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ÖZET 

 

Amaç: İntrauterin gelişme geriliği (İUGG), fetusun tahmini ağırlığının gestasyonel 

haftasına göre olması gerekenden daha küçük olarak 10 persentilin altında seyretmesidir. 

Birinci trimester taramasında serum pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A) 

ve serbest human chorionic gonadotropin-β (serbest βhCG) ve fetal nukal translusensi 

kalınlığı (NT) ölçülmektedir. Bu çalışmada birinci trimester tarama test sonuçlarının 

İUGG olgularını önceden öngörmedeki etkinliğinin araştırılması amaçlanmıştır.   

Gereç ve Yöntem: 3.2.2016 - 30.7.2020 tarihleri arasında Sağlık Bilimleri Üniversitesi 

Ankara Etlik Zübeyde Hanım Kadın Hastalıkları Eğitim ve Araştırma Hastanesinde 

doğum yapan intrauterin gelişme geriliği tanısı alan 659 gebe ve fetal gelişimin normal 

olduğu 659 gebenin dosyaları retrospektif olarak tarandı. Gebelerin ilk trimester serum 

PAPP-A ve serbest β-hCG düzeyleri ve NT ölçümleri karşılaştırıldı. Bu testlerin İUGG 

ile ilişkisi araştırıldı.  

Bulgular: IUGG grubundaki gebelerin ortanca yaşı 26 (18-43), kontrol grubundaki 

gebelerin ortanca yaşı 26 (18-42) idi (p=0,206). Her iki grubun demografik verileri 

benzerdi. Ortalama serbest β hCG değeri IUGG grubunda 46,53±36,28 ng/ml, kontrol 

grubunda 41,24±34,26 ng/ml idi (p=0,006). PAPP-A değeri İUGG grubunda ortalama 

2,89±2,47 mIU/ml, kontrol grubunda ise 3,38±2,57 idi (p<0,001). IUGG grubunda, nukal 

Translusens ortalama değeri 1,16±0,38 mm, nukal translusens (MoM) ortalama değeri 

0,75±0,24, kontrol grubunda ise nukal translusens ortalama değeri 1,23±0,36 mm, nukal 

translusens (MoM) ortalama değeri 0,78±0,21 idi (p<0,001). Düşük PAPP-A 

(AUC=0,576, p<0,001)  ve NT değerleri (AUC= 0,570, p<0,001) ile yüksek serbest β 

hCG düzeyi (AUC 0,576, p<0,001)  İUGG ile ilişkili bulundu.  

Sonuç: Bu çalışma,  İUGG’nin ilk trimesterde düşük PAPP-A, yüksek serbest β-hCG ve 

düşük NT değerleri ile ilişkili olduğunu ancak bu testlerin İUGG’nin erken dönemde 

tanınmasında yeterli tanısal değerinin olmadığını göstermektedir   

Anahtar Kelimler: intrauterin gelişme geriliği, birinci trimester tarama testi, PAPP-A, 

β-hCG, Nukal Translusens 
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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 β human 

chorionic gonadotropin (free βhCG) 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 IUGR and 

659 pregnant women with normal fetal development who gave birth at Health Sciences 

University Ankara Etlik Zübeyde Hanım Gynecology Training and Research Hospital 

between 3.2.2016 and 30.7.2020 were retrospectively reviewed. First trimester serum 

PAPP-A, free β-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 β hCG value was 46.53 ± 

36.28 ng / ml in the IUGG 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 βhCG 

(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 β-

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, β-

hCG, Nuchal Translusens 
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SİMGELER VE KISALTMALAR 

 

 

AFP  :Alfa feto protein 

AUC  : Eğri altında kalan alan 

βhCG  : β human chorionic gonadotropin   

CMV  : Sitomegalovirüs  

CRL  : Fetus baş-popo mesafesi 

IGFBP-4 : İnsülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein-4  

IVF  : İn vitro fertilizasyon 

İUGG  : İntrauterin gelişme geriliği 

NT  : Nukal translusensi 

PAPP-A : Pregnancy-associated plasma protein A 

SGA  : Small gestasyonel age (yaşına göre küçük) 

USG  : Ultrasonografi 

VKİ  : Vücut Kitle İndeksi 

Pİ                    : Pulsalite indeksi 

UA                  : Umblikal arter 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Literatürde intrauterin gelişme geriliği (İUGG) için çeşitli tanımlar ve terminoloji 

kullanılmıştır.  Gebelik yaşına göre tahmini fetal ağırlığın   10 persentil, 5 persentil  ve  1 

persentil gibi sınırların altında olması gibi tanımlamalar yapılmıştır. Fetus ağırlığının 

gebelik yaşına göre 10. persentilin altında olması İUGG için en sık kullanılan 

tanımlamadır (1).  İUGG yaygın ve karmaşık bir obstetrik problemdir. İUGG'nin hamile 

kadınların yaklaşık % 10-15'ini etkilediği belirtilmektedir (2). İUGG insidansı 

popülasyona göre farklılık göstermektedir. Gelişmiş ülkelerde gebelerin %4-8’inde 

görülürken bu oran gelişmekte olan ülkelerde daha yüksek olup gebelerin yaklaşık %6-

30’unda saptanmaktadır (3).  

İUGG, fetüsün büyümesini olumsuz yönde etkileyen faktörler nedeni ile fetal 

büyümenin olması gerekenden düşük olmasıdır (4). Fetal büyüme, fetüsü etkileyen 

fizyolojik ve patolojik etkenlerin arasındaki etkileşimin bir sonucudur. İUGG'nin 

nedenleri genel olarak maternal, fetal ve plasental olmak üzere üç ana başlıkta 

değerlendirilir (5). 

Tanı genellikle antenatal olarak konulur, ancak özellikle hamilelik sırasında 

taranmamış gebelerin bebekleri yenidoğan döneminde tespit edilmektedir. İUGG’nin 

sonografik belirteçleri; fetal baş çevresi, abdominal çevre, femur uzunluğu ve tahmini 

fetal ağırlıktır. Bu ölçümlerin standarda göre persentilinin hesaplanması ile gelişme 

geriliği tanısı konulur (6). İUGG’nin tanınması perinatal morbidite ve mortalite ile ilişkili 

olması nedeniyle son derece önemlidir. İUGG, fetal, neonatal ve yetişkin yaşamda önemli 

sonuçlara neden olabilir. İUGG’nin prematürite, serebral palsi, intrauterin fetal kayıp ve 

neonatal ölüm gibi perinatal durumlarla ve obezite, tip 2 diyabet ve hipertansiyon gibi 

yetişkin dönem hastalıkları ile ilişkili olduğu gösterilmiştir(7-8) 

Fetal kromozom anomali taraması için antenatal takipte bir takım tarama testleri 

uygulanmaktadır. Birinci trimester tarama testleri, gebelikte 11-14. haftalar arasında 

kromozomal anomalilerin değerlendirilmesinde kullanılmaktadır (9). Birinci trimesterde 

fetal nukal translusens (NT), serbest human chorionic gonadotropin-β (serbest βhCG) ve 
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pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A) değerleri ölçülmekte ve hesaplamalar 

sonucunda riskli bulunan gebeler ileri tetkikler için yönlendirilmektedir (10).  

Gebeliğin ilk trimesterinde ölçülen fetal nukal translusensi kalınlığı, maternal 

serum PAPP-A ve ß-hCG değerlerinin kombinasyonu, kromozomal anormalliklerin 

taranması için etkili bir yöntemdir (11). Birkaç büyük çalışmada, erken gebelikte 

maternal dolaşımda bulunan ve birinci trimester tarama testi belirteçleri olan fetoplasental 

kaynaklı PAPP-A ve trofoblast kaynaklı free β-hCG düşüklüğü ile düşük doğum ağırlığı 

ve gebelik komplikasyonları arasında anlamlı ilişki olduğu gösterilmiştir(12-14). Az 

sayıda çalışmada ise bu testlerin IUGG olan gebelerin önceden belirlenmesinde 

kullanabilecek bir tetkik olup olmadıkları araştırılmıştır. Ancak bu çalışmalarda çelişkili 

sonuçlar dikkati çekmektedir (15) (16). 

           Bu çalışmada, birinci trimester tarama testi sonuçlarını İUGG tanısı olan 

gebelikleri intrauterin gelişimin normal olduğu gebeliklerle karşılaştırarak bu 

belirteçlerle İUGG arasında ilişki olup olmadığını ortaya koymak ve ilk trimester tarama 

testi veri ve sonuçlarına bakılarak, intrauterin gelişme geriliğini daha önceden 

öngörmenin mümkün olup olmadığının araştırılması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. İNTRAUTERİN GELİŞME GERİLİĞİ (İUGG) 

 

İntrauterin gelişme geriliği (İUGG) yaygın ve karmaşık bir obstetrik problemdir. 

