik kullanilan
tanimlamadir (1). {UGG yaygin ve karmasik bir obstetrik problemdir. IUGG'nin hamile
kadinlarin yaklasik % 10-15'ini etkiledigi belirtilmektedir (2). IUGG insidansi
popiilasyona gore farklilik gostermektedir. Gelismis iilkelerde gebelerin %4-8’inde
goriiliirken bu oran gelismekte olan iilkelerde daha yiiksek olup gebelerin yaklasik %6-
30’unda saptanmaktadir (3).

IUGG, fetiisiin biiyiimesini olumsuz yonde etkileyen faktorler nedeni ile fetal
biiylimenin olmasi gerekenden diisiik olmasidir (4). Fetal biiyiime, fetiisii etkileyen
fizyolojik ve patolojik etkenlerin arasmdaki etkilesimin bir sonucudur. {UGG'nin
nedenleri genel olarak maternal, fetal ve plasental olmak iizere ii¢ ana baslikta

degerlendirilir (5).

Tan1 genellikle antenatal olarak konulur, ancak o6zellikle hamilelik sirasinda
taranmamis gebelerin bebekleri yenidogan déneminde tespit edilmektedir. IUGG’nin
sonografik belirtecleri; fetal bas cevresi, abdominal ¢evre, femur uzunlugu ve tahmini
fetal agirhiktir. Bu Olglimlerin standarda gore persentilinin hesaplanmasi ile gelisme
geriligi tanis1 konulur (6). TUGG’nin taninmasi perinatal morbidite ve mortalite ile iliskili
olmas1 nedeniyle son derece énemlidir. [UGG, fetal, neonatal ve yetiskin yasamda 6nemli
sonuglara neden olabilir. [UGG’nin prematiirite, serebral palsi, intrauterin fetal kayip ve
neonatal 6liim gibi perinatal durumlarla ve obezite, tip 2 diyabet ve hipertansiyon gibi

yetiskin donem hastaliklari ile iligkili oldugu gosterilmistir(7-8)

Fetal kromozom anomali taramasi i¢in antenatal takipte bir takim tarama testleri
uygulanmaktadir. Birinci trimester tarama testleri, gebelikte 11-14. haftalar arasinda
kromozomal anomalilerin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (9). Birinci trimesterde

fetal nukal translusens (NT), serbest human chorionic gonadotropin-p (serbest BhCG) ve



pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A) degerleri olgiilmekte ve hesaplamalar

sonucunda riskli bulunan gebeler ileri tetkikler i¢in yonlendirilmektedir (10).

Gebeligin ilk trimesterinde Olgiilen fetal nukal translusensi kalinligi, maternal
serum PAPP-A ve B-hCG degerlerinin kombinasyonu, kromozomal anormalliklerin
taranmasi i¢in etkili bir yontemdir (11). Birkag¢ biiylik ¢alismada, erken gebelikte
maternal dolasimda bulunan ve birinci trimester tarama testi belirtegleri olan fetoplasental
kaynakli PAPP-A ve trofoblast kaynakl free f-hCG diistikliigii ile diisiik dogum agirlig
ve gebelik komplikasyonlar1 arasinda anlamli iliski oldugu gosterilmistir(12-14). Az
sayida c¢alismada ise bu testlerin IUGG olan gebelerin Onceden belirlenmesinde
kullanabilecek bir tetkik olup olmadiklari aragtirilmistir. Ancak bu ¢alismalarda geliskili
sonuglar dikkati ¢ekmektedir (15) (16).

Bu calismada, birinci trimester tarama testi sonuglarim IUGG tamisi olan
gebelikleri intrauterin gelisimin normal oldugu gebeliklerle karsilagtirarak bu
belirteglerle [UGG arasinda iliski olup olmadigin1 ortaya koymak ve ilk trimester tarama
testi veri ve sonuglarina bakilarak, intrauterin gelisme geriligini daha Onceden

Oongdrmenin miimkiin olup olmadiginin aragtirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. INTRAUTERIN GELiSME GERILiGI (iUGG)

Intrauterin gelisme geriligi (IUGG) yaygin ve karmasik bir obstetrik problemdir.
[UGG'm hamile kadinlarin yaklasik% 10-15"ni etkiledigi belirtilmektedir (2). [UGG
tanis1 genellikle antenatal olarak konulur, ancak 6zellikle hamilelik sirasinda taranmamais
gebelerin bebekleri yenidogan doneminde tespit edilmektedir. [IUGG mevcut fetiislerin
obstetrisyenler ve perinatologlar tarafindan taninmasi ¢ok &nemlidir, ciinkii TUGG

perinatal morbidite ve mortalite ile iligkilidir.

2.1.1. Tanmm

Literatiirde IUGG igin ¢esitli tanimlar ve terminoloji kullanilmistir. Gebelik
yasina gore tahmini fetal agirligin 10 persentil, 5 persentil ve 1 persentil gibi sinirlarin
altinda olmas1 gibi tanimlamalar yapilmistir. Fetus agirliginin gebelik yasia gore 10.
persentilin altinda olmas1 {UGG igin en sik kullanilan tanimlamadir (1). Fetal agirligin
gestasyonel yas i¢in 3-5- 15.persentilin altinda olmas1 veya 2 SD altinda olmasi, fetal
abdominal ¢evrenin gestasyonel yas i¢in 2 SD altinda olmas1 da IUGG igin yapilan diger
tanimlamalardir (17). TUGG ve gebelik yasina gore kiiciik (SGA) terimi zaman zaman
birbirinin yerine kullanilan terimlerdir. Ancak bu iki durum farkli veya benzer etyolojik

faktorlerle olusabilse de aslinda farkli durumlar ifade etmektedirler.

IUGG; Fetiisiin biiyiimesini olumsuz yénde etkileyen faktorler nedeni ile fetal
biiylimenin olmasi gerekenden diisiik olmasidir (4). SGA ise bebegin agirhiginin
gestasyon yasina uygun olarak saptanmis toplum normallerinin altinda (-2SD, <3.
persentil ) olmasi olarak tanimlanmaktadir (2) (18). SGA, dogum agirligi <% 10 olan
yenidoganlar ic¢in yaygin olarak kullanilan bir terimdir. SGA, gelismis iilkelerdeki
gebeliklerin % 4-8'ini ve gelismekte olan iilkelerdeki gebeliklerin% 25'ini komplike hale
getirmektedir (19). TUGG olan bebeklerin tamami SGA kabul edilmedigi gibi, SGA
bebekler de ITUGG’ne neden olan olumsuz faktdrlerle hic karsilasmamus olabilirler (4).



2.1.2. Mortalite ve Morbitide

[UGG taranmasi ve teshisi, tercihen ilk trimesterde yapilan iyi bir ultrasonografi
(USG) ile dogru tarihlemeyi igerir. En iyi tarih tahminine ragmen, {UGG ve antenatal
SGA'nin prenatal tespiti ve siniflandirmasi hala zayiftir. Dogum agirligi <10. persentil
olan yenidoganlarmn % 30'unda IUGG ve patolojik SGA oldugu ve fetiislerin geri
kalaninin ise normal potansiyellerinde biiylidiigli ve bu bebeklerde komplikasyon

riskinde artis olmadigi bildirilmistir (20).

IUGG, fetal, neonatal ve yetiskin yasamda énemli sonuclara neden olabilir. [lUGG
ile iliskili morbiditeyi anlamak i¢in normal fetal biiylime ve gelismeyi anlamak énemlidir.
Fetal biiyiime, gebeligin erken doéneminde hiicre hiperplazisine yol acan hiicrelerin
boliinmesi ve ardindan hiicre boyutunda artis (hiicre hipertrofisi) ile baslar. Zamanla
hiicre hiperplazisi durur ve hiicresel hipertrofi fetiisiin biiylimesine katkida bulunmaya
devam eder. Plasental biiyiime ve gelisme, gebeligin ti¢ trimesterindeki hiicre hiperplazisi
ve hipertrofisinin fetal sekansina benzerdir (21). Plasental biiylime, gebeligin ortasinda
plato olusturan sigmoid bir egri izler. Amino asit ve glikoz tasinmasi kas kiitlesinde artig
ve giinliik %]1,5 uzama ile fetal biiylimeden sorumludur. 28. gebelik haftasindan sonra,
fetal yag alimi, ekstra uterin yasama hazirlik i¢in yag depolarinda % 16'ya kadar artisla
devam eder (21). Fetal biiyiime doneminde meydana gelen herhangi bir olumsuzluk, fetal
biiylime anormalliklerine neden olabilir. Bu olumsuzluklar ne kadar erken olursa, fetal
biiylimenin hiicresel hiperplazi asamasini etkilemesi daha olasidir, bu da organ boyutunda
simetrik bir kii¢iilme ve simetrik bir IUGG fetiisii ile sonuglanir. Bunun aksine, bu
olumsuzluk gebeligin hiicre hiperplazisi asamasindan sonra meydana gelirse, hiicre
boyutu etkilenecek ve bu nedenle asimetrik ITUGG ile sonuglanacaktir (22). Simetrik ve
asimetrik [UGG smiflandirmasinin énemi net degildir. Asimetrik ITUGG fetiislerinin,
simetrik IUGG ile karsilastirildiginda majér anomaliler, diisiik dogum agirligi, perinatal
mortalite, gebelikte hipertansif bozukluklar, preterm dogum, sezaryen ve genel olarak
kotii sonuglar agisindan daha yiiksek risk altinda oldugu bildirilmistir (23). ITUGG
fetiislerinin intrauterin 6lme riski yaklasik bes ile on kat artmistir. Olii dogan fetiislerin
% 23 ile % 65'1 ITUGG olan fetiistiir(24-25).Preterm 6lii dogumlarin yaklasik yarisinda ve
term Oli dogumlarmm dortte birinde biiyiime geriligi vardir (26). Tim SGA
popiilasyonunda diizeltilmis perinatal mortalite 1000 canli dogumda 17,8'dir (2). Bu



nedenle, bu fetiisleri tanimak, erken dogum Oncesi izlemeye baslamak ve perinatal
oliimleri azaltmak i¢in zamaninda obstetrik miidahaleler yapmak énemlidir. IUGG'li
fetiiste fetal 6liim riski, IUGG etiyolojisi, tan1 anindaki gebelik yasi ve umbilikal arter
Doppler ultrason degerlendirmesi gibi birka¢ faktérden etkilenebilmektedir (27). Bir
meta-analizde yiiksek riskli gebeliklerde Doppler ultrason kullaniminin, perinatal 6liim,
dogum indiiksiyonu ve sezaryen dogum riskini azalttig1 sonucuna ulasilmigtir. SGA’l
cocuklarla karsilastirildiginda IUGG li bebeklerin kisa ve uzun vadede olumsuz sonuglar
ile kars1 kasiya kalma olasiliginin artmis oldugu bildirilmistir (28). Bu bebeklerde ayni
zamanda diisik Apgar skorlari, 7'den daha diisiik gobek kordonu pH'si, entiibasyon
ihtiyaci, nobetler, sepsis ve neonatal 6liim insidansinda artis oldugu bulunmustur (29).
Bu bebeklerde diger neonatal morbiditeler arasinda polisitemi, hiperbilirubinemi,

hipoglisemi ve hipotermi bulunur.