İUGG'ın hamile kadınların yaklaşık% 10-15'ini etkilediği belirtilmektedir (2). İUGG 

tanısı genellikle antenatal olarak konulur, ancak özellikle hamilelik sırasında taranmamış 

gebelerin bebekleri yenidoğan döneminde tespit edilmektedir. İUGG mevcut fetüslerin 

obstetrisyenler ve perinatologlar tarafından tanınması çok önemlidir, çünkü İUGG 

perinatal morbidite ve mortalite ile ilişkilidir. 

2.1.1. Tanım  

 

Literatürde İUGG için çeşitli tanımlar ve terminoloji kullanılmıştır.  Gebelik 

yaşına göre tahmini fetal ağırlığın  10 persentil, 5 persentil  ve  1 persentil gibi sınırların 

altında olması gibi tanımlamalar yapılmıştır. Fetus ağırlığının gebelik yaşına göre 10. 

persentilin altında olması İUGG için en sık kullanılan tanımlamadır (1).  Fetal ağırlığın 

gestasyonel yaş için 3-5- 15.persentilin altında olması veya 2 SD altında olması, fetal 

abdominal çevrenin gestasyonel yaş için 2 SD altında olması da İUGG için yapılan diğer 

tanımlamalardır (17).  İUGG ve gebelik yaşına göre küçük (SGA) terimi zaman zaman 

birbirinin yerine kullanılan terimlerdir.  Ancak bu iki durum farklı veya benzer etyolojik 

faktörlerle oluşabilse de aslında farklı durumları ifade etmektedirler.  

İUGG; Fetüsün büyümesini olumsuz yönde etkileyen faktörler nedeni ile fetal 

büyümenin olması gerekenden düşük olmasıdır (4). SGA ise bebeğin ağırlığının 

gestasyon yaşına uygun olarak saptanmış toplum normallerinin altında (-2SD, <3. 

persentil ) olması olarak tanımlanmaktadır (2) (18). SGA, doğum ağırlığı <% 10 olan 

yenidoğanlar için yaygın olarak kullanılan bir terimdir. SGA, gelişmiş ülkelerdeki 

gebeliklerin % 4-8'ini ve gelişmekte olan ülkelerdeki gebeliklerin% 25'ini komplike hale 

getirmektedir (19).  İUGG olan bebeklerin tamamı SGA kabul edilmediği gibi, SGA 

bebekler de İUGG’ne neden olan olumsuz faktörlerle hiç karşılaşmamış olabilirler (4). 
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2.1.2. Mortalite ve Morbitide 

 

İUGG taranması ve teşhisi, tercihen ilk trimesterde yapılan iyi bir ultrasonografi 

(USG) ile doğru tarihlemeyi içerir. En iyi tarih tahminine rağmen, İUGG ve antenatal 

SGA'nın prenatal tespiti ve sınıflandırması hala zayıftır. Doğum ağırlığı <10. persentil 

olan yenidoğanların % 30'unda İUGG ve patolojik SGA olduğu ve fetüslerin geri 

kalanının ise normal potansiyellerinde büyüdüğü ve bu bebeklerde komplikasyon 

riskinde artış olmadığı bildirilmiştir (20).  

İUGG, fetal, neonatal ve yetişkin yaşamda önemli sonuçlara neden olabilir. İUGG 

ile ilişkili morbiditeyi anlamak için normal fetal büyüme ve gelişmeyi anlamak önemlidir. 

Fetal büyüme, gebeliğin erken döneminde hücre hiperplazisine yol açan hücrelerin 

bölünmesi ve ardından hücre boyutunda artış (hücre hipertrofisi) ile başlar. Zamanla 

hücre hiperplazisi durur ve hücresel hipertrofi fetüsün büyümesine katkıda bulunmaya 

devam eder. Plasental büyüme ve gelişme, gebeliğin üç trimesterindeki hücre hiperplazisi 

ve hipertrofisinin fetal sekansına benzerdir (21). Plasental büyüme, gebeliğin ortasında 

plato oluşturan sigmoid bir eğri izler. Amino asit ve glikoz taşınması kas kütlesinde artış 

ve günlük %1,5 uzama ile fetal büyümeden sorumludur. 28. gebelik haftasından sonra, 

fetal yağ alımı, ekstra uterin yaşama hazırlık için yağ depolarında % 16'ya kadar artışla 

devam eder (21). Fetal büyüme döneminde meydana gelen herhangi bir olumsuzluk, fetal 

büyüme anormalliklerine neden olabilir. Bu olumsuzluklar ne kadar erken olursa, fetal 

büyümenin hücresel hiperplazi aşamasını etkilemesi daha olasıdır, bu da organ boyutunda 

simetrik bir küçülme ve simetrik bir İUGG fetüsü ile sonuçlanır. Bunun aksine, bu 

olumsuzluk gebeliğin hücre hiperplazisi aşamasından sonra meydana gelirse, hücre 

boyutu etkilenecek ve bu nedenle asimetrik İUGG ile sonuçlanacaktır (22). Simetrik ve 

asimetrik İUGG sınıflandırmasının önemi net değildir. Asimetrik İUGG fetüslerinin, 

simetrik İUGG ile karşılaştırıldığında majör anomaliler, düşük doğum ağırlığı, perinatal 

mortalite, gebelikte hipertansif bozukluklar, preterm doğum, sezaryen ve genel olarak 

kötü sonuçlar açısından daha yüksek risk altında olduğu bildirilmiştir (23). İUGG 

fetüslerinin intrauterin ölme riski yaklaşık beş ile on kat artmıştır. Ölü doğan fetüslerin  

% 23 ile % 65'i İUGG olan fetüstür(24-25).Preterm ölü doğumların yaklaşık yarısında ve 

term ölü doğumların dörtte birinde büyüme geriliği vardır (26). Tüm SGA 

popülasyonunda düzeltilmiş perinatal mortalite 1000 canlı doğumda 17,8'dir (2). Bu 
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nedenle, bu fetüsleri tanımak, erken doğum öncesi izlemeye başlamak ve perinatal 

ölümleri azaltmak için zamanında obstetrik müdahaleler yapmak önemlidir. İUGG'li 

fetüste fetal ölüm riski, İUGG etiyolojisi, tanı anındaki gebelik yaşı ve umbilikal arter 

Doppler ultrason değerlendirmesi gibi birkaç faktörden etkilenebilmektedir (27). Bir 

meta-analizde yüksek riskli gebeliklerde Doppler ultrason kullanımının, perinatal ölüm, 

doğum indüksiyonu ve sezaryen doğum riskini azalttığı sonucuna ulaşılmıştır.  SGA’lı 

çocuklarla karşılaştırıldığında İUGG’li bebeklerin kısa ve uzun vadede olumsuz sonuçlar 

ile karşı kaşıya kalma olasılığının artmış olduğu bildirilmiştir (28). Bu bebeklerde aynı 

zamanda düşük Apgar skorları, 7'den daha düşük göbek kordonu pH'sı, entübasyon 

ihtiyacı, nöbetler, sepsis ve neonatal ölüm insidansında artış olduğu bulunmuştur (29). 

Bu bebeklerde diğer neonatal morbiditeler arasında polisitemi, hiperbilirubinemi, 

hipoglisemi ve hipotermi bulunur. 

İUGG'nin etkileri sıklıkla çocukluk ve yetişkin yaşamını da etkiler. Çocukluk 

döneminde, serebral palsi riskinin artması, büyüme gecikmesi, kısa boy ve nörogelişimsel 

bozulma riski olduğu belirtilmiştir (30). İUGG’li bebeklerin, yetişkin yaşamda daha 

yüksek hipertansiyon, diyabet, obezite, koroner arter hastalığı, inme ve metabolik 

sendrom insidansına sahip oldukları bildirilmiştir (31). 

2.1.3. Etiyoloji 

 

İUGG'nin nedenleri genel olarak maternal, fetal ve plasental olmak üzere üç ana 

başlıkta değerlendirilebilir (5). 

2.1.3.1. Maternal faktörler 

 

İUGG birkaç maternal demografik faktör ile ilişkilendirilmiştir. Üreme çağında 

aşırı doğurganlık, özellikle genç anne yaşı, İUGG için artmış risk oluşturur. Benzer 

şekilde ileri anne yaşı, düşük doğum ağırlığı ile ilişkilendirilmiştir (2). Bir çalışmada anne 

yaşı ile düşük doğum ağırlığı arasında bir ilişki bulunmadığı ve etnik köken, yoksulluk 

durumu, menarş yaşı, anne boyu, hamilelik sırasında kilo alımı ve hamilelik sırasında 

sigara kullanımı gibi sosyal faktörlerin doğum ağırlığı üzerinde bağımsız bir etkisi 

olduğunu bildirilmiştir (32). Anne ırkı, düşük sosyoekonomik durum ve gelişmekte olan 

bir ülkede yaşamanın İUGG için risk faktörleri olduğu bulunmuştur (33). Düşük 
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sosyoekonomik statüye sahip kadınlar ve gelişmekte olan ülkelerde yaşayan kadınlar 

genellikle kötü beslenme durumuna, maternal anemiye ve fetal büyümeyi etkileyen kötü 

doğum öncesi bakım ve madde bağımlılığı gibi sorunlara sahiptir. Doğumdaki maternal 

ağırlık, düşük gebelik öncesi kilo ve gebelik sırasında az kilo alımı, İUGG riskinde artış 

ile ilişkilidir (34). Ancak spesifik besin eksikliklerinin (örn., Glukoz, çinko, folat) İUGG 

ile sonuçlanıp sonuçlanmayacağı konusu net değildir. Çeşitli çevresel ve davranışsal risk 

faktörlerinin İUGG'ye neden olduğu bilinmektedir. Örneğin, yüksek rakımlı bölgelerde 

ikamet eden kadınlar, düşük doğum ağırlığına neden olan kronik hipoksiye maruz 

kalmaktadır (35). Gebelikte sigara içmek, içmeyenlere kıyasla SGA riskinin 3,5 kat 

artmasıyla ilişkilidir. Sigara içmenin fetal büyüme üzerinde doz, süre ve trimesterle 

ilişkili etkileri olduğu belirtilmektedir. Özellikle üçüncü trimesterde olmak üzere 

hamilelik boyunca yoğun sigara (günde >15 sigara) içmek düşük doğum ağırlığı ile 

ilişkilendirilmiştir (36). Gebelikte sigarayı bırakmak, düşük doğum ağırlıklı doğumları 

önleyebilir. Kadınların hamilelik sırasında bırakma olasılıkları daha yüksektir, bu nedenle 

hamile kadınlar, hamileliğin herhangi bir anında ve mümkün olan en kısa sürede sigarayı 

bırakmaları konusunda kuvvetle teşvik edilmelidir. Hamilelik sırasında güvenli alkol 

miktarı bilinmemektedir. Fetal büyüme üzerindeki etki, alkol tüketiminin miktarı ve 

gebelik yaşı ile ilişkilidir (37). Fetal alkol sendromu genellikle İUGG ile ilişkilidir. 

Annenin eroin ve kokain kullanması ile İUGG arasında ilişki saptanmıştır. Varfarin, 

antikonvülsanlar, antineoplastik ajanlar ve folik asid antagonistleri (trimetoprim-

sülfametoksazol, fenobarbital gibi) gibi çeşitli ilaçlara maruziyet İUGG ile 

sonuçlanabilir. Kısa gebelik aralığı İUGG ile ilişkilendirilmiştir (38-40).  

Kısa bir gebelik aralığı İUGG ile ilişkilidir (38). Yardımcı üreme teknikleri ve 

kısırlık, İUGG'ın bağımsız risk faktörleridir. Süperovülasyonun DNA metilasyonunu 

etkileyebileceğine ve fetüsün büyümesini ve gelişimini etkileyebilecek imprint 

değişikliklerine neden olabileceğine dair bazı kanıtlar vardır. İn vitro fertilizasyondan 

(IVF) ve süperovülasyondan kaynaklanan tekil bebekler, tedavi olmamasına kıyasla 

düşük doğum ağırlığı ve SGA için daha yüksek risk altındadır; ancak çoğul gebeliklerde 

böyle bir ilişki bulunmamaktadır (39). Azalmış uteroplasental kan akışı, azalmış oksijen 

taşıma kapasitesi ve fetüsün beslenmesinde azalmaya yol açabilen maternal hastalıklar 

İUGG’ye yol açabilmektedir (5). Kronik hipertansiyon, preeklampsi, pregestasyonel 

diyabet gibi maternal sistemik durumlar, kronik böbrek yetmezliği, sistemik lupus 
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eritematozus, antifosfolipid sendromu, fetal mikrosirkülasyonu etkileyerek fetal 

perfüzyonu azaltarak fetüste  hipoksi ve İUGG'ye yol açabilir (2). Preeklampsi ile ilişkili 

uteroplasental yetmezlik, spiral arterlerin miyometriyal segmentinin trofoblast 

invazyonunun başarısızlığından kaynaklanabilir ve bu damarların genişlemesinin 

başarısız olmasına, ateroz, tıkanma ve enfarktüsle sonuçlanabilir (40). Diyabet, mikro ve 

makrovasküler sistemin endotelinde hiperglisemiye bağlı hasara ve plasental desidual 

arterlerde yapısal değişikliklere neden olarak, diyabetik kadınların fetüslerinde 

hipoperfüzyon ve büyüme kısıtlamasına neden olabilir (41). Böbrek hastalıkları (nefrotik 

sendrom, kronik böbrek yetmezliği, böbrek nakli, hemodiyaliz), otoimmün hastalıklar ve 

edinilmiş trombofililer İUGG ile ilişkilendirilmiştir (26).  Maternal yetersiz beslenme ve 

gastrointestinal durumlar (Crohn hastalığı, ülseratif kolit ve gastrointestinal bypass 

ameliyatı gibi) fetüste beslenmenin azalması nedeniyle daha düşük doğum ağırlığına 

neden olabilir. Protein eksikliği veya kısıtlamaları simetrik İUGG ile ilişkilendirilebilir. 

Önceki düşük doğum ağırlıklı bebek öyküsü, tekrarlama riskini% 25'e kadar artırır (2). 

2.1.3.2. Fetal faktörler 

 

Fetal faktörler arasında genetik nedenler, konjenital malformasyonlar, fetal 

enfeksiyonlar ve çoğul gebelikler gibi nedenler sayılabilir (2).  

Genetik nedenler özellikle erken başlangıçlı büyüme gerilikleri olmak üzere 

İUGG’lerin % 5-20'sine katkıda bulunabilir. Genetik nedenler trizomi 13, 16, 18 ve 21 

gibi kromozomal anormallikleri de içeren bir takım bozukluklardan oluşmaktadır (21). 

Bunlardan trizomi 18, trizomi 21 ve 13'e kıyasla daha şiddetli İUGG ile ilişkilidir. 

Trizomi 16'nın, mozaik olmayan durumda ölümcül bir kromozomal anormallik olduğu 

bilinmektedir; ancak, plasenta mozaisizmi varlığında trizomi 16, İUGG ile sonuçlanabilir. 

Cornelia de Lange sendromu, Russell Silver sendromu, Fanconi anemisi, Bloom 

sendromu ve bazı iskelet displazileri gibi tek gen bozuklukları İUGG ile 

ilişkilendirilmiştir. Diğer genetik faktörler arasında, fetal ve maternal LRP8 genindeki 

matriks metaloproteinaz 2 C-1306 T gen polimorfizmleri, maternal detoksifikasyon 

enzimi CYPP1A1 geninin yanı sıra insülin benzeri büyüme faktörü genindeki 

mutasyonlar yer alır (2). Doğuştan kalp hastalığı, diyafram fıtığı, karın duvarı defektleri 

(omfalosel, gastroşizis), böbrek agenezisi veya displazisi, anensefali ve tek umbilikal 
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arter dahil olmak üzere bazı konjenital malformasyonlar İUGG ile ilişkili bulunmuştur 

(42). 

Enfeksiyonlar gelişme  geriliklerinin % 5'inden azının nedenidir.  İUGG’ye neden 

olan enfeksiyonlar arasında yaygın olarak viral (kızamıkçık, CMV, suçiçeği, herpes 

zoster, HIV) ve parazitik enfeksiyonlar (toksoplazma, sıtma) bulunur. Bakteriyel 

enfeksiyonlar İUGG'nin daha az olası bir etiyolojisidir; ancak klamidya, sfiliz,  

mikoplazma, listeria ve tüberkülozun fetal büyüme kısıtlamasına neden olduğu 

bildirilmiştir (5). Gelişmiş ülkelerde İUGG'nin en yaygın bulaşıcı etiyolojisi CMV'dir. 

CMV'de fetal büyümenin bozulma mekanizması, doğrudan sitolizden ve fetüsteki çeşitli 

organ sistemlerinde hücre fonksiyonunun kaybından kaynaklanmaktadır (43). Gebelikte sıtma 

enfeksiyonu, plasmodyum enfekte eritrositlerin vasküler tıkanıklığa neden olması sonucu, kırmızı 

kan hücrelerinin yıkımı ve enfekte plasentadan  fetüse zayıf oksijen ve besin aktarımına bağlı 

olarak düşük doğum ağırlığı ve İUGG ile sonuçlanır. Diğer viral, parazitik ve bakteriyel 

enfeksiyonlar, doğrudan hücre hasarı veya fetal enfeksiyonun neden olduğu plasental vasküler 

yetmezlik nedeniyle İUGG’a neden olabilmektedir.  