IUGG'in etkileri siklikla ¢ocukluk ve yetiskin yasamini da etkiler. Cocukluk
doneminde, serebral palsi riskinin artmasi, biiyiime gecikmesi, kisa boy ve norogelisimsel
bozulma riski oldugu belirtilmistir (30). I[UGG’li bebeklerin, yetiskin yasamda daha
yiiksek hipertansiyon, diyabet, obezite, koroner arter hastaligi, inme ve metabolik

sendrom insidansina sahip olduklari bildirilmistir (31).

2.1.3. Etiyoloji

[UGG'nin nedenleri genel olarak maternal, fetal ve plasental olmak {izere ii¢ ana

baglikta degerlendirilebilir (5).

2.1.3.1.Maternal faktorler

IUGG birka¢ maternal demografik faktér ile iliskilendirilmistir. Ureme caginda
asir1 dogurganlik, ozellikle geng anne yasi, IUGG igin artmis risk olusturur. Benzer
sekilde ileri anne yast, diisiik dogum agirligi ile iliskilendirilmistir (2). Bir ¢alismada anne
yas1 ile diisiik dogum agirlig1 arasinda bir iliski bulunmadigi ve etnik koken, yoksulluk
durumu, menars yasi, anne boyu, hamilelik sirasinda kilo alimi1 ve hamilelik sirasinda
sigara kullanim1 gibi sosyal faktorlerin dogum agirligi iizerinde bagimsiz bir etkisi
oldugunu bildirilmistir (32). Anne 1rki, diisiik sosyoekonomik durum ve gelismekte olan

bir iilkede yasamanmin [UGG igin risk faktorleri oldugu bulunmustur (33). Diisiik



sosyoekonomik statiiye sahip kadinlar ve gelismekte olan iilkelerde yasayan kadinlar
genellikle kotli beslenme durumuna, maternal anemiye ve fetal biiyiimeyi etkileyen kotii
dogum oncesi bakim ve madde bagimlilig1 gibi sorunlara sahiptir. Dogumdaki maternal
agirlik, diisiik gebelik oncesi kilo ve gebelik sirasinda az kilo alimi, ITUGG riskinde artis
ile iliskilidir (34). Ancak spesifik besin eksikliklerinin (6rn., Glukoz, ¢inko, folat) ITUGG
ile sonuglanip sonuglanmayacagi konusu net degildir. Cesitli cevresel ve davranigsal risk
faktdrlerinin IUGG'ye neden oldugu bilinmektedir. Ornegin, yiiksek rakimli bolgelerde
ikamet eden kadinlar, diisiik dogum agirligina neden olan kronik hipoksiye maruz
kalmaktadir (35). Gebelikte sigara igmek, icmeyenlere kiyasla SGA riskinin 3,5 kat
artmasiyla iligkilidir. Sigara igmenin fetal biiyiime iizerinde doz, siire ve trimesterle
iliskili etkileri oldugu belirtilmektedir. Ozellikle {iciincii trimesterde olmak {izere
hamilelik boyunca yogun sigara (glinde >15 sigara) icmek diisiik dogum agirlig: ile
iliskilendirilmistir (36). Gebelikte sigaray1 birakmak, diisitk dogum agirlikli dogumlari
Onleyebilir. Kadinlarin hamilelik sirasinda birakma olasiliklar1 daha yiiksektir, bu nedenle
hamile kadinlar, hamileligin herhangi bir aninda ve miimkiin olan en kisa siirede sigaray1
birakmalar1 konusunda kuvvetle tesvik edilmelidir. Hamilelik sirasinda giivenli alkol
miktar1 bilinmemektedir. Fetal biiyiime {izerindeki etki, alkol tiiketiminin miktar1 ve
gebelik yas1 ile iliskilidir (37). Fetal alkol sendromu genellikle TUGG ile iliskilidir.
Annenin eroin ve kokain kullanmasi ile IlUGG arasinda iliski saptanmistir. Varfarin,
antikonviilsanlar, antineoplastik ajanlar ve folik asid antagonistleri (trimetoprim-
siilfametoksazol, fenobarbital gibi) gibi ¢esitli ilaglara maruziyet UGG ile
sonuglanabilir. Kisa gebelik araligi ITUGG ile iliskilendirilmistir (38-40).

Kisa bir gebelik aralign IUGG ile iliskilidir (38). Yardimci iireme teknikleri ve
kisirlik, TUGG'm bagmmsiz risk faktdrleridir. Siiperoviilasyonun DNA metilasyonunu
etkileyebilecegine ve fetiisiin biiylimesini ve gelisimini etkileyebilecek imprint
degisikliklerine neden olabilecegine dair bazi kanitlar vardir. In vitro fertilizasyondan
(IVF) ve siiperoviilasyondan kaynaklanan tekil bebekler, tedavi olmamasina kiyasla
diisiik dogum agirlig1 ve SGA i¢in daha yiiksek risk altindadir; ancak ¢cogul gebeliklerde
boyle bir iliski bulunmamaktadir (39). Azalmis uteroplasental kan akisi, azalmis oksijen
tasima kapasitesi ve fetiisiin beslenmesinde azalmaya yol agabilen maternal hastaliklar
IUGG’ye yol agabilmektedir (5). Kronik hipertansiyon, preeklampsi, pregestasyonel

diyabet gibi maternal sistemik durumlar, kronik bobrek yetmezligi, sistemik lupus



eritematozus, antifosfolipid sendromu, fetal mikrosirkiilasyonu etkileyerek fetal
perfiizyonu azaltarak fetiiste hipoksi ve IUGG'ye yol acabilir (2). Preeklampsi ile iliskili
uteroplasental yetmezlik, spiral arterlerin miyometriyal segmentinin trofoblast
invazyonunun basarisizligindan kaynaklanabilir ve bu damarlarin genislemesinin
basarisiz olmasina, ateroz, tikanma ve enfarktiisle sonuglanabilir (40). Diyabet, mikro ve
makrovaskiiler sistemin endotelinde hiperglisemiye bagli hasara ve plasental desidual
arterlerde yapisal degisikliklere neden olarak, diyabetik kadinlarin fetiislerinde
hipoperfiizyon ve biiyiime kisitlamasina neden olabilir (41). Bobrek hastaliklar1 (nefrotik
sendrom, kronik bobrek yetmezligi, bobrek nakli, hemodiyaliz), otoimmiin hastaliklar ve
edinilmis trombofililer TUGG ile iliskilendirilmistir (26). Maternal yetersiz beslenme ve
gastrointestinal durumlar (Crohn hastaligi, ilseratif kolit ve gastrointestinal bypass
ameliyat1 gibi) fetiiste beslenmenin azalmasi nedeniyle daha diisiik dogum agirligina
neden olabilir. Protein eksikligi veya kisitlamalar1 simetrik IUGG ile iliskilendirilebilir.

Onceki diisiik dogum agirlikli bebek dykiisii, tekrarlama riskini% 25'e kadar artirir (2).

2.1.3.2.Fetal faktorler

Fetal faktorler arasinda genetik nedenler, konjenital malformasyonlar, fetal

enfeksiyonlar ve ¢ogul gebelikler gibi nedenler sayilabilir (2).

Genetik nedenler ozellikle erken baslangi¢li biiylime gerilikleri olmak iizere
IUGG’lerin % 5-20'sine katkida bulunabilir. Genetik nedenler trizomi 13, 16, 18 ve 21
gibi kromozomal anormallikleri de igeren bir takim bozukluklardan olusmaktadir (21).
Bunlardan trizomi 18, trizomi 21 ve 13'e kiyasla daha siddetli IUGG ile iliskilidir.
Trizomi 16'nin, mozaik olmayan durumda 6liimciil bir kromozomal anormallik oldugu
bilinmektedir; ancak, plasenta mozaisizmi varliginda trizomi 16, IUGG ile sonuglanabilir.
Cornelia de Lange sendromu, Russell Silver sendromu, Fanconi anemisi, Bloom
sendromu ve bazi iskelet displazileri gibi tek gen bozukluklari UGG ile
iligskilendirilmistir. Diger genetik faktorler arasinda, fetal ve maternal LRP8 genindeki
matriks metaloproteinaz 2 C-1306 T gen polimorfizmleri, maternal detoksifikasyon
enzimi CYPP1A1l geninin yani sira insiilin benzeri biiylime faktorii genindeki
mutasyonlar yer alir (2). Dogustan kalp hastaligi, diyafram fitigi, karin duvari defektleri

(omfalosel, gastrosizis), bobrek agenezisi veya displazisi, anensefali ve tek umbilikal



arter dahil olmak iizere baz1 konjenital malformasyonlar {UGG ile iligkili bulunmustur
(42).

Enfeksiyonlar gelisme geriliklerinin % 5'inden azinin nedenidir. ITUGG’ye neden
olan enfeksiyonlar arasinda yaygin olarak viral (kizamik¢ik, CMV, sugicegi, herpes
zoster, HIV) ve parazitik enfeksiyonlar (toksoplazma, sitma) bulunur. Bakteriyel
enfeksiyonlar [UGG'in daha az olasi bir etiyolojisidir; ancak klamidya, sfiliz,
mikoplazma, listeria ve tiiberkiilozun fetal biiylime kisitlamasina neden oldugu
bildirilmistir (5). Gelismis iilkelerde IUGG'nin en yaygin bulasici etiyolojisi CMV'dir.
CMV'de fetal biiylimenin bozulma mekanizmasi, dogrudan sitolizden ve fetiisteki cesitli
organ sistemlerinde hiicre fonksiyonunun kaybindan kaynaklanmaktadir (43). Gebelikte sitma
enfeksiyonu, plasmodyum enfekte eritrositlerin vaskiiler tikanikliga neden olmasi sonucu, kirmizi
kan hiicrelerinin yikimi ve enfekte plasentadan fetiise zayif oksijen ve besin aktarimina bagl
olarak diisiik dogum agirhg ve IUGG ile sonuglamir. Diger viral, parazitik ve bakteriyel
enfeksiyonlar, dogrudan hiicre hasar1 veya fetal enfeksiyonun neden oldugu plasental vaskiiler

yetmezlik nedeniyle IUGG’a neden olabilmektedir.

Cogul gebeliklerin yaygin komplikasyonlarindan biri fetal biiytime geriligidir ve
tiim IUGG vakalarinin %3"iinii olusturur (44).1kiz gebeliklerin,tekil gebeliklere gére daha
yiiksek TUGG riski altinda oldugu bildirilmistir. Fetal bityiime geriligi riski, fetiis say1s1,
koryonisite, konjenital anomalinin varlig1 veya gobek kordonu anormallikleri gibi ¢esitli
faktorlere baghdir. Cogul gebelikler 30-32 haftaya kadar tekil gebelige benzer bir biiyiime
oranina sahiptir, bundan sonra karin ¢evresi, femur uzunlugu ve biparietal ¢capin biiylime
hizlarmin azaldigi kaydedilmistir. Cogul gebeliklerin %15-25 inde intrauterin gelisme
geriligi gortilmektedir(45).