Çoğul gebeliklerin yaygın komplikasyonlarından biri fetal büyüme geriliğidir ve 

tüm İUGG vakalarının %3'ünü oluşturur (44).İkiz gebeliklerin,tekil gebeliklere göre daha 

yüksek İUGG riski altında olduğu bildirilmiştir.  Fetal büyüme geriliği riski, fetüs sayısı, 

koryonisite, konjenital anomalinin varlığı veya göbek kordonu anormallikleri gibi çeşitli 

faktörlere bağlıdır. Çoğul gebelikler 30-32 haftaya kadar tekil gebeliğe benzer bir büyüme 

oranına sahiptir, bundan sonra karın çevresi, femur uzunluğu ve biparietal çapın büyüme 

hızlarının azaldığı kaydedilmiştir. Çoğul gebeliklerin %15-25 inde intrauterin gelişme 

geriliği görülmektedir(45). 

2.1.3.3. Plasental Faktörler 

 

Plasental yetmezlik, birçok İUGG vakasından sorumludur ve tüm gebeliklerin      

% 3 veya daha fazlasını etkileyebilir. İUGG patogenezi iyi tanımlanmamıştır. Plasental 

dolaşımdaki ve taşınmadaki kusurlar, besin maddesinin fetüse taşınmasını etkileyerek 

İUGG ile sonuçlanabilir. Plasental boyut ve fonksiyondaki göreceli azalma İUGG'nin 

gelişmesine neden olabilir (21). Hayvan deneylerinde plasental kitlenin % 50'ye kadar 

çıkarıldığında fetal büyümenin bozulabileceği gösterilmiştir. Büyüme geriliği görülen 
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insan fetüslerinin, normal olarak büyümüş bir fetüse kıyasla yaklaşık% 24 daha küçük bir 

plasental ağırlığa sahip olduğu belirtilmiştir. Plasental kitle ve fonksiyona ek olarak, 

maternal-fetal arayüzdeki immünolojik bozukluklar da İUGG ile sonuçlanabilir (46). 

Plasenta previa gibi anormal implantasyon, fetüsün yetersiz beslenmesine neden olabilir. 

İUGG'nin diğer yaygın plasental nedenleri arasında plasental dekolman, plasenta akreata, 

plasental enfarktüs, fetal villöz obliterasyon, sirkumvallat plasenta ve plasental 

hemanjiyom bulunur. Sınırlı plasental mozaisizm, tek umbilikal arter ve velamentöz 

kordon yerleştirilmesi de büyüme kısıtlamasıyla sonuçlanabilir (47). Koryoanjiyom gibi 

nadir görülen plasental tümör uteroplasental akışı azaltabilir ve bu da fetal büyümeyi 

bozabilir.  

2.1.4. Tanı 

 

İUGG tanısı koymak için öncelikle yapılması gereken doğru gebelik yaşının 

hesaplanmasıdır. Fetal büyümeyi değerlendirmek için klinik palpasyon, fundus-pubis 

mesafe ölçümü ve ultasonografik biyometri kullanılabilir.  Ultrasonografik  biyometri 

fetal  büyümeyi değerlendirmek için en  güvenilir  yöntemdir (48). Geç  ikinci  ve  erken 

üçüncü trimesterde biyometri için sıklıkla biparyetal çap , baş çevresi,abdomen çevresi 

ve femur uzunluğu kullanılır. Bu ölçümler kullanılarak tahmini fetal ağırlık 

hesaplanabilir. Tahmini fetal ağırlıkta yanılma payı %7-10 arasındadır (49).  Biyometrik 

ölçümlerle hesaplanan tahmini fetüs ağırlığının yaşına göre 10 persantil olması 

durumunda İUGG düşünülür.  

İUGG tanısında ilk adım gestasyonel yaşın hesaplanmasıdır. Gestasyon yaşı,son 

menstual dönemin başlangıcından itibaren doğuma kadar geçen süredeki tamamlanmış 

hafta olarak kabul edilir. Gestasyonel yaşın hesaplanmasında son adet tarihi veya erken 

gebelik ultrasonografisi kullanılır. Gebeliğin ilk 13 haftasında eğer ultrasonografi ile 

tespit edilen gebelik yaşı ile son adet tarihine göre hesaplanan gebelik yaşı arasında 7 

günlük fark saptanırsa USG ile hesaplanan yaş kabul edilir. Eğer 14 ve 19 haftalar 

arasında bu fark 10 günden fazla ise yine USG ile hesaplanan yaş kabul edilir (50). 

Gebelik yaşı doğru olarak belirlendikten sonra, tıbbi öykü alınarak risk 

faktörlerinin belirlenmesi, İUGG'yi tanımlamak için kritik öneme sahiptir. Ayrıntılı bir 

tıbbi geçmiş, fetal büyümeyi etkileyebilecek maternal sistemik hastalığı tanımlamak için 
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yararlı olabilir. Hipertansiyon, böbrek hastalığı, vaskülopati ile uzun süredir devam eden 

pregestasyonel diyabet ve diğer sistemik hastalıklar gibi kötü kontrol edilen anne 

hastalıkları fetal büyümeyi önemli ölçüde etkileyebilir. Sigara ve yasadışı uyuşturucu 

kullanımı gibi değiştirilebilir risk faktörlerinin tanımlanması, önleyici müdahalelerin 

sağlanmasında faydalı olabilir. Doğum öncesi kontrollerde kilo alımının izlenmesi, 

annenin beslenmesini belirleyebilir. 

Geçmiş öyküsüne ve riske dayalı değerlendirmeye dayalı olarak, CMV, 

toksoplazma ve HSV için maternal IgG ve IgM serolojisi dâhil olmak üzere bulaşıcı 

inceleme düşünülmelidir. İUGG teşhisi için USG sonucunu destekleyecek çeşitli tarama 

teknikleri vardır. Yaygın tarama yöntemleri arasında  uterin arter Doppler ve simfizis-

fundus mesafesi ölçümü bulunur. Anormal birinci ve ikinci trimester serum taraması 

değerleri, İUGG ve anormal gebelik sonuçları ile ilişkilendirilebilir. İlk trimesterde, 

açıklanamayan düşük seviyedeki gebelikle ilişkili plazma proteini A (PAPP-A), yüksek 

insan koryonik gonadotropin (hCG) değerleri, yüksek serum AFP değerleri ve inhibin 

A'daki açıklanamayan yükselme veya ikinci trimesterdeki düşük östriol seviyeleri, 

doğum ağırlığının 10. persentilin altında olması ile ilişkilendirilebilir (51). 

Birinci trimesterde kullanılan ikinci bir tarama aracı da uterin arter doppleridir. 

Anormal ilk trimester uterin arter Doppler İUGG ile ilişkili olabilir. Uterin arter 

dopplerinde tespit edilen  anormal pulsatilite indeksi (PI) ile İUGG arasındaki ilişkinin 

duyarlılığı ilk trimesterde % 12 olarak bildirilmiştir (52). Muayenede yaygın olarak 

kullanılan diğer bir basit araç ise prenatal kontrollerde seri olarak izlenebilen simfizis-

fundus mesafesi ölçümüdür (fundustan pubik simfize kadar fetal eksen boyunca yapılır) 

(53). Normal simfizis-fundus mesafesi tanımı, fundal yükseklik ± 2 veya ± 3 cm 

gestasyonel yaştır. Ancak bu ölçüm gözlemciler arasında farklılıklar içerebilir.  

Yüksek riskli gebeliklerde, seri büyüme ultrasonografisi veya abdominal çevre 

ölçümleri, fetal büyümenin en iyi belirleyicileridir. Ultrason, tahmini fetal ağırlığın 

hesaplanması için yıllardır kullanılmaktadır. Bipariyetal çap, baş çevresi, femur uzunluğu 

ve abdominal çevre dahil olmak üzere dört temel ölçüm, standart olarak 14. haftadan 

başlayarak yapılabilir (54). Tahmini fetal ağırlığın hesaplanması,  Hadlock C formülüne 

ek olarak birkaç farklı formül daha kullanılarak da yapılabilmektedir (55). Anne boyu, 

kilo, parite, etnik köken, fetal cinsiyet ve gebelik yaşı gibi fizyolojik değişkenlerin fetal 
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büyümeyi etkilediği bilinmektedir; bu nedenle, çeşitli düzeltilmiş ve özelleştirilmiş 

büyüme grafiği ve modelleri mevcuttur (56). 

Yüksek riskli gebeliklerde ikinci trimesterdeki umbilikal arter (UA) Doppler 

ultrasonu gebeliğin ilerleyen dönemlerinde İUGG gelişimini tahmin etmek için 

kullanılabilir (27). Ancak, düşük riskli popülasyonda İUGG taramasında rutin UA 

dopplerinin faydası kanıtlanmamıştır. 

İUGG'nin nedenlerini belirlemek için amniyosentez ve santral villus örneklemesi 

dahil invaziv teknikler mevcuttur. Gebeliğin 24. haftasından önce ultrason ile tanı 

konulduktan sonra, İUGG'nin nedeninin belirlenemediği durumlarda, karyotip ve 

enfeksiyöz çalışma için amniyosentez düşünülebilir. Plasental nedenlerden 

şüpheleniliyorsa, plasental biyopsi plasental mozaisizmi değerlendirmek için 

düşünülebilir (47). 

2.2. İLK TRİMESTER TARAMA TESTLERİ 

 

İlk trimester tarama testleri, gebeliǧin 10-14. haftaları arasında anneden alınan 

kan örneǧinde “pregnancy associated plasma protein A” (PAPP-A) ve serbest βhCG 

ölçümünden oluşan testlerdir. Ayrıca bu haftalarda USG ile fetus baş-popo mesafesi 

(CRL) ölçülerek gebelik haftası belirlenir ve fetal ‘nukal translusens (NT)’ ölçümleri 

yapılır. Gebelik haftası, anne yaşı ve annenin kromozomsal anomalili çocuk doǧurup 

doǧurmadıǧı bilgileri, NT ölçümü, serbest βhCG ve PAPP-A kan düzeyi sonuçları ile 

birlikte değerlendirilmektedir. Bu değerlendirme sonucunda bir takım kromozomal 

anomalilerin (trizomi 21, trizomi 18 ve trizomi 13 gibi) görülme riskleri hesaplanmaktadır 

(57) (58). 

2.2.1. Nukal Translusens (NT) 

 

Fetal ense kalınlıǧı ölçümü, ilk trimester tarama testleri arasında tanıda en çok 

yardımcı olan parametredir (59-60). Ense kalınlığındaki artış, ense derisinde oluşan 

ödemin sonucunda oluşmaktadır. Erken dönemde plasentanın tam olarak fonksiyon 

görememesi ve fetal böbreklerin süzme fonksiyonunu tam olarak yapamaması nedeniyle 

fetüste sıvı yükünde artış olmaktadır. Artan bu sıvı yükü ödeme neden olmaktadır. Ense 

kalınlığı, USG ile en kolay gebeliğin 10-13. haftaları arasında ölçülmektedir. Bu 
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haftaların öncesinde veya sonrasında ölçüm yapmak oldukça zorlaşmaktadır. Ölçümde 

fetusun boyun bölgesinde omurgalarla deri arasında kalan 1-2 mm kalınlığındaki sıvı dolu 

boşluğun ölçümü yapılmaktadır. Fetüsun pozisyonu bazen ölçümü yapmayı 

zorlaştırabilmektedir. Ölçüm sırasında öncelikle fetüsun sagital kesiti alınır ve CRL 

ölçümü yapılır. Fetal ense kalınlığı  ölçümü ensenin en kalın yeri olan fetal mandibula 

düzeyinden yapılmalıdır. Bu ölçümde fetüsun derisi ile amniyotik membran net olarak 

ayrılmalıdır. Birkaç ölçüm yapılarak bunların ortalamasının alınması daha doğru sonuç 

elde etmeyi sağlayacaktır. En az 3 ölçüm yapılmalıdır ve uygun olmayan değerler 

ortalama hesabına katılmamalıdır. Ölçümler, sıvıyı çevreleyen doku sınırlarının iç 

yüzeylerinden yapılmalıdır. Yapılan bir çalışmada trizomi 21 saptanan 25 hastanın  

%84’ünde NT >3mm, %60’ünde ise NT >4mm üzerinde saptanmıştır (60). Başka bir 

çalışmada ise 10-13. gebelik haftasında NT ölçümü >3mm olan 1015 hastadan 194 kişide 

(%19) anormal karyotip tespit etmiş ve bunlardan 101’inde trizomi 21, 51’inde trizomi 

18,  13’ünde trizomi13 ve 14’ünde ise turner sendromu saptamıştır (59). Ense kalınlıǧının 

gebelik ilerledikçe arttığı saptanmıştır. Ölçüm için sabit bir değer aralığı olmamakla 

birlikte yapılan çalışmalarda ense kalınlıǧı ölçümü 3mm’nin üzerinde olanlarda 

kromozomal anomali riskinin 10 kat artış gösterdiği ve bu riskin NT ölçümündeki artışa 

paralel olarak daha da arttıǧı bildirilmiştir(61-62). 

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

 

“Pregnancy associated plasma protein-A” PAPP-A plasental kaynaklı bir 

glikoproteindir. PAPP-A’nın hücresel proliferasyon ve diferansiyasyonda kritik rol 

oynadığı, lokal insülin benzeri büyüme faktörü (IGF) konsantrasyonunu regüle ederek 

pek çok fizyolojik ve patolojik olayla ilişkili olduğu yapılan hücre kültürü ve hayvan 

deneyi çalışmalarında gösterilmiştir (63). PAPP-A’nın  ilk tespit edildiği yıllarda sadece 

gebe kadınların plasentasından sentezlendiği kabul edilmiştir. Günümüzde sadece 

plasentadan sentezlenmediği; aynı zamanda uterusta; endometrium ve miyometriumda, 

over dokusunda, tuba uterinada, osteoblast ve fibroblastlarda, damarın endotel ve düz kas 

hücrelerinde, böbrekte, kalın bağırsakta da sentezlendiği bilinmektedir (64). PAPP-A’nın 

IGF bağımlı insülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein-4 (IGFBP-4) spesifik 

proteaz olduğu ve IGF-1 ve 2 ile ilgili birçok fizyopatolojik olayla ilişkili olduğu tespit 

edilmiştir (63). IGF’lerin gebeliklerde desiduaya trofoblastik invazyonun regülasyonunda 
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önemli bir rol oynadığı ve Serbest IGF salınımındaki bozuklukların kötü plasental 

perfüzyona sebep olarak fetal büyümeyi kötü yönde etkileyebileceği 

düşünülmektedir(65-66).   

Gebelikte  PAPP-A’nın  asıl sentez yeri plasentadır. Sinsityotrofoblastlardan 

salgılanır ve ovulasyondan otuz üç gün sonra maternal kanda ölçülebilir. Gebelik 

süresinde ölçülen değeri sürekli artar ve en yüksek değere termde ulaşır. Normal bir 

gebelikte trofoblastlar desidual invazyon yaparlar ve küçük müsküler maternal spiral 

arterleri daha büyük ve elastik hale getirerek kan akımını arttırırlar. Bu mekanizmada IGF 

moleküllerinin etkisi mevcut olup PAPP-A bu IGF moleküllerinin oluşmasında rol 

oynamaktadır (67). 

Serbest IGF moleküllerinin oluşmasında meydana gelen bir eksiklik sonucunda 

yetersiz plasental perfüzyon ve bunun yol açtığı gebelik komplikasyonları meydana 

gelebilir (58) (67). İUGG ve SGA ile PAPP-A arasındaki ilişki olduğu bilinmektedir. 

PAPP-A’nın fetal gelişme ile bağlantısı IGF sistemindeki aktivitesine dayanmaktadır.         

IGF’ler aktif ya da bağlı olmayan formlarında sinyalleri aktive ederler. Ancak genellikle 

dolaşımda bağlı formda bulunmaktadırlar. PAPP-A, IGFBP4 için proteaz rolü 

oynamaktadır. Bu etkisi sayesinde IGF’ler dolaşımda serbest kalarak mitojenik sinyalleri 

oluşturabilmektedirler (63). PAPP-A’nın yüksek konsantrasyonları gelişmede rol 

oynayan IGF’nin aktivitesini arttırmaktadır. Düşük konsantrasyondaki PAPP-A 

molekülleri ise bunun aksine IGF’nin bağlı olarak bulunan formunu arttırmaktadır (68).  

PAPP-A düşüklüğü ile gelişme bozuklukları arasındaki anlamlı ilişkinin sebebi bu şekilde 

açıklanmaktadır. 

PAPP-A’nın gebelikte oluşan immunsupresyonda da rol oynadıǧı saptanmıştır. 

Gebeliǧin 10-13. haftaları arasında PAPP-A düzeyinin Down sendromlu hastalarda %60 

daha az olduğu saptanmıştır. PAPP-A düzeyinin trizomi 18,13, turner sendromu ve 

triploidilerde azalmış, seks kromozom anomalililerinde ise normale yakın düzeylerde 

olduğu bildirilmiştir(69-70).  