2.1.3.3.Plasental Faktorler

Plasental yetmezlik, bircok ITUGG vakasindan sorumludur ve tiim gebeliklerin
% 3 veya daha fazlasim etkileyebilir. [UGG patogenezi iyi tanimlanmamustir. Plasental
dolasimdaki ve tasinmadaki kusurlar, besin maddesinin fetiise taginmasini etkileyerek
IUGG ile sonuglanabilir. Plasental boyut ve fonksiyondaki géreceli azalma {UGG'nin
gelismesine neden olabilir (21). Hayvan deneylerinde plasental kitlenin % 50'ye kadar

cikarildiginda fetal biiylimenin bozulabilecegi gosterilmistir. Biiylime geriligi goriilen



insan fetiislerinin, normal olarak biiylimiis bir fetiise kiyasla yaklasik% 24 daha kii¢iik bir
plasental agirliga sahip oldugu belirtilmistir. Plasental kitle ve fonksiyona ek olarak,
maternal-fetal arayiizdeki immiinolojik bozukluklar da IUGG ile sonuglanabilir (46).
Plasenta previa gibi anormal implantasyon, fetlisiin yetersiz beslenmesine neden olabilir.
[UGG'nin diger yaygin plasental nedenleri arasinda plasental dekolman, plasenta akreata,
plasental enfarktiis, fetal villoz obliterasyon, sirkumvallat plasenta ve plasental
hemanjiyom bulunur. Sinirli plasental mozaisizm, tek umbilikal arter ve velament6z
kordon yerlestirilmesi de biiyiime kisitlamasiyla sonuglanabilir (47). Koryoanjiyom gibi
nadir goriilen plasental tiimdr uteroplasental akisi azaltabilir ve bu da fetal bliylimeyi

bozabilir.

21.4. Tam

UGG tanis1 koymak igin oncelikle yapilmasi gereken dogru gebelik yasinin
hesaplanmasidir. Fetal biiyiimeyi degerlendirmek i¢in klinik palpasyon, fundus-pubis
mesafe Ol¢iimii ve ultasonografik biyometri kullanilabilir. Ultrasonografik biyometri
fetal biiyiimeyi degerlendirmek i¢in en giivenilir yontemdir (48). Geg ikinci ve erken
liclincii trimesterde biyometri i¢in siklikla biparyetal ¢ap , bas ¢evresi,abdomen ¢evresi
ve femur uzunlugu kullanilir. Bu o6l¢limler kullanilarak tahmini fetal agirhik
hesaplanabilir. Tahmini fetal agirlikta yanilma pay1 %7-10 arasindadir (49). Biyometrik
Ol¢iimlerle hesaplanan tahmini fetiis agirliginin yasina gore 10 persantil olmasi

durumunda IUGG diisiiniiliir.

IUGG tanisinda ilk adim gestasyonel yasin hesaplanmasidir. Gestasyon yasi,son
menstual donemin baslangicindan itibaren doguma kadar gegen siiredeki tamamlanmig
hafta olarak kabul edilir. Gestasyonel yasin hesaplanmasinda son adet tarihi veya erken
gebelik ultrasonografisi kullanilir. Gebeligin ilk 13 haftasinda eger ultrasonografi ile
tespit edilen gebelik yasi ile son adet tarihine gore hesaplanan gebelik yas1 arasinda 7
giinliik fark saptanirsa USG ile hesaplanan yas kabul edilir. Eger 14 ve 19 haftalar
arasinda bu fark 10 giinden fazla ise yine USG ile hesaplanan yas kabul edilir (50).

Gebelik yasi dogru olarak belirlendikten sonra, tibbi Oykii alinarak risk
faktorlerinin belirlenmesi, [UGG'yi tanimlamak igin kritik dneme sahiptir. Ayrmtili bir

tibbi gegmis, fetal bliylimeyi etkileyebilecek maternal sistemik hastaligi tanimlamak i¢in



yararli olabilir. Hipertansiyon, bobrek hastaligi, vaskiilopati ile uzun siiredir devam eden
pregestasyonel diyabet ve diger sistemik hastaliklar gibi kotii kontrol edilen anne
hastaliklar1 fetal biiyiimeyi 6nemli Olc¢lide etkileyebilir. Sigara ve yasadisi uyusturucu
kullanimi gibi degistirilebilir risk faktorlerinin tanimlanmasi, 6nleyici miidahalelerin
saglanmasinda faydali olabilir. Dogum oncesi kontrollerde kilo aliminin izlenmesi,

annenin beslenmesini belirleyebilir.

Gegmis Oykiisiine ve riske dayali degerlendirmeye dayali olarak, CMV,
toksoplazma ve HSV i¢in maternal IgG ve IgM serolojisi dahil olmak {izere bulasici
inceleme diisiiniilmelidir. TUGG teshisi i¢in USG sonucunu destekleyecek ¢esitli tarama
teknikleri vardir. Yaygin tarama yontemleri arasinda uterin arter Doppler ve simfizis-
fundus mesafesi Ol¢iimii bulunur. Anormal birinci ve ikinci trimester serum taramasi
degerleri, IUGG ve anormal gebelik sonuglar ile iliskilendirilebilir. Ilk trimesterde,
aciklanamayan diisiik seviyedeki gebelikle iliskili plazma proteini A (PAPP-A), yiiksek
insan koryonik gonadotropin (hCG) degerleri, yiiksek serum AFP degerleri ve inhibin
A'daki agiklanamayan yiikselme veya ikinci trimesterdeki diisiik Ostriol seviyeleri,

dogum agirliginin 10. persentilin altinda olmas ile iliskilendirilebilir (51).

Birinci trimesterde kullanilan ikinci bir tarama araci da uterin arter doppleridir.
Anormal ilk trimester uterin arter Doppler IUGG ile iliskili olabilir. Uterin arter
dopplerinde tespit edilen anormal pulsatilite indeksi (PI) ile [IUGG arasindaki iliskinin
duyarliligi ilk trimesterde % 12 olarak bildirilmistir (52). Muayenede yaygin olarak
kullanilan diger bir basit arag ise prenatal kontrollerde seri olarak izlenebilen simfizis-
fundus mesafesi 6l¢limiidiir (fundustan pubik simfize kadar fetal eksen boyunca yapilir)
(53). Normal simfizis-fundus mesafesi tanimi, fundal yiikseklik = 2 veya = 3 cm

gestasyonel yastir. Ancak bu 6l¢lim gozlemciler arasinda farkliliklar igerebilir.

Yiiksek riskli gebeliklerde, seri biiylime ultrasonografisi veya abdominal ¢evre
Olctimleri, fetal biiylimenin en iyi belirleyicileridir. Ultrason, tahmini fetal agirligin
hesaplanmasi i¢in yillardir kullanilmaktadir. Bipariyetal ¢ap, bas ¢evresi, femur uzunlugu
ve abdominal ¢evre dahil olmak iizere dort temel 6l¢iim, standart olarak 14. haftadan
baglayarak yapilabilir (54). Tahmini fetal agirligin hesaplanmasi, Hadlock C formiiliine
ek olarak birkag farkli formiil daha kullanilarak da yapilabilmektedir (55). Anne boyu,
kilo, parite, etnik koken, fetal cinsiyet ve gebelik yas1 gibi fizyolojik degiskenlerin fetal
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bliylimeyi etkiledigi bilinmektedir; bu nedenle, cesitli diizeltilmis ve ozellestirilmis

biiyiime grafigi ve modelleri mevcuttur (56).

Yiiksek riskli gebeliklerde ikinci trimesterdeki umbilikal arter (UA) Doppler
ultrasonu gebeligin ilerleyen donemlerinde IUGG gelisimini tahmin etmek igin
kullanilabilir (27). Ancak, diisiik riskli popiilasyonda TUGG taramasinda rutin UA

dopplerinin faydasi kanitlanmamustir.

IUGG'nin nedenlerini belirlemek icin amniyosentez ve santral villus rneklemesi
dahil invaziv teknikler mevcuttur. Gebeligin 24. haftasindan Once ultrason ile tani
konulduktan sonra, ITUGG'in nedeninin belirlenemedigi durumlarda, karyotip ve
enfeksiydz calisma i¢cin amniyosentez diisiiniilebilir. Plasental nedenlerden
siipheleniliyorsa, plasental biyopsi plasental mozaisizmi degerlendirmek igin

diistiniilebilir (47).

2.2.  ILK TRIMESTER TARAMA TESTLERI

Ik trimester tarama testleri, gebeligin 10-14. haftalar1 arasinda anneden alinan
kan orneginde “pregnancy associated plasma protein A” (PAPP-A) ve serbest phCG
Olglimiinden olusan testlerdir. Ayrica bu haftalarda USG ile fetus bas-popo mesafesi
(CRL) olgtilerek gebelik haftasi belirlenir ve fetal ‘nukal translusens (NT)’ 6l¢timleri
yapilir. Gebelik haftasi, anne yasi ve annenin kromozomsal anomalili ¢ocuk dogurup
dogurmadigr bilgileri, NT olglimii, serbest BhCG ve PAPP-A kan diizeyi sonuglart ile
birlikte degerlendirilmektedir. Bu degerlendirme sonucunda bir takim kromozomal
anomalilerin (trizomi 21, trizomi 18 ve trizomi 13 gibi) goriilme riskleri hesaplanmaktadir

(57) (58).

2.2.1. Nukal Translusens (NT)

Fetal ense kalinlig1 6l¢iimi, ilk trimester tarama testleri arasinda tanida en ¢ok
yardimct olan parametredir (59-60). Ense kalinligindaki artig, ense derisinde olusan
O6demin sonucunda olugmaktadir. Erken donemde plasentanin tam olarak fonksiyon
gorememesi ve fetal bobreklerin siizme fonksiyonunu tam olarak yapamamasi nedeniyle
fetiliste s1v1 yiikiinde artis olmaktadir. Artan bu s1v1 yiikii 6deme neden olmaktadir. Ense

kalinligi, USG ile en kolay gebeligin 10-13. haftalar1 arasinda Olgiilmektedir. Bu
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haftalarin &ncesinde veya sonrasinda lgiim yapmak oldukca zorlasmaktadir. Olgiimde
fetusun boyun bolgesinde omurgalarla deri arasinda kalan 1-2 mm kalinligindaki s1vi dolu
boslugun Ol¢timii  yapilmaktadir. Fetlisun pozisyonu bazen olgiimii  yapmayi
zorlastirabilmektedir. Olgiim sirasinda Oncelikle fetiisun sagital kesiti almir ve CRL
Olctimii yapilir. Fetal ense kalinlig1 6l¢iimii ensenin en kalin yeri olan fetal mandibula
diizeyinden yapilmalidir. Bu 6l¢iimde fetiisun derisi ile amniyotik membran net olarak
ayrilmalidir. Birkag 6l¢iim yapilarak bunlarin ortalamasinin alinmasi daha dogru sonug
elde etmeyi saglayacaktir. En az 3 Olgiim yapilmalidir ve uygun olmayan degerler
ortalama hesabina kattmamalidir. Olgiimler, Srviyr cevreleyen doku smirlarinmn ig
yilizeylerinden yapilmalidir. Yapilan bir ¢alismada trizomi 21 saptanan 25 hastanin
%84’tinde NT >3mm, %60’iinde ise NT >4mm iizerinde saptanmustir (60). Baska bir
calismada ise 10-13. gebelik haftasinda NT 6l¢iimii >3mm olan 1015 hastadan 194 kiside
(%19) anormal karyotip tespit etmis ve bunlardan 101’inde trizomi 21, 51’inde trizomi
18, 13’linde trizomil3 ve 14’linde ise turner sendromu saptamistir (59). Ense kalinliginin
gebelik ilerledikge arttigi saptanmistir. Olgiim igin sabit bir deger araligi olmamakla
birlikte yapilan calismalarda ense kalinligi 6lg¢limii 3mm’nin {izerinde olanlarda
kromozomal anomali riskinin 10 kat artig gosterdigi ve bu riskin NT 6lgiimiindeki artisa

paralel olarak daha da arttig1 bildirilmistir(61-62).