 

 



14 
 

2.2.3. β-hCG 

 

 hCG trofoblastlardan salgılanan molekül ağırlığı 39 kDa olan glikoprotein yapıda 

bir hormondur. hCG beta alt ünitesi ve alfa alt ünitesinin birleşmesinden meydana gelen 

dimer yapıda bir moleküldür. Beta-alt ünitesi hCG molekülüne özgündür. hCG’nin 

molekül ağırlığının %25-40’ını karbonhidrat yan zincirleri oluşturur (71).  Beta alt 

ünitesinin özgünlüğünü moleküler ve karbonhidrat farklılıkları sağlamaktadır. Beta alt 

ünitesinin karboksil ucunda özgün bir kuyruk yapısı vardır. Bu bölgede bulunan 4 adet 

glikozilasyon bölgesi hCG’nin yarı ömrünün daha uzun olmasından ve dolaşımda LH’dan 

daha fazla glikozillenmesinden sorumludur (72). hCG’nin dolaşımda birkaç farklı formu 

vardır.  Bu formların bir kısmı hücreler tarafından sentezlenirken bir kısmı da diğer 

moleküllerin parçalanmasıyla oluşur. En sık görülen iki form hiperglikoze hCG ve regüler 

hCG’dir. Bu iki form hücreler tarafından sentezlenir. Fruktoz, galaktoz, mannoz, 

galaktozamin, glukozamin ve sialik asit, hCG’nin glikoprotein yapısında bulunan 

karbonhidratlardır (72). 

hCG’nin en önemli kaynağı trofoblast hücreleridir. Pituiter bezden ve 

nontrofoblastik malignitelerde de çok az miktarlarda salınmaktadır. hCG seviyesinde  

trofoblastik malignitelerde artış beklenirken nontrofoblastik malignitelerde de az 

miktarda artış görülebilir. hCG tüm insan dokuları tarafından sentezlenebilirse de esas 

olarak plasentada bulunan sinsityotrofoblastlardan salınır.  Sinsityotrofoblastların birçok 

görevi mevcut olmakla birlikte plasental progesteron üretimi başlayıncaya kadar korpus 

luteumdan progesteron üretimini sağlayan regüler hCG’yi sentezlerler. Regüler hCG aynı 

zamanda myometrial spiral arter anjiogenezisinde de rol oynamaktadır(73-74). 

Hiperglikoze hCG formu da sinsityotrofoblastlar tarafından sentezlenmekte olup 

postkonsepsiyonel ilk 2 hafta içerisinde, yani implantasyon oluşmakta iken sentezlenen 

temel hCG formudur (75). Hiperglikoze hCG formu trofoblastların uterin duvar içerisine 

intersitisyel invazyon yapmasında ve spiral arterlere endovasküler invazyon yaparak, 

yüksek akımlı düşük dirençli damarlar oluşturmada rol oynamaktadır (76). 

hCG maternal kanda en erken, LH pikinden sonraki 8. günde saptanır. Normal 

gebelikte serum konsantrasyonunda 48 saatte bir  %66 oranında artar. Artışın bu şekilde 

olmaması bize gebeligin anormal seyrettigini veya ektopik gebelik olabilecegini 

düşündürür. hCG düzeyi yaklaşık 8-10. gebelik haftasında pik yapar. Onuncu gebelik 
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haftasından sonra azalmaya başlar. Yirminci gebelik haftasında en düşük düzeye iner, 

dogum sonrası 21-24. günlerde sıfırlanır. Sirkülasyondaki hCG’nin büyük kısmı 

karaciğer tarafından elimine edilir. %20’lik bir kısmı ise böbrekler tarafından atılır. Anne 

serumunda hem hCG, hem serbest hCG subünitleri, hem de hCG fragmanları tespit 

edilebilmektedir. β-hCG’nin sadece %1’den azı serbest formda bulunmaktadır. 

Böbreklerde metabolize olan β-hCG’nin son yıkım ürünü β cor hCG’dir. hCG yerine 

serbest β subünitinin ölçümü daha uygun ve ucuz bir yöntem olduğundan tercih 

edilmektedir. 

Birinci trimesterde düşük serbest β hCG değerlerinin olumsuz gebelik sonuçları 

ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Anne serumu serbest β-hCG düzeyi trizomi 13 ve 18’de 

azalmaktadır. İlk ve ikinci trimesterde serbest β-hCG’nin anne serum konsantrasyonları 

trizomi 21’li fetuslarda kromozomal olarak normal fetuslarla kıyaslandığında daha 

yüksektir. Serbest β-hCG değeri 95 persentil ve üzeri olduğunda 24 hafta üzerinde fetal 

kayıp ile ilişkili bulunmuştur. İlk trimesterde hCG düşüklüğü ise spontan düşük ile ilişkili 

bulunmuştur. Tekrarlayan düşükler ve açıklanamayan infertilite olgularında β-hCG gen 

transkripsiyonunda mutasyonlar saptanmıştır (77). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



16 
 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

           3.2.2016 - 30.7.2020 tarihleri arasında Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ankara Etlik 

Zübeyde Hanım Kadın Hastalıkları Eğitim ve Araştırma Hastanesinde doğum yapan 

gebeler geriye dönük olarak tarandı. .  Kırkegaard ve arkadaşlarının yaptığı çalışmanın 

sonuçları referans alındığında yapılan Power analizinde %95 güç ve p<0,05 anlamlılık 

düzeyi için örneklem büyüklüğü en az 659 olarak hesaplandı (78). İntrauterin gelişme 

geriliği tanısı alan 659 gebe çalışma grubu olarak ve fetal gelişmenin normal olduğu 659 

gebe kontrol grubu olarak çalışmaya dahil edildi.  

             Tez konusu 17/06/2020 tarihli ve 2020/75 sayılı Etlik Zübeyde Hanım Eğitim 

ve Araştırma Hastanesi Etik  Kurulu tarafından kabul edildi. 

İntrauterin gelişme geriliği, fetusun tahmini ağırlığının gestasyonel haftasına göre 

olması gerekenden daha küçük olarak 10 persentilin altında seyretmesi olarak kabul 

edildi. 

 Gebelerin gebelik haftası son adet tarihine göre, son adet tarihini bilmeyenlerde 

ise erken hafta ultrasonografilerindeki baş-popo (CRL) mesafesine göre hesaplandı. CRL 

boyutu 45-84 mm arasında olan gebelere ilk trimester tarama testi önerildi ve kabul 

edenlere kadın hastalıkları ve doğum uzmanı tarafından ultrasonografi yapılmakdı ve 

hastalardan eş zamanlı kan örnekleri alındı.  Tarama testi olarak, NT değeri; fetüsün nötral 

longitudinal CRL ölçüm pozisyonunda iken ense saydamlığı milimetre cinsinden 

ölçülerek hesaplandı. Aynı gün anneden alınan venöz kan örneğinde PAPP-A ve serbest 

βhCG çalışıldı. Bu ölçümlerin yaş, kilo ve gebelik haftasına göre düzeltilmiş MoM 

değerleri otomasyon sistemi tarafından hesaplandı (Siemens İmmulite 2000xpi Prisca 

Programı).  

Çalışmaya, birinci trimester tarama sonuçlarına ulaşılabilen, ultrasonografide 

fetusta belirgin anomali saptanmamış, tekil gebeliği olan ve hastanemizde doğum yapmış 

18-45 yaş arası gebeler dahil edildi. Bu gebelerden intrauterin gelişme geriliği olanlar 

çalışma grubuna, olmayanlar kontrol grubuna dâhil edildi.  

Yaşı 18’den küçük 45’den büyük gebeler, çoğul gebelikler, anöploidi, nöral tüp 

defekti ve fetal anomalili fetusa sahip  birinci trimester test sonuçlarını etkileyecek 

gebelikler, Diabetes mellitus, kronik böbrek hastalığı, endokrin hastalıklar 
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(hipotroidi,hipertroidi,adrenal yetmezlik), otoimmun ve vasküler hastalıklar (sistematik 

lupus eritematozis, Behçet hastalığı,vaskülit),siyanotik kalp hastalığı, akciğer hastalığı, 

orak hücreli anemi ve anti-fosfolipid antikor sendromu gibi kronik hastalık tanısı olan 

gebeler,  gestasyonel hipertansiyon,gestasyonel diabetes mellitus ve preeklampsi gibi 

gebeliğin devam ve yenidoğan iyilik halini etkileyen gebelik komplikasyonları olan 

gebeler ve birinci trimester tarama test sonuçlarına ulaşılamayan gebeler  çalışma dışı 

bırakıldı. 

Çalışmaya dahil edilen gebeler, yaş, VKİ (kg/m2), gravide, parite, abort, yaşayan 

çocuk sayısı, bebek cinsiyeti, doğum şekli, doğum ağırlığı, doğum haftası gibi 

demografik bilgilerin yanı sıra birinci trimester tarama testleri olan PAPP-A, serbest 

βhCG , NT değerleri ve bunların MoM değerleri açısından percentil değerlerine ve testin 

yapıldığı gebelik haftalarına göre ayrılarak karşılaştırıldı.  

3.1.  İstatistiksel Analiz 

 

Verilerin analizi SPSS (statistic package for social sciences, Chicago, IL, USA) 22.0 

paket programı ile yapıldı. Tanımlayıcı istatistikler sürekli değişkenler için ortalama ± 

standart ve ortanca (minimum-maksimum) şeklinde,  kategorik değişkenler için ise sayı 

ve yüzde olarak gösterildi. Shapiro Wilk testiyle sürekli değişkenlerin dağılımının 

normale yakın olup olmadığı değerlendirildi. Parametrik koşulların sağlanmadığı 

durumlarda sürekli değişkenlerin iki grup arasındaki Mann Whitney U testi ile 

değerlendirildi. Logistik regresyon analizi ile birinci timester tarama testlerinin İUGG ile 

olan ilişkisi incelendi. ROC analizinde bu test sonuçlarının İUGG için tanısal değerinin 

olup olmadığı ve kesme değerleri incelendi. p<0,05 anlamlı olarak kabul edildi  
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4. BULGULAR 

 

Çalışmaya dosyasından verilerine ulaşılan 1318 gebe dâhil edildi. Çalışmaya dâhil 

edilen gebelerin 659’u IUGG tanısı almış gebeler, 659’u ise IUGG tanısı olmayan kontrol 

grubundaki gebelerdi. IUGG grubundaki gebelerin ortanca yaşı 26, kontrol grubundaki 

gebelerin ortanca yaşı 26 idi (p=0,206). VKİ, IUGG grubunda 27,70±3,66 kg/m2, kontrol 

grubunda 28,12±3,77 kg/m2 idi (p=0,047). IUGG tanısı alan gebeler ile kontrol 

grubundaki gebelerin gravida, parite, abort ve yaşayan çocuk sayıları benzerdi (p>0,05). 

IUGG grubunda olan gebelerde doğum %45,8 oranında normal vajinal yolla, %54,2 

oranında sezaryen ile doğum şeklinde iken kontrol grubunda %61,8 oranında normal 

vajinal yolla, %38,2 oranında sezaryen ile doğum şeklindeydi. Kontrol grubunda normal 

vajinal yolla doğum oranı IUGG tanısı olan gebelerden anlamlı olarak daha yüksekti. 

Doğum ağırlığı IUGG grubunda ortanca 2420 gr, kontrol grubunda 3552 gr idi (p<0,001). 

IUGG bebeklerin %55,7 si kız, kontrol grubundaki bebeklerin ise %54,2’si erkek bebekti 

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

 

Tablo1: Demografik veriler 
 

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

Anne Yaşı(yıl) 26(18-43) 26(18-42) *0,206 

VKİ( kg/m2) 27,70±3,66 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 

Yaşayan çocuk 1(0-5) 1(0-6) *0,516 

Doğumdaki Gebelik Haftası 37(29-41) 38(37-41) *<0,001 

Doğum Şekli 

• Normal spontan vajinal doğum 

• Sezaryen ile doğum 

 

302(%45,8) 

357(%54,2) 

 

407(%61,8) 

252(%38,2) 

 

**<0,001 

Bebeğin Doğum Kilosu(gr) 2420(800-2990) 3552(3040-4420) **<0,001 

Bebek Cinsiyeti 

• Erkek 

• Kız 

 

292(%44,3) 

367(%55,7) 

 

357(%54,2) 

302(%45,8) 

 

*<0,001 

IUGG: İntra Uterin Gelişme Geriliği, VKİ: Vücut Kitle İndeksi. Veriler ortanca(en küçük-en büyük) ve sayı(%) 

olarak gösterilmiştir.  

*Chi Square Test 

** Mann Whitney U Test 
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Ortalama Serbest β hCG değeri IUGG grubunda 46,53±36,28 ng/ml, kontrol 

grubunda 41,24±34,26 ng/ml idi (p=0,006). Serbest β hCG (MoM) değeri kontrol 

grubunda ortalama 1,13±0,85, IUGG grubunda ortalama 1,28±0,97 idi. Aradaki fark 

istatistiksel olarak anlamlıydı (p=0,004). PAPP-A değeri IUGG grubunda ortalama 

2,89±2,47 mIU/ml, kontrol grubunda ise 3,38±2,57 idi. PAPP-A değeri IUGG grubunda 

anlamlı olarak daha düşüktü (p<0,001). IUGG grubunda ortalama PAPP-A (MoM) değeri 

1,02± 0,90, kontrol grubunda 1,17± 0,69 idi. PAPP-A (MoM) değeri kontrol grubuna 

göre IUGG grubunda anlamlı olarak daha düşüktü (p<0,001). IUGG grubunda, Nukal 

Translusens ortalama değeri 1,16±0,38 mm, Nukal Translusens (MoM) ortalama değeri 

0,75±0,24 idi. Kontrol grubunda, Nukal Translusens ortalama değeri1,23±0,36 mm, 

Nukal Translusens (MoM) ortalama değeri 0,78±0,21 idi. Nukal Translusens ölçümleri 

IUGG grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha düşüktü (p<0,001) (Tablo 2).  

 

 

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

 

*p 

Ortalama SS Ortanca 
% 25 

Persentil 

% 75 

Persentil 
Ortalama SS Ortanca 

% 25 

Persentil 

% 75 

Persentil  

 

Serbest β 

hCG (ng/ml) 

41,24 34,26 33,40 21,50 50,40 46,53 36,28 35,60 23,80 56,10 0,006 

Serbest β 

hCG (MoM) 
1,13 0,85 0,91 0,62 1,40 1,28 0,97 1,00 0,66 1,57 0,004 

PAPP-A 

(mIU/ml) 
3,38 2,57 2,65 1,69 4,32 2,89 2,47 2,170 1,41 3,76 <0,001 

PAPP-A 

(MoM) 
1,17 0,69 1,00 0,70 1,47 1,02 0,90 0,80 0,56 1,24 <0,001 

Nukal 

Translusens 

(mm) 

1,23 0,36 1,20 1,00 1,40 1,16 0,38 1,10 0,90 1,30 <0,001 

Nukal 

Translusens 

(MoM) 

0,78 0,21 0,75 0,64 0,88 0,75 0,24 0,71 0,60 0,84 <0,001 

IUGG: İntra Uterin Gelişme Geriliği, PAPP-A: Pregnancy associated plasma protein A, SS: Standart sapma 

*Mann Whitney U Test 

 

 

Tablo 2: Serbest β hCG, PAPP-A ve Nukal Translusens değerlerinin 

karşılaştırılması  
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Yapılan regresyon analizinde yüksek Serbest β hCG ve Serbest β hCG (MoM) değerleri 

ile IUGG arasında ilişki saptandı ( OR: 1,004-p=0,008, OR:1,215- p=0,002). PAPP-A ve 

PAPP-A (MoM) düşük değerlerinin IUGG ile ilişkili olduğu bulundu (OR: 0,922-

p=0,001, OR: 0,770-p=0,001). Nukal Translusens ölçümleri ile IUGG arasındaki 

ilişkide anlamlı bulundu (p<0,05) ( Tablo 3).   

  

 OR %95 CI *p 

Serbest β hCG (ng/ml) 1,004 1,001-1008 0,008 

Serbest β 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 ölçümü (mm) 0,577 0,423-0,787 0,001 

Nukal Translusens ölçümü (MoM) 0,538 0,327-0,886 0,019 

OR: Odds oranı, IUGG: İntra Uterin Gelişme Geriliği, PAPP-A: Pregnancy associated plasma protein 

A 

*Logistik Regresyon Analizi 

 

 

 

Tarama testleri yapıldığı zamana göre 11,12, ve 13. hafta içerisinde yapılanlar 

olarak üç gruba ayrıldı. On birinci haftada ölçülen PAPP-A ve PAPP-A (MoM) değerleri 

IUGG olan grupta kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha düşüktü ( p=0,005 ve 

<0,001). On birinci haftada ölçülen Serbest β hCG, Serbest β hCG (MoM), Nukal 

Translusens ve Nukal Translusens (MoM) değerleri IUGG grubu ve Kontrol grubunda 

benzerdi (p>0,05) (Tablo 4). PAPP-A ve PAPP-A (MoM) değerleri 12. haftada IUGG 

grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha düşüktü (p=0,014 ve p=0,006). 