2.2.2. Pregnancy associated plasma protein-A (PAPP-A)

“Pregnancy associated plasma protein-A” PAPP-A plasental kaynakli bir
glikoproteindir. PAPP-A’nin hiicresel proliferasyon ve diferansiyasyonda kritik rol
oynadigi, lokal insiilin benzeri biliylime faktorii (IGF) konsantrasyonunu regiile ederek
pek cok fizyolojik ve patolojik olayla iligkili oldugu yapilan hiicre kiiltiiri ve hayvan
deneyi ¢aligmalarinda gosterilmistir (63). PAPP-A’nin ilk tespit edildigi yillarda sadece
gebe kadinlarin plasentasindan sentezlendigi kabul edilmistir. Giiniimiizde sadece
plasentadan sentezlenmedigi; ayn1 zamanda uterusta; endometrium ve miyometriumda,
over dokusunda, tuba uterinada, osteoblast ve fibroblastlarda, damarin endotel ve diiz kas
hiicrelerinde, bobrekte, kalin bagirsakta da sentezlendigi bilinmektedir (64). PAPP-A’nin
IGF bagimli insiilin benzeri biiyliime faktdrii baglayici protein-4 (IGFBP-4) spesifik
proteaz oldugu ve IGF-1 ve 2 ile ilgili bir¢ok fizyopatolojik olayla iligkili oldugu tespit
edilmistir (63). IGF’lerin gebeliklerde desiduaya trofoblastik invazyonun regiilasyonunda

12



onemli bir rol oynadigi ve Serbest IGF salinimindaki bozukluklarin kotii plasental
perflizyona sebep olarak fetal biiyimeyi koti  yonde etkileyebilecegi
diistiniilmektedir(65-66).

Gebelikte PAPP-A’nin asil sentez yeri plasentadir. Sinsityotrofoblastlardan
salgilanir ve ovulasyondan otuz ii¢ glin sonra maternal kanda olgiilebilir. Gebelik
stiresinde Olgiilen degeri stirekli artar ve en yiiksek degere termde ulasir. Normal bir
gebelikte trofoblastlar desidual invazyon yaparlar ve kii¢iik miiskiiler maternal spiral
arterleri daha biiyiik ve elastik hale getirerek kan akimini arttirirlar. Bu mekanizmada IGF
molekiillerinin etkisi mevcut olup PAPP-A bu IGF molekiillerinin olugmasinda rol

oynamaktadir (67).

Serbest IGF molekiillerinin olusmasinda meydana gelen bir eksiklik sonucunda
yetersiz plasental perfiizyon ve bunun yol agtigi gebelik komplikasyonlari meydana
gelebilir (58) (67). IUGG ve SGA ile PAPP-A arasindaki iliski oldugu bilinmektedir.
PAPP-A’nin fetal gelisme ile baglantisi IGF sistemindeki aktivitesine dayanmaktadir.

IGF’ler aktif ya da bagli olmayan formlarinda sinyalleri aktive ederler. Ancak genellikle
dolasimda bagli formda bulunmaktadirlar. PAPP-A, IGFBP4 i¢in proteaz rolii
oynamaktadir. Bu etkisi sayesinde IGF’ler dolagimda serbest kalarak mitojenik sinyalleri
olusturabilmektedirler (63). PAPP-A’nin yiiksek konsantrasyonlari gelismede rol
oynayan IGF’nin aktivitesini arttirmaktadir. Diisiik konsantrasyondaki PAPP-A
molekiilleri ise bunun aksine IGF’nin baglh olarak bulunan formunu arttirmaktadir (68).
PAPP-A diisiikliigii ile gelisme bozukluklar1 arasindaki anlamli iligkinin sebebi bu sekilde

agiklanmaktadir.

PAPP-A’nin gebelikte olusan immunsupresyonda da rol oynadigi saptanmistir.
Gebeligin 10-13. haftalar1 arasinda PAPP-A diizeyinin Down sendromlu hastalarda %60
daha az oldugu saptanmistir. PAPP-A diizeyinin trizomi 18,13, turner sendromu ve
triploidilerde azalmis, seks kromozom anomalililerinde ise normale yakin diizeylerde

oldugu bildirilmistir(69-70).

13



2.2.3. B-hCG

hCG trofoblastlardan salgilanan molekiil agirligi 39 kDa olan glikoprotein yapida
bir hormondur. hCG beta alt {initesi ve alfa alt {initesinin birlesmesinden meydana gelen
dimer yapida bir molekiildiir. Beta-alt iinitesi hCG molekiiliine 6zgiindiir. hCG’nin
molekiil agirliginin %25-40’1m1 karbonhidrat yan zincirleri olusturur (71). Beta alt
tinitesinin 6zgilinliigiinii molekiiler ve karbonhidrat farkliliklar1 saglamaktadir. Beta alt
tinitesinin karboksil ucunda 6zgiin bir kuyruk yapisi vardir. Bu bolgede bulunan 4 adet
glikozilasyon bolgesi hCG’nin yar1 dmriiniin daha uzun olmasindan ve dolagimda LH’dan
daha fazla glikozillenmesinden sorumludur (72). hCG’nin dolasimda birkag farkli formu
vardir. Bu formlarin bir kismi hiicreler tarafindan sentezlenirken bir kismi da diger
molekiillerin par¢alanmasiyla olusur. En sik goriilen iki form hiperglikoze hCG ve regiiler
hCG’dir. Bu iki form hiicreler tarafindan sentezlenir. Fruktoz, galaktoz, mannoz,
galaktozamin, glukozamin ve sialik asit, hCG’nin glikoprotein yapisinda bulunan
karbonhidratlardir (72).

hCG’nin en Onemli kaynagi trofoblast hiicreleridir. Pituiter bezden ve
nontrofoblastik malignitelerde de ¢ok az miktarlarda salinmaktadir. hCG seviyesinde
trofoblastik malignitelerde artis beklenirken nontrofoblastik malignitelerde de az
miktarda artis goriilebilir. hCG tiim insan dokulari tarafindan sentezlenebilirse de esas
olarak plasentada bulunan sinsityotrofoblastlardan salinir. Sinsityotrofoblastlarin bir¢cok
gorevi mevcut olmakla birlikte plasental progesteron iiretimi baslayicaya kadar korpus
luteumdan progesteron iiretimini saglayan regiiler h(CG’yi sentezlerler. Regiiler hCG ayni
zamanda myometrial spiral arter anjiogenezisinde de rol oynamaktadir(73-74).
Hiperglikoze hCG formu da sinsityotrofoblastlar tarafindan sentezlenmekte olup
postkonsepsiyonel ilk 2 hafta igerisinde, yani implantasyon olusmakta iken sentezlenen
temel hCG formudur (75). Hiperglikoze hCG formu trofoblastlarin uterin duvar igerisine
intersitisyel invazyon yapmasinda ve spiral arterlere endovaskiiler invazyon yaparak,
yiiksek akimli diisiik direngli damarlar olusturmada rol oynamaktadir (76).

hCG maternal kanda en erken, LH pikinden sonraki 8. giinde saptanir. Normal
gebelikte serum konsantrasyonunda 48 saatte bir %66 oraninda artar. Artisin bu sekilde
olmamas1 bize gebeligin anormal seyrettigini veya ektopik gebelik olabilecegini

diistindiiriir. hCG diizeyi yaklasik 8-10. gebelik haftasinda pik yapar. Onuncu gebelik
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haftasindan sonra azalmaya baslar. Yirminci gebelik haftasinda en diisiik diizeye iner,
dogum sonras1 21-24. giinlerde sifirlanir. Sirkiilasyondaki hCG’nin biiylik kismi
karaciger tarafindan elimine edilir. %20’lik bir kismi ise bobrekler tarafindan atilir. Anne
serumunda hem hCG, hem serbest hCG subiinitleri, hem de hCG fragmanlan tespit
edilebilmektedir. B-hCG’nin sadece %]1’den az1 serbest formda bulunmaktadir.
Bobreklerde metabolize olan B-hCG’nin son yikim iiriinii B cor hCG’dir. hCG yerine
serbest B subiinitinin Olglimii daha uygun ve ucuz bir yontem oldugundan tercih
edilmektedir.

Birinci trimesterde diisiik serbest B hCG degerlerinin olumsuz gebelik sonuglari
ile iliskili oldugu bulunmustur. Anne serumu serbest B-hCG diizeyi trizomi 13 ve 18’de
azalmaktadir. Ilk ve ikinci trimesterde serbest B-hCG nin anne serum konsantrasyonlari
trizomi 21’li fetuslarda kromozomal olarak normal fetuslarla kiyaslandiginda daha
yiiksektir. Serbest B-hCG degeri 95 persentil ve iizeri oldugunda 24 hafta tizerinde fetal
kay1p ile iliskili bulunmustur. ilk trimesterde hCG diisiikliigii ise spontan diisiik ile iliskili
bulunmustur. Tekrarlayan diisiikler ve agiklanamayan infertilite olgularinda B-hCG gen

transkripsiyonunda mutasyonlar saptanmistir (77).
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3. GEREC VE YONTEM

3.2.2016 - 30.7.2020 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Etlik
Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesinde dogum yapan
gebeler geriye doniik olarak tarandi. . Kirkegaard ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismanin
sonuclar1 referans alindiginda yapilan Power analizinde %95 gii¢ ve p<0,05 anlamlilik
diizeyi i¢in 6rneklem biiyiikliigii en az 659 olarak hesaplandi (78). Intrauterin gelisme
geriligi tanisi alan 659 gebe ¢alisma grubu olarak ve fetal gelismenin normal oldugu 659

gebe kontrol grubu olarak ¢aligmaya dahil edildi.

Tez konusu 17/06/2020 tarihli ve 2020/75 sayil1 Etlik Ziibeyde Hanim Egitim
ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan kabul edildi.

Intrauterin gelisme geriligi, fetusun tahmini agirligimin gestasyonel haftasina gore
olmasi gerekenden daha kiigiik olarak 10 persentilin altinda seyretmesi olarak kabul
edildi.

Gebelerin gebelik haftasi son adet tarihine gore, son adet tarihini bilmeyenlerde
ise erken hafta ultrasonografilerindeki bas-popo (CRL) mesafesine gore hesaplandi. CRL
boyutu 45-84 mm arasinda olan gebelere ilk trimester tarama testi 6nerildi ve kabul
edenlere kadin hastaliklar1 ve dogum uzmani tarafindan ultrasonografi yapilmakd: ve
hastalardan es zamanli kan 6rnekleri alindi. Tarama testi olarak, NT degeri; fetiisiin notral
longitudinal CRL 6l¢iim pozisyonunda iken ense saydamligi milimetre cinsinden
olgiilerek hesaplandi. Ayni giin anneden alinan vendz kan drneginde PAPP-A ve serbest
BhCG calisildi. Bu odlglimlerin yas, kilo ve gebelik haftasina gore diizeltilmis MoM
degerleri otomasyon sistemi tarafindan hesaplandi (Siemens Immulite 2000xpi Prisca

Programu).

Calismaya, birinci trimester tarama sonuglarina ulasilabilen, ultrasonografide
fetusta belirgin anomali saptanmamus, tekil gebeligi olan ve hastanemizde dogum yapmis
18-45 yag aras1 gebeler dahil edildi. Bu gebelerden intrauterin gelisme geriligi olanlar

calisma grubuna, olmayanlar kontrol grubuna dahil edildi.

Yas1 18’den kiigiik 45°den biiyiik gebeler, ¢cogul gebelikler, anoploidi, noral tiip
defekti ve fetal anomalili fetusa sahip birinci trimester test sonuglarini etkileyecek

gebelikler, Diabetes mellitus, kronik bobrek hastaligi, endokrin hastaliklar
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(hipotroidi,hipertroidi,adrenal yetmezlik), otoimmun ve vaskiiler hastaliklar (sistematik
lupus eritematozis, Behget hastaligi,vaskiilit),siyanotik kalp hastaligi, akciger hastaligi,
orak hiicreli anemi ve anti-fosfolipid antikor sendromu gibi kronik hastalik tanisi olan
gebeler, gestasyonel hipertansiyon,gestasyonel diabetes mellitus ve preeklampsi gibi
gebeligin devam ve yenidogan iyilik halini etkileyen gebelik komplikasyonlar1 olan
gebeler ve birinci trimester tarama test sonuglarina ulagilamayan gebeler ¢alisma disi
birakildi.

Calismaya dahil edilen gebeler, yas, VKI (kg/m?), gravide, parite, abort, yasayan
cocuk sayisi, bebek cinsiyeti, dogum sekli, dogum agirligi, dogum haftasi gibi
demografik bilgilerin yani sira birinci trimester tarama testleri olan PAPP-A, serbest
BhCG , NT degerleri ve bunlarin MoM degerleri agisindan percentil degerlerine ve testin

yapildigi gebelik haftalarina gore ayrilarak karsilastirildi.

3.1. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS (statistic package for social sciences, Chicago, IL, USA) 22.0
paket programi ile yapildi. Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama =+
standart ve ortanca (minimum-maksimum) seklinde, kategorik degiskenler i¢in ise say1
ve yilizde olarak gosterildi. Shapiro Wilk testiyle siirekli degiskenlerin dagiliminin
normale yakin olup olmadigi degerlendirildi. Parametrik kosullarin saglanmadigi
durumlarda siirekli degiskenlerin iki grup arasindaki Mann Whitney U testi ile
degerlendirildi. Logistik regresyon analizi ile birinci timester tarama testlerinin ITUGG ile
olan iliskisi incelendi. ROC analizinde bu test sonuclarmin TUGG igin tanisal degerinin

olup olmadig1 ve kesme degerleri incelendi. p<0,05 anlamli olarak kabul edildi
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4. BULGULAR

Calismaya dosyasindan verilerine ulagilan 1318 gebe dahil edildi. Calismaya dahil
edilen gebelerin 659’u IUGG tanisi almis gebeler, 659°u ise IUGG tanisi olmayan kontrol
grubundaki gebelerdi. IUGG grubundaki gebelerin ortanca yas1 26, kontrol grubundaki
gebelerin ortanca yas1 26 idi (p=0,206). VKI, IUGG grubunda 27,70+3,66 kg/m?, kontrol
grubunda 28,12+3,77 kg/m? idi (p=0,047). IUGG tanis1 alan gebeler ile kontrol
grubundaki gebelerin gravida, parite, abort ve yasayan ¢ocuk sayilar1 benzerdi (p>0,05).
IUGG grubunda olan gebelerde dogum %#45,8 oraninda normal vajinal yolla, %54,2
oraninda sezaryen ile dogum seklinde iken kontrol grubunda %61,8 oraninda normal
vajinal yolla, %38,2 oraninda sezaryen ile dogum seklindeydi. Kontrol grubunda normal
vajinal yolla dogum oran1 IUGG tanis1 olan gebelerden anlamli olarak daha yiiksekti.
Dogum agirhigi IUGG grubunda ortanca 2420 gr, kontrol grubunda 3552 gr idi (p<0,001).
IUGG bebeklerin %55,7 si kiz, kontrol grubundaki bebeklerin ise %54,2’si erkek bebekti

(p<0,001) (Tablo 1).

Tablol: Demografik veriler

IUGG(n=659) | KONTROL GRUBU(n=659) | P

Anne Yasi(yil) 26(18-43) 26(18-42) *0,206
VKI( kg/m? 27,7043,66 28,12+3,77 *0,047
Gravida 2(1-6) 2(1-7) *0,575
Parite 1(0-5) 1(0-6) *0,520
Abort 1(0-5) 1(0-4) *0,821
Yasayan ¢ocuk 1(0-5) 1(0-6) *0,516
Dogumdaki Gebelik Haftasi 37(29-41) 38(37-41) *<0,001
Dogum Sekli

e Normal spontan vajinal dogum | 302(%45,8) 407(%61,8) **<0,001

e Sezaryen ile dogum 357(%54,2) 252(%38,2)
Bebegin Dogum Kilosu(gr) 2420(800-2990) | 3552(3040-4420) **<(,001
Bebek Cinsiyeti

o Erkek 292(%44,3) 357(%54,2) *<0,001

o Kiz 367(%55,7) 302(%45,8)
IUGG: Intra Uterin Gelisme Geriligi, VKI: Viicut Kitle Indeksi. Veriler ortanca(en kiigiik-en biiyiik) ve say1(%)

olarak gosterilmistir.
*Chi Square Test
** Mann Whitney U Test
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Ortalama Serbest B hCG degeri IUGG grubunda 46,53+36,28 ng/ml, kontrol
grubunda 41,24+34,26 ng/ml idi (p=0,006). Serbest p hCG (MoM) degeri kontrol
grubunda ortalama 1,13+0,85, IUGG grubunda ortalama 1,28+0,97 idi. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,004). PAPP-A degeri IUGG grubunda ortalama
2,89+2,47 mIU/ml, kontrol grubunda ise 3,38+2,57 idi. PAPP-A degeri IUGG grubunda
anlamli olarak daha diistiktii (p<0,001). IUGG grubunda ortalama PAPP-A (MoM) degeri
1,02+ 0,90, kontrol grubunda 1,17+ 0,69 idi. PAPP-A (MoM) degeri kontrol grubuna
gore IUGG grubunda anlamli olarak daha diistiktii (p<0,001). IUGG grubunda, Nukal
Translusens ortalama degeri 1,16+0,38 mm, Nukal Translusens (MoM) ortalama degeri
0,75+0,24 idi. Kontrol grubunda, Nukal Translusens ortalama degeril,23+0,36 mm,
Nukal Translusens (MoM) ortalama degeri 0,78+0,21 idi. Nukal Translusens 6l¢iimleri
IUGG grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak daha diisiiktli (p<0,001) (Tablo 2).

Tablo 2: Serbest p hCG, PAPP-A ve Nukal Translusens degerlerinin
karsilastirilmasi

KONTROL GRUBU(n=659) IUGG(n=659) *
% 25 % 75 % 25 % 75

Oz = OiEER Per?sentil Per?sentil O B Sllaied Perosentil Perosentil
Serbest B 41,24 34,26 | 33,40 21,50 50,40 46,53 36,28 | 35,60 23,80 56,10 0,006
hCG (ng/mi)
SerbeSt B 1,13 0,85 0,91 0,62 1,40 1,28 0,97 1,00 0,66 1,57 0,004
hCG (Mom)
PAPP-A

3,38 2,57 2,65 1,69 4,32 2,89 2,47 2,170 1,41 3,76 <0,001
(mlIU/ml)
PAPP-A 1,17 0,69 1,00 0,70 1,47 1,02 0,90 0,80 0,56 1,24 <0,001
(MoM)
Nukal
Tran5|usen3 1,23 0,36 1,20 1,00 1,40 1,16 0,38 1,10 0,90 1,30 <0,001
(mm)
Nukal
Translusens 0,78 0,21 0,75 0,64 0,88 0,75 0,24 0,71 0,60 0,84 <0,001
(MoM)

IUGG: Intra Uterin Gelisme Geriligi, PAPP-A: Pregnancy associated plasma protein A, SS: Standart sapma
*Mann Whitney U Test
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Yapilan regresyon analizinde yiiksek Serbest f hCG ve Serbest f hCG (MoM) degerleri
ile IUGG arasinda iliski saptandi ( OR: 1,004-p=0,008, OR:1,215- p=0,002). PAPP-A ve
PAPP-A (MoM) diisiik degerlerinin IUGG ile iligkili oldugu bulundu (OR: 0,922-
p=0,001, OR: 0,770-p=0,001). Nukal Translusens ol¢timleri ile [UGG arasindaki
iliskide anlamli bulundu (p<0,05) ( Tablo 3).

Tablo 3: Free B-hCG, PAPP-A ve Nukal Translusens degerlerinin IUGG ile iligkisi

OR %95 CI *p
Serbest p hCG (ng/ml) 1,004 1,001-1008 0,008
Serbest § hCG (MoM) 1,215 1,071-1,378 0,002
PAPP-A (mIU/ml) 0,922 0,881-0,966 0,001
PAPP-A (MoM) 0,770 0,658-0,901 0,001
Nukal Translusens dl¢iimii (mm) 0,577 0,423-0,787 0,001
Nukal Translusens 6l¢timii (MoM) | 0,538 0,327-0,886 0,019

OR: Odds oran1, IUGG: Intra Uterin Gelisme Geriligi, PAPP-A: Pregnancy associated plasma protein
A
*Logistik Regresyon Analizi

Tarama testleri yapildig1 zamana gore 11,12, ve 13. hafta icerisinde yapilanlar
olarak ii¢ gruba ayrildi. On birinci haftada 6l¢iilen PAPP-A ve PAPP-A (MoM) degerleri
IUGG olan grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak daha disiikti ( p=0,005 ve
<0,001). On birinci haftada 6lgiilen Serbest B hCG, Serbest f hCG (MoM), Nukal
Translusens ve Nukal Translusens (MoM) degerleri [IUGG grubu ve Kontrol grubunda
benzerdi (p>0,05) (Tablo 4). PAPP-A ve PAPP-A (MoM) degerleri 12. haftada TUGG
grubunda Kontrol grubuna gore anlamli olarak daha disiiktii (p=0,014 ve p=0,006).
Serbest f hCG’nin 12. Haftada olgiilen degerlerinde IUGG grubu ve Kontrol grubu
arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,083). Serbest f hCG (MoM) degeri 12.haftada
IUGG grubunda anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,040). On ikinci haftada 6lgiilen Nukal
Translusens degeri [IUGG grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiiktii
(p=0,001). Nukal Translusens (MoM)’un 12. haftada 6l¢iilen degerleri karsilastirildiginda
IUGG grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik oldugu bulundu
(p=0,002) (Tablo 5). On {igiincii haftada olclilen PAPP-A ve PAPP-A (MoM) degerleri
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IUGG grubunda kontrol gurubundan anlamli olarak daha diisiiktii (p=0,001 ve p<0,001).
Serbest  hCG, Serbest B hCG (MoM) degerlerinin 13. Hafta 6lgiimleri [IUGG grubunda
kontrol grubuna goére anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05).Nukal Translusens ve Nukal
Translusens (MoM) degerleri olgtimleri anlamli olarak daha disiikti ( p=0,012 ve
p=0,016)(Tablo 6).

Tablo 4: 11. Haftada 6lgiilen Serbest p hCG, PAPP-A ve Nukal Translusens
degerlerinin karsilastirilmasi

IUGG(n=228) KONTROL GRUBU(n=189) | *p
PAPP-A (mlU/ml) 1,63(1,63-13,60) | 2,05(0,53-7,79) 0,005
PAPP-A (MoM) 0,81(0,10-5,65) | 1(0,10-4,76) <0,001
Serbest B hCG (ng/ml) 40,30(7,60-299) | 40,20(7,83-431) 0,914
Serbest p hCG (MoM) 0,99(0,21-6,66) | 0,97(0,21-9,09) 0,672
Nukal Translusens (mm) 1,20(0,3-3,20) 1(0,5-3,20) 0,117
Nukal Translusens (MoM) 0,71(0,34-2,49) 0,76(0,35-2,20) 0,118

IUGG: intra Uterin Gelisme Geriligi, PAPP-A: Pregnancy associated plasma protein. Veriler
ortanca(en kiiciik-en biiyiik) olarak gosterilmistir

* Mann Whitney U Test

Tablo 5: 12. Haftada 6lgiilen Serbest f hCG, PAPP-A ve Nukal Translusens

degerlerinin karsilastirilmasi

IUGG(n=300) KONTROL GRUBU(n=330) | *p

PAPP-A (mlU/ml) 2,24(0,29-13,30) | 2,59(0,39-12,90) 0,014
PAPP-A (MoM) 0,80(0,09-11,55) | 0,95(0,10-4,75) 0,006
Serbest B hCG (ng/ml) 34,00(2,00-175) | 31,60(1,00-220,50) 0,083
Serbest B hCG (MoM) 0,97(0,17-4,62) | 0,90(0,21-6,52) 0,040
Nukal Translusens (mm) 1,10(0,60-3,60) 1,20(0,5-2,80) 0,001
Nukal Translusens 0,72(0,37-2,37) | 0,76(0,31-1,87) 0,002
(MoM)

IUGG: intra Uterin Gelisme Geriligi, PAPP-A: Pregnancy associated plasma protein. Veriler
ortanca(en kii¢lik-en biiyiik) olarak gosterilmistir

* Mann Whitney U Test




Tablo 6: 13. Haftada 6l¢iilen Serbest p hCG, PAPP-A ve Nukal Translusens
degerlerinin karsilastirilmast

IUGG(n=131) KONTROL *p
GRUBU(n=140)
PAPP-A (mlU/ml) 3,32(0,83-29,10) 4,35(0,66-24,40) 0,001
PAPP-A (MoM) 0,80(0,24-12,49) | 1,06(0,22-4,76) <0,001
Serbest p hCG (ng/ml) 37,10(8,97-307,50) | 27,10(6,19-163) 0,004
Serbest  hCG (MoM) 1,21(0,30-10,23) | 0,89(0,24-5,18) 0,010
Nukal Translusens (mm) 1,20(0,50-5,00) 1,30(0,70-2,60) 0,012
Nukal Translusens (MoM) 0,69(0,25-2,57) 0,74(0,36-1,45) 0,016

IUGG: Intra Uterin Gelisme Geriligi, PAPP-A: Pregnancy associated plasma protein. Veriler
ortanca(en kiiciik-en biiyiik) olarak gosterilmistir
* Mann Whitney U Test

IUGG grubu bebeklerin agirligi 3 persentilden kiigiik olanlar ve 3-10 persentil
arasinda olanlar olarak iki gruba ayrildi. 461 bebek 3 persentil ve altindaydi. 198’1 ise 3-
10 persentil arasindaydi. PAPP-A, PAPP-A (MoM), Nukal Translusens ve Nukal
Translusens (MoM) degerleri 3 persentil altindaki IUGG grubunda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamli olarak daha diistiktii(p<0,001). Serbest B hCG ve Serbest 3
hCG (MoM) degerleri ise 3 persentil altindaki IUGG grubunda kontrol grubuna goére
anlamli olarak daha yiiksekti(p=0,003 ve p=0,005) (Tablo 7). Benzer sekilde 3-10
persentil altindaki [TUGG grubunda PAPP-A, PAPP-A (MoM), Nukal Translusens ve
Nukal Translusens (MoM) degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diistiktii
(p<0,05). 3 ile 10 persentil arasindaki [UGG grubu ile kontrol grubu arasinda Serbest 3
hCG ve Serbest f hCG (MoM) degerleri ise benzerdi (p=0,290 ve p=0,089) (Tablo 8).
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Tablo 7: Ug persentil ve altinda ITUGG tanis1 olan gebeler ile Kontrol grubunun Serbest
B hCG, PAPP-A ve Nukal Translusens degerlerinin karsilastirilmasi

IUGG(n=461) KONTROL GRUBU (n=659) | *p
PAPP-A (mIU/ml) 2,12(1,63-29,10) | 2,65(0,39-24,40) <0,001
PAPP-A (MoM) 0,78(0,09-5,94) | 1(0,10-4,76) <0,001
Serbest p hCG (ng/ml) 36,80(5,83-307,5) | 33,40(1-431) 0,003
Serbest B hCG (MoM) 1,00(0,17-10,23) | 0,91(0,21-9,09) 0,005
Nukal Translusens (mm) 1,1(0,50-5,00) 1,20(0,50-3,20) <0,001
Nukal Translusens (MoM) | 0,71(0,25-257) | 0,75(0,31-2,20) <0,001

IUGG: Intra Uterin Gelisme Geriligi, PAPP-A: Pregnancy associated plasma protein. Veriler ortanca(en
kiiciik-en biiyiik) olarak gosterilmistir

* Mann Whitney U Test

Tablo 8: 3-10 persentil arasindaki IUGG tanis1 olan gebeler ile Kontrol grubunun
Serbest B hCG, PAPP-A ve Nukal Translusens degerlerinin karsilagtirilmasi

IUGG(n=198) KONTROL GRUBU (n=659) | *p
PAPP-A (mlU/ml) 1,3(0,90-17,6) 2,65(0,397-24,4) 0,005
PAPP-A (MoM) 0,85(0,24-12,49) | 1(0,1-4,76) 0,004
Serbest B hCG (ng/ml) 34,5(2,0-198,0) 33,4(1-431) 0,290
Serbest § hCG (MoM) 1,0(0,24-4,89) 0,91(0,21-9,09) 0,089
Nukal Translusens (mm) 1,1(0,60-2,23) 1,2(0,5-3,30) 0,023
Nukal Translusens (MoM) | 0,73(0,41-1,50) 0,74(0,31-2,2) 0,029

IUGG: intra Uterin Gelisme Geriligi, PAPP-A: Pregnancy associated plasma protein. Veriler
ortanca(en kii¢iik-en biiyiik) olarak gosterilmistir

* Mann Whitney U Test

1318 gebeye ait Serbest p hCG, PAPP-A ve Nukal Translusens MoM degerlerinin
1,3,5,10,50,90 ve 95 persentillere karsilik gelen degerleri Tablo 9’da goriilmektedir.
PAPP-A 3,5,10 ve 50 persentillerde IUGG grubunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda
anlamli olarak daha fazla gebe varken bu oran 90 ve 95 persentillerde benzerdi (Tablo
10). Serbest p hCG (MoM)’ye ait tiim persentilerde IUGG ve kontrol grubundaki gebe
sayis1 arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 11). Nukal Translusens MoM
persentil dergerlerine gore gebeler dagitildiginda IUGG grubu ile kontrol grubu arasinda
sadece 10 ve 50 persentillerde anlamli fark saptandi (p=0,017 ve p=0,019) (Tablo 12).
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Tablo 9: Serbest p hCG, PAPP-A ve Nukal Translusens MoM degerlerinin karsilik
geldigi persentiller

Persentil | PAPP-A (MoM) | Serbest p hCG (MoM) | Nukal Translusens (MoM)
1 0,24 0,26 0,39
3 0,31 0,31 0,47
5 0,36 0,32 0,49
10 0,45 0,38 0,54
50 0,95 0,99 0,75
90 1,87 2,07 0,99
95 2,16 2,58 1,08
PAPP-A: Pregnancy associated plasma protein.
Tablo 10: PAPP-A (MoM) Persentillerine karsilik gelen gebe sayilarinin
karsilastirilmasi
Persentil IUGG (n=659) | KONTROL GRUBU(n=659) | *p
<0,24 MoM (1 persentil) 10 5 0,197
<0,31 MoM (3 persentil) 35 12 0,001
<0,36 MoM (5 persentil) 54 22 <0,001
<0,45 MoM (10 persentil) 93 49 <0,001
<0,95 MoM (50 persentil) 400 333 <0,001
<1,87 MoM (90 persentil) 601 570 0,365
>2,16 MoM (95 persentil) 31 56 0,006

PAPP-A: Pregnancy associated plasma protein, IUGG: Intra Uterin Gelisme Geriligi. Veriler say1

olarak gosterilmistir

* Chi Square Test
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Tablo 11: Serbest f hCG (MoM) Persentillerine karsilik gelen gebe sayilarinin
karsilastirilmasi

Persentil IUGG (n=659) KONTROL GRUBU(n=659) *p
<0,26 MoM (1 persentil) 7 9 0,617
<0,31 MoM (3 persentil) 14 23 0,139
<0,32 MoM (5 persentil) 17 27 0,132
<0,38 MoM (10 persentil) 38 41 0,736
<0,99 MoM (50 persentil) 327 374 0,076
<2,07 MoM (90 persentil) 563 610 0,170
>2,58 MoM (95 persentil) 54 32 0,014

PAPP-A: Pregnancy associated plasma protein, IUGG: Intra Uterin Gelisme Geriligi. Veriler say1
olarak gosterilmistir

* Chi Square Test

Tablo 12: Nukal Translusens (MoM) Persentillerine karsilik gelen gebe sayilarinin
karsilastirilmasi

Persentil IUGG (n=659) | KONTROL GRUBU(n=659) | *p

<0,39 MoM (1 persentil) 6 9 0,439
<0,47 MoM (3 persentil) 27 21 0,386
<0,49 MoM (5 persentil) 42 28 0,094
<0,54 MoM (10 persentil) 94 64 0,017
<0,75 MoM (50 persentil) 394 331 0,019
<0,99 MoM (90 persentil) 595 581 0,683
>1,08 MoM (95 persentil) 42 44 0,823

PAPP-A: Pregnancy associated plasma protein, IUGG: Intra Uterin Gelisme Geriligi. Veriler say1
olarak gosterilmistir

* Chi Square Test

ROC analizi ile Serbest f hCG, PAPP-A ve nukal translusens degerlerinin [UGG
gelismesini 6ngormedeki tanisal degeri incelendi. Serbest B hCG, PAPP-A ve Nukal
Translusens ve Serbest p hCG (MoM), PAPP-A (MoM) ve Nukal Translusens (MoM)

degerlerinin [IUGG 6ngdérmede anlamli birer test oldugu ancak tanisal degerlerinin zayif
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oldugu sonucuna ulasildi. Sekil 1’de PAPP-A ve PAPP-A (MoM) degerlerine ait ROC
egrisi gorilmektedir. PAPP-A i¢in AUC 0,576, sensitivite %57,1, spesifite %56,6
bulundu (p<0,001). PAPP-A (MoM) i¢in AUC 0,597 sensitivite %51,5, spesifite %65,7
bulundu (p<0,001) (Tablo 13). Sekil 2’de Serbest B hCG ve Serbest B hCG (MoM) ait
ROC egrisi goriilmektedir. Serbest p hCG’nin IUGG 6n gormedeki sensitivitesi %24,1,
spesifitesi %83,0 olarak bulundu (AUC= 0,544, p=0,006). Serbest  hCG (MoM)’nin
IUGG 6n gérmedeki sensitivitesi %42.,8, spesifitesi %65,3 olarak bulundu (AUC= 0,546,
p=0,004). Nukal Translusens ve Nukal Translusens (MoM)’un sensitiviteleri sirasiyla
%353,7 ve %54,0, spesifiteleri sirastyla %58,4 ve %57,2 olarak bulundu (p<0,001) (Tablo
13). Sekil 3’te Nukal Translusens ve Nukal Translusens (MoM) degerlerine ait ROC

egrisi goriilmektedir.

10 .
—PAPP-A
—PAPP-A (MoM))
Referans Cizgisi
0,8

0,61

SENSITIVITE
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0,0 0,2 04 06 08 10

1 - SPESIFITE

Sekil 1: PAPP-A ve PAPP-A (MoM) degerlerine ait ROC egrisi
PAPP-A icin AUC=0,576(p<0,001), PAPP-A (MoM) i¢in AUC=0,597 (p<0,001)
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Sekil 2: Serbest p hCG ve Serbest B hCG (MoM) degerlerine ait ROC egrisi
Serbest B hCG i¢in AUC=0,544(p=0,006), Serbest p hCG (MoM) i¢in AUC=0,546 (p=0,004)
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Sekil 3: Nukal Translusens ve Nukal Translusens (MoM) degerlerine ait ROC egrisi
Nukal Translusens i¢in AUC=0,570(p<0,001), Nukal Translusens (MoM) i¢in AUC=0,562 (p<0,001).



Tablo 13: Serbest p hCG, PAPP-A ve Nukal Translusens degerleri ait ROC analizi
sonugclari

Kesme | AUC SE % 95 giiven aralig1 | Sensitivite | Spesifite *p

Degeri Alt Siar | Ust Smir
Serbest  hCG (ng/ml) >57,8 0,544 | 0,016 0,513 0,575 %24,1 %83,0 0,006
Serbest f hCG (MoM) >1,15 0,546 0,016 0,515 0,577 %42,8 %65,3 0,004
PAPP-A (mlU/ml) <243 0,576 | 0,016 0,545 0,607 %57,1 %56,6 <0,001
PAPP-A (MoM) <0,81 0,597 0,016 0,567 0,628 %51,5 %65,7 <0,001
Nukal Translusens <1,15 0,570 0,016 0,539 0,601 %53,7 %58,4 <0,001
Nukal Translusens (MoM) | <0,72 0,562 | 0,016 0,531 0,593 %54,0 %57,2 <0,001

AUC: Egri altinda kalan alan, PAPP-A: Pregnancy associated plasma protein, S.E: Standart hata
*ROC analizi
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S. TARTISMA

Gebeligin ilk trimesterinde Ol¢iilen fetal nukal translusensi kalinligi, maternal
serum PAPP-A ve B-hCG degerlerinin kombinasyonu, kromozomal anormalliklerin
taranmasi1 i¢in etkili bir yontemdir (11). Birkag¢ biiyiik ¢alismada, erken gebelikte
maternal dolagimda bulunan ve birinci trimester tarama testi belirtegleri olan fetoplasental
kaynakli PAPP-A ve trofoblast kaynakli free B-hCG diisiikliigii ile diisiik dogum agirligi
ve gebelik komplikasyonlari arasinda anlamli iliski oldugu gosterilmistir(12-14). Az
saylda caligmada ise bu testlerin IUGG olan gebelerin 6nceden belirlenmesinde
kullanilabilecek bir tetkik olup olmadiklari arastirilmistir. Ancak bu ¢alismalarda geliskili
sonuclar dikkati ¢ekmektedir. Morssink ve arkadaslarinin yaptigi calismada dogum
agirligl gebelik yasina gore 5. persentilin altinda olan 73 bebek ile dogum agirlig1 normal
simirlarda olan 87 bebege ait ilk trimester PAPP-A ve Serbest B hCG diizeyleri
karsilastirilmis ve Ilk trimester maternal serum PAPP-A ve B-hCG degerlerinin kotii
gebelik sonuglartyla, IUGG ve preterm dogumla iliskisinin olmadigin1 saptamiglardir
(15). Bununla birlikte, Smith ve arkadagslar tarafindan 8839 gebe tizerinde yapilan, ¢ok
merkezli bir ¢alisma, 5. Persentil altindaki PAPP-A seviyeleri ile intrauterin biiyiime
geriligi, erken dogum, preeklampsi ve 6lii dogum arasinda anlamli bir iliski oldugunu
gostermistir. Ayn1 zamanda, 5. Persentil altinda serbest B-hCG seviyeleri, intrauterin
biiyiime geriligi ile iliskilendirilmis, ancak diger gebelik komplikasyonlar: ile arasinda
herhangi bir iliski saptanmamustir (16). Bizim ¢alismamizda diisik PAPP-A ve NT
degerleri ile yiiksek Serbest p hCG degerlerinin ITUGG ile iliskili oldugu sonucuna

ulasilmistir.

PAPP-A, insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF) baglayici proteinin bir proteazidir
(63). Bu nedenle, diisiik seviyelerde PAPP-A, daha yiiksek seviyelerde IGF baglayici
protein ve dolayisiyla daha diisiik seviyelerde serbest IGF ile iliskilidir. IGF'ler,
trofoblastlarda glikoz ve amino asit alimmi kontrol ederek fetal biiylimenin
diizenlenmesinde rol oynar. Ayrica, desidua'nin trofoblast istilasinin otokrin ve parakrin
kontroliinde 6nemli bir rol oynadiklari diisiiniilmektedir (16) (79). Bu durum, biyolojik
acidan bakildiginda, ilk trimesterde yetersiz trofoblastik invazyonla iligkili obstetrik

kosullarin (spontan fetal kayip, diisiik dogum agirligi, intrauterin biiyiime kisitlamasi ve
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preeklampsi gibi) diisiik PAPP-A ile olan iligkisini agiklamaktadir. Tersine, yiiksek
PAPP-A seviyeleri daha yliksek serbest IGF seviyeleri ile iliskili oldugundan, yiiksek
PAPP-A seviyeleri ile makrozomi arasinda pozitif bir iligski goriilebilecegi beklenebilir.
Bu durum tam olarak kanitlanmis olmasa da yiiksek PAPP-A seviyeleri ile makrozomi
arasinda iligki olduguna dair kanitlar vardir (12). Diisiik dogum agirlig1 ve uterin gelisme
geriligi ile diisik PAPP-A sevileri arasindaki iliski birka¢ ¢alismada gosterilmistir.
Pedersen ve arkadaglari, dogum kilosu ile erken gebelik PAPP-A seviyeleri arasinda
pozitif korelasyon oldugunu bildirmislerdir (80). Dane ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
bir ¢alismada ilk trimester diisiik PAPP-A degerleri ile gebelik komplikasyonlar1 ve
diisiik dogum agirlig arasinda anlamli bir iliski saptamislardir (81). Benzer bir calismada
Spencer ve arkadaslari, PAPP-A ve 3-hCG MoM degerleri ile diisiik dogum agirlig:
arasindaki iligkiyi arastirmislar ve sonug¢ olarak maternal serum PAPP-A seviyesi
diistiikge diisiik dogum agirligi goriilme oranmin arttigini bulmuslardir (11). Pihl ve
arkadaslar1 1734 tekil gebeligi olan hastada ilk trimester biyokimyasal belirtegleri ile
preterm dogum ve IUGG ile iliskisini arastiran bir ¢alismada diisiik PAPP-A ve B-hCG
MoM degerleriyle diisiik dogum agirligi ve preterm dogum arasinda anlamli bir iligki
oldugunu bulmuslar (82). Diisiik dogum agirlig1 ve intrauterin gelisme geriligi disinda
disik PAPP-A diizeyleri ile bir takim gebelik komplikasyonlar1 arasinda iliski
olabilecegi gosterilmistir. Dugoff ve arkadaslari yaptiklart ¢alismada 5. persentilde
birinci trimester PAPP-A seviyesinin 24. gebelik haftasinda spontan fetal kayip, erken
dogum, gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi ve diisik dogum agirlig: ile iligkisi
oldugunu ve diisiik PAPP-A diizeylerinin ayn1 zamanda 24. gebelik haftasinda intrauterin
fetal olim ve erken membran riiptiirii gelisimi i¢in bir risk faktorii olabilecegini
bildirmislerdir (12). PAPP-A diizeyi gebelik siiresince artmaktadir ve en yiiksek seviyeye
termde ulagir. IGF yeterli bir plasental fonksiyonun saglanmasinda rol almaktadirlar.
Diisiik PAPP-A sevilerine bagli olarak serbest IGF molekiillerinin olusmasinda meydana
gelen bir eksiklik sonucunda yetersiz plasental perfiizyon meydana gelebilmektedir.
Bozulan plasental fonksiyonlar pek ¢cok gebelik komplikasyonunun ve intrauterin gelisme
geriliginin sebebi olarak goriilmektedir. Dogum agirliginin plasental fonksiyonun bir
gostergesi olarak kabul edildigi bir ¢alismada, ilk ti¢ aylik donemdeki PAPP-A'nin dogum
agirhig ile iliskili oldugu ve diisiik PAPP-A ve diisiik dogum agirlig1 arasinda klinik
oneme sahip gii¢lii bir iligki oldugu gosterilmistir. Sonug¢ olarak PAPP-A'nin, gebelik
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boyunca plasental fonksiyonun bir gostergesi olarak rol sahibi olabilecegi vurgulanmistir
(68). Zayif fetal bitylimenin, PAPP-A'nin fetal ve plasental biiylimeyi etkileyen biiyiime
faktorleri (yani insiilin benzeri biiyliime faktorii sistemi) lizerindeki etkisine bagli olup
olmadigini agikliga kavusturmak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag olsa da elde ettigimiz
veriler ve literatiirdeki veriler PAPP-A’nin fetal biiylime ve zay1f plasental fonksiyonlarla

iliskili oldugunu diigiindiirmektedir.

Calismamizda IUGG’yi énceden dngdrmede PAPP-A’nin tanisal bir degerinin
olup olmadig1 ve bunun i¢in bir kesme degerinin olup olmadigini da inceledik. Sonug
olarak her ne kadar diisiik PAPP-A seviyeleri IUGG ile iliskili olsa da TUGG i¢in bir tam
veya tarama testi olarak uygun bir secenek olmadig: goriilmektedir (AUC: 0,576, %95
C10,545-0,607). Hesaplanan PAPP-A i¢in <2,43 ve PAPP-A (MoM) i¢in <0,81 degerinin
UGG o6ngormedeki sensitivite ve spefisitesi diisiik olarak bulunmustur( sensitivite
%357,1, spesifite %56,6). Bununla birlikte calismamizda PAPP-A (MoM) degeri 50
persentilin altinda (<0,95 MoM) UGG gériilme sikhigi anlamli olarak daha fazla
bulunmustur. Salvig ve arkadaslar yaptiklar1 ¢calismada PAPP-A (MoM) degerinin 0,3
altinda olmasinin dogum agirliginin 10. persentilin altinda oldugu durumlarla iligkili
oldugunu bildirmislerdir (83). Spencer ve arkadaslari tarafindan 248 hasta ile yapilan ve
ilk trimersterdeki diisik PAPP-A degerleri erken gebelik komplikasyonlarinin
arastirildig bir ¢calismada PAPP-A degerleri <0,4 MoM ve >0,4 MoM degerleri kesme
degeri olarak alinarak komplikasyonlar agisindan degerlendirilmistir. Sonug¢ olarak
PAPP-A (MoM) degeri 0,4’lin altt preeklamsi ve diisiik dogum agirlig: ile iliskili
bulunmus ancak bu testin tek basina %38,7 sensitivite ve %81,6 spesifite ile yeterli
olmadig bildirilmistir (58).Baska bir calismada Krantz ve arkadaslari, 384’ii ITUGG
olmak tzere toplam 5815 gebede kotii gebelik sonuglarinda bir takim belirtecleri test
etmisler ve 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 ITUGG’yi 6ngdrme basaris1 gosterdigini bildirmislerdir (13).

Insan koryonik gonadotropin (hCG), plasentada sinsityotrofoblast tarafindan
sentezlenen bir hormondur. Maternal serum 3 -hCG seviyeleri, hem birinci hem de ikinci
trimesterde trizomi 21 i¢in bir belirteg testi olarak kullanilmaktadir. Anormal derecede

yuksek veya diisiik degerler, olumsuz gebelik sonuglariyla da iliskilendirilebilir. Ancak
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fetal kromozomal veya yapisal anomalilerin yoklugunda, anormal serbest B-hCG

seviyeleri ile gebelik sonuglari arasindaki iligkiye dair veriler ¢eligkilidir.

Baz1 calismalar, diisiik B-hCG seviyeleri ile fetal kayip, intrauterin biiyiime
geriligi ve diisiik dogum agirligr dahil olmak iizere olumsuz gebelik sonuglari arasinda
anlamli bir iliski oldugunu gostermistir(12-13). Bunun aksine boyle bir iliski olmadigini
gosteren ¢alismalarda vardir (16) (84). Benzer sekilde, yiikselmis B-hCG ile olumsuz
gebelik sonuglart arasindaki iliski de tartismalidir. Birkag ¢alisma, artmis ikinci trimester
serbest B-hCG diizeylerinin, geg fetal kayip, gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi,
IUGG, preterm dogum ve intrauterin dliim gibi bir dizi gebelik komplikasyonu ile iligkili
oldugunu gostermistir (12) (51) (85) (86). Bunun aksine boyle bir iligki olmadigin

bildiren ¢alismalarda mevcuttur (87).

Bizim ¢alismamizda ilk trimesterde &lgiilen serbest B-hCG (MoM) diizeyi [UGG
tanis1 olan gebelerde anlamli olarak daha yiiksek olmasina karsin (1,284+0,97 ve
1,13+0,85 p=0,004) ROC analizi ile IUGG’yi 6ngérmede anlamli bir test oldugu ancak
tanisal degerinin zayif oldugu sonucuna ulasildi. Serbest B-hCG kesme degeri >57,8
ng/ml alindiginda testin sensitivitesi %24,1 , spesifitesi %83 olarak hesaplandi. Bizim
caligmamizi destekleyen bir ¢alismada Goetzinger ve arkadaslari ilk trimester serbest -
hCG yiiksekliginin diisiik dogum agirligi ile iliskili oldugunu bildirmislerdir (88). Krantz
ve arkadaglarinin ¢aligmasinda ise serbest -hCG 1. persentil degeri olan 0.21 MoM
altinda olmak kosuluyla 2.7 OR degeri ile %2 sensitivite, %99.2 spesifite ve %14.3 pozitif
prediktif deger ile [IUGG 6ngodrme basarisi gostermistir (13).

B-hCG gebeligin basindan itibaren maternal kanda yiikselmeye baglayip 8-10.
haftalarda pik degere ulasip sonrasinda fizyolojik olarak azalmaktadir. Bu fizyolojik
seyrin saglikli bir plasenta varliginda meydana geldigi diistiniilmektedir. Ve bu seyir
disinda B-hCG degeri diisiikliigli veya yiiksekliginin yetersiz plasental fonksiyonlarin
etken olacag1 gebelik komplikasyonlarimin bir gostergesi oldugu diisiiniilebilir. Ancak
literatiirdeki veriler geliskilidir. Bizim c¢alismamiz ilk trimersterde yiiksek B-hCG
degerinin I[UGG ve diisik dogum agirhg ile iliskini gosteren calismalar:

desteklemektedir.
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Ik trimesterde fetiisiin boyun arka kisminda goriilen gegici sivi kolleksiyonu
Nukal Translusensi (NT) olarak tanimlanir (89). NT’nin artmis bulunmasi 6zellikle Down
sendromu gibi kromozomal anomaliler ile iliskilidir (90). Ancak normal fetal
karyotipleme elde edilse bile NT si artmis bulunan fetus, izole yapisal anomalilerden,
siklikla erken ¢ocukluk doneminde farkedilen norolojik gelisimsel problemlere kadar
degisen, bir dizi konjenital anomali acisindan yiiksek riskli grupta degerlendirilmektedir
(91). Gebeligin 11-14. haftalarinda saptanan NT’ deki artis, birgok kromozomal
anomalinin saptanmasinda yol gosterici olmasi1 disinda fetal kayip, fetal kardiak ve
yapisal anomaliler ile birgok genetik hastaligin 6n bulgusu olarak da karsimiza
cikabilmektedir (89) (92). Pandya ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 3 mm ve
tizerindeki NT degerlerinde, 6zellikle yapisal malformasyonlarin da eslik ettigi olgularda
%13’e varan fetal kayip oranlar1 bildirilmistir (16). Tahmasebpour ve arkadaglar1 ise
artmig NT degerlerinde %4.6 oraninda fetal kayip oldugunu bildirmislerdir. Tsai ve
arkadaglar1 artmig NT ile gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi arasinda pozitif bir
iliski oldugunu bildirmistir (93). Dugoff ve arkadaslarinin g¢alismasinda artmig NT ile
sadece 24. haftadan onceki gebelik kayiplari arasinda bir iliski oldugu saptanmis, diger
gebelik komplikasyonlar1 intrauterin gelisme geriligi ile arasinda bir iliski olmadigi
bildirilmistir (12). Biz ¢alismamizda IUGG olan bebeklerde ilk trimester NT dlgiimlerinin
anlaml olarak diisiik oldugunu ve diisiik NT 6l¢iimlerinin TUGG ile iliskili oldugunu
bulduk ( OR; 0,577, p=0,001). Ancak NT ol¢limlerinin artmis kabul edildigi 95persentil
listiinde [UGG gériilme oraninda anlamli bir artis saptamadik. Ayrica IlUGG éngérmede
NT olgiimiiniin hesaplanan kesim degeri olan <1,15 mm i¢in sensitivitesinin %353,7,
spesifitesinin %58,4 oldugu ve i1yi bir tan1 ve tarama testi olmadig1 sonucuna ulastik
(AUC: 0,570).

Perinatal morbidite ve mortalite ile iliskili olmas1 nedeniyle [UGG’nin taninmasi
son derece dnemlidir. [UGG, fetal, neonatal ve yetiskin yasamda 6nemli sonuglara neden
olabilir. UGG nin prematiirite, serebral palsi, intrauterin fetal kayip ve neonatal &liim
gibi perinatal durumlarla ve obezite, tip 2 diyabet ve hipertansiyon gibi yetiskin donem
hastaliklar ile iliskili oldugu gésterilmistir (7) (8). Intrauterin gelisme geriligi i¢in risk
faktorleri oldukca genis bir yelpazede yer alir. Baslica faktorler; maternal
(sosyoekonomik diizey, viicut kitle indeksinin diisiik olmasi, sigara igiciligi, ilag

kullanimi, ileri anne yasi, nulliparite, gestasyonel hipertansiyon Oykiisii, intrauterin
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gelisme geriligi Oykiisii, preeklampsi Oykiisii, trombofili, anemi, otoimmiin hastaliklar,
diyabetes mellitus, kronik hastaliklar), fetal (cogul gebelikler, konjenital enfeksiyonlar,
andploidi, genetik sendromlar) ve plasental nedenler olarak siralanabilir. Ozellikle bu risk
faktorlerinin varliginda ilk trimesterde bakilan PAPP-A, serbest p-hCG ve NT
dl¢iimlerinin birlikte degerlendirilmesi ile TUGG’den erken doénemde siiphelenmek
miimkiin olabilir. Bu sayede gebenin IUGG igin yakin takibi saglanmis ve énemli bir
mortalite ve morbidite nedeni olan IUGG tanisinin erken donemde konulmasi ve gerekli
miidahale ile 6nlenmesi miimkiin olabilir. Bu sebeple ilk trimester tarama testlerinin

kromozamal anomali taramasi disinda bu amaglada kullanilmas1 yararli olacaktir.

Calismamuzin kisitliliklarindan bir tanesi ITUGG igin risk faktorii olusturabilecek
durumlarin degerlendirilmemesidir. Diger bir kisitlilik ise sadece intrauterin gelisme
geriligi degerlendirilmis olup, diger gebelik komplikasyonlarinin degerlendirilmemis

olmasidir.
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6.  SONUC

Sonug olarak ¢alismamiz, ITUGG nin ilk trimesterde diisiik PAPP-A, yiiksek
serbest B-hCG ve diisiikk NT degerleri ile iliskili oldugu ancak bu testlerin IUGG nin
erken donemde taninmasinda yeterli sensitivite, spesifite ve tanisal degere sahip
olmadigin1 gdstermektedir. Bu sonuglar dogrultusunda ¢aligmamiz literatiirdeki benzer

caligmalarin biiytik bir kismini desteklemektedir.
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7.EKLER

EK 1: Hasta Takip Formu

HASTA BILGILERI ve OZGECMIS

Hastanin Ad1 Soyadi:

T.C. Kimlik no:

Yasti:

BMI:
Gravida/Parite/Abortus/Y asayan:
IVF/IUI Gebelik:

Sigara Kullanima:

Alkol Kullanimai;

Antenatal Sonografik Olgiimlerin Persentil Degerleri:

Dogumdaki Gebelik Haftasi:
Dogum Agirlig::
Bebek Cinsiyeti:

TARAMA TESTIi VERILERI

CRL’ye gore Gebelik Haftast:

Son Adet Tarihine Gore Gebelik Haftast:

Free Beta-hCG Degeri(ng/ml - MoM)::
PAPP-A Degeri (mIU/ml - MoM):
NT 6lgtimii(mm - MoM):
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EK 2: Ozgecmis

KIiSISEL BILGILER

e Ad Soyad: Aziz Kindan
e Dogum Yeri:

e Dogum Tarihi:

e Medeni Durumu: Evli
e Adres:

e Telefon:

OGRENIM DURUMU

e 2001 —2006 Ozel Gelisim Koleji

e 2006 —2010 icel Anadolu Lisesi

e 2010 — 2016 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi

e 2017-2021 Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hast. E.A.H

YABANCI DiL. VE DUZEYI

o Orta diizeyde Ingilizce
KATILDIGI KURSLAR

e Senaryolar Egliginde Giincel Obstetrik Kursu (26 Mart 2017 Etlik
Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 E.A.H.)

e Laparoskopi ve Histeroskopi Cerrahi Kursu (14-15 Nisan 2017 MIJID-
Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 E.A.H.)

e Gebelikte Hipertansif Hastaliklar (14 Nisan 2018 Etlik Ziibeyde Hanim
Kadin Hastaliklar1 E.A.H.)

e Maternal ve Perinatal Mortalite ve Morbitenin Azaltilmas: Asistan
Farkindalik Toplantis1 (21-22 Temmuz 2018 TJOD- Etlik Ziibeyde Hanim
Kadin Hastaliklar1 E.A.H.)

e Gebelikte Maternal Hastaliklar-Uzman Goriisleri (Etlik Ziibeyde Hanim
Kadin Hastaliklar1 E.A.H.)
SUNUMLAR

e  Pap Smear kimden, ne zaman, nasil alinmalidir(2019-2020 y1l1 Etlik
Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 E.A.H. Egitim Programi
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EK 3: SUAM Tipta Uzmanhk Kurulu Onay Belgesi
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