Serbest β hCG’nin 12. Haftada ölçülen değerlerinde IUGG grubu ve Kontrol grubu 

arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0,083). Serbest β hCG (MoM) değeri 12.haftada 

IUGG grubunda anlamlı olarak daha yüksekti (p=0,040).  On ikinci haftada ölçülen Nukal 

Translusens değeri IUGG grubunda  kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha düşüktü 

(p=0,001). Nukal Translusens (MoM)’un 12. haftada ölçülen değerleri karşılaştırıldığında 

IUGG grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha düşük olduğu bulundu 

(p=0,002) (Tablo 5). On üçüncü haftada ölçülen PAPP-A ve PAPP-A (MoM) değerleri 

Tablo 3: Free B-hCG, PAPP-A ve Nukal Translusens değerlerinin IUGG ile ilişkisi  
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IUGG grubunda kontrol gurubundan anlamlı olarak daha düşüktü (p=0,001 ve p<0,001). 

Serbest β hCG, Serbest β hCG (MoM) değerlerinin 13. Hafta ölçümleri IUGG grubunda 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha yüksekti (p<0,05).Nukal Translusens ve Nukal 

Translusens (MoM) değerleri ölçümleri anlamlı olarak daha düşüktü ( p=0,012 ve 

p=0,016)(Tablo 6).  

 

 

 IUGG(n=228) KONTROL GRUBU(n=189) *p 

PAPP-A (mIU/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 β hCG (ng/ml) 40,30(7,60-299) 40,20(7,83-431) 0,914 

Serbest β 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: İntra Uterin Gelişme Geriliği, PAPP-A: Pregnancy associated plasma protein. Veriler 

ortanca(en küçük-en büyük) olarak gösterilmiştir 

* Mann Whitney U Test 

 

 

 

Tablo 5: 12. Haftada ölçülen Serbest β hCG, PAPP-A ve Nukal Translusens 

değerlerinin karşılaştırılması 
 IUGG(n=300) KONTROL GRUBU(n=330) *p 

PAPP-A (mIU/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 β hCG (ng/ml) 34,00(2,00-175) 31,60(1,00-220,50) 0,083 

Serbest β 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 

(MoM) 

0,72(0,37-2,37) 0,76(0,31-1,87) 0,002 

IUGG: İntra Uterin Gelişme Geriliği, PAPP-A: Pregnancy associated plasma protein. Veriler 

ortanca(en küçük-en büyük) olarak gösterilmiştir 

* Mann Whitney U Test 
 

Tablo 4: 11. Haftada ölçülen Serbest β hCG, PAPP-A ve Nukal Translusens 

değerlerinin karşılaştırılması 
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 IUGG(n=131) KONTROL 

GRUBU(n=140) 

*p 

PAPP-A (mIU/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 β hCG (ng/ml) 37,10(8,97-307,50) 27,10(6,19-163) 0,004 

Serbest β 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: İntra Uterin Gelişme Geriliği, PAPP-A: Pregnancy associated plasma protein. Veriler 

ortanca(en küçük-en büyük) olarak gösterilmiştir 

* Mann Whitney U Test 
 

 

 

IUGG grubu bebeklerin ağırlığı 3 persentilden küçük olanlar ve 3-10 persentil 

arasında olanlar olarak iki gruba ayrıldı. 461 bebek 3 persentil ve altındaydı. 198’i ise 3-

10 persentil arasındaydı.  PAPP-A, PAPP-A (MoM), Nukal Translusens ve Nukal 

Translusens (MoM)  değerleri 3 persentil altındaki IUGG grubunda kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında anlamlı olarak daha düşüktü(p<0,001). Serbest β hCG ve Serbest β 

hCG (MoM) değerleri ise 3 persentil altındaki IUGG grubunda kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak daha yüksekti(p=0,003 ve p=0,005) (Tablo 7). Benzer şekilde 3-10 

persentil altındaki IUGG grubunda PAPP-A, PAPP-A (MoM), Nukal Translusens ve 

Nukal Translusens (MoM)  değerleri kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha düşüktü 

(p<0,05). 3 ile 10 persentil arasındaki IUGG grubu ile kontrol grubu arasında Serbest β 

hCG ve Serbest β hCG (MoM) değerleri ise benzerdi (p=0,290 ve p=0,089) (Tablo 8). 

 

 

 

Tablo 6: 13. Haftada ölçülen Serbest β hCG, PAPP-A ve Nukal Translusens 

değerlerinin karşılaştırılması 
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 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 β hCG (ng/ml) 36,80(5,83-307,5) 33,40(1-431) 0,003 

Serbest β 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(0,25-2,57) 0,75(0,31-2,20) <0,001 

IUGG: İntra Uterin Gelişme Geriliği, PAPP-A: Pregnancy associated plasma protein. Veriler ortanca(en 

küçük-en büyük) olarak gösterilmiştir 

* Mann Whitney U Test 
 

 

 IUGG(n=198) KONTROL GRUBU (n=659) *p 

PAPP-A (mIU/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 β hCG (ng/ml) 34,5(2,0-198,0) 33,4(1-431) 0,290 

Serbest β 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: İntra Uterin Gelişme Geriliği, PAPP-A: Pregnancy associated plasma protein. Veriler 

ortanca(en küçük-en büyük) olarak gösterilmiştir 

* Mann Whitney U Test 
 

1318 gebeye ait Serbest β hCG, PAPP-A ve Nukal Translusens MoM değerlerinin 

1,3,5,10,50,90 ve 95 persentillere karşılık gelen değerleri Tablo 9’da görülmektedir. 

PAPP-A 3,5,10 ve 50 persentillerde IUGG grubunda kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

anlamlı olarak daha fazla gebe varken bu oran 90 ve 95 persentillerde benzerdi (Tablo 

10).  Serbest β hCG (MoM)’ye ait tüm persentilerde IUGG ve kontrol grubundaki gebe 

sayısı arasında anlamlı bir fark saptanmadı (p>0,05) (Tablo 11). Nukal Translusens MoM 

persentil derğerlerine göre gebeler dağıtıldığında IUGG grubu ile kontrol grubu arasında 

sadece 10 ve 50 persentillerde anlamlı fark saptandı (p=0,017 ve p=0,019) (Tablo 12).  

Tablo 7: Üç persentil ve altında IUGG tanısı olan gebeler ile Kontrol grubunun Serbest 

β hCG, PAPP-A ve Nukal Translusens değerlerinin karşılaştırılması 

 

Tablo 8: 3-10 persentil arasındaki IUGG tanısı olan gebeler ile Kontrol grubunun 

Serbest β hCG, PAPP-A ve Nukal Translusens değerlerinin karşılaştırılması 
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Persentil PAPP-A (MoM) Serbest β 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. 
 

 

 

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: İntra Uterin Gelişme Geriliği. Veriler sayı 

olarak gösterilmiştir 

* Chi Square Test 

 

 

 

 

 

Tablo 9: Serbest β hCG, PAPP-A ve Nukal Translusens MoM değerlerinin karşılık 

geldiği persentiller  

 

Tablo 10: PAPP-A (MoM) Persentillerine karşılık gelen gebe sayılarının 

karşılaştırılması 
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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: İntra Uterin Gelişme Geriliği. Veriler sayı 

olarak gösterilmiştir 

* Chi Square Test 
 

 

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: İntra Uterin Gelişme Geriliği. Veriler sayı 

olarak gösterilmiştir 

* Chi Square Test 
 

 

ROC analizi ile Serbest β hCG, PAPP-A ve nukal translusens değerlerinin IUGG 

gelişmesini öngörmedeki tanısal değeri incelendi. Serbest β hCG, PAPP-A ve Nukal 

Translusens ve Serbest β hCG (MoM), PAPP-A (MoM) ve Nukal Translusens (MoM) 

değerlerinin IUGG öngörmede anlamlı birer test olduğu ancak tanısal değerlerinin zayıf 

Tablo 11: Serbest β hCG (MoM) Persentillerine karşılık gelen gebe sayılarının 

karşılaştırılması 
 

Tablo 12: Nukal Translusens (MoM) Persentillerine karşılık gelen gebe sayılarının 

karşılaştırılması 
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olduğu sonucuna ulaşıldı. Şekil 1’de PAPP-A ve PAPP-A (MoM) değerlerine ait ROC 

eğrisi görülmektedir. PAPP-A için AUC 0,576,  sensitivite %57,1, spesifite %56,6 

bulundu (p<0,001). PAPP-A (MoM) için AUC 0,597 sensitivite %51,5, spesifite %65,7 

bulundu (p<0,001) (Tablo 13). Şekil 2’de Serbest β hCG ve Serbest β hCG (MoM) ait 

ROC eğrisi görülmektedir. Serbest β hCG’nin IUGG ön görmedeki sensitivitesi %24,1, 

spesifitesi %83,0 olarak bulundu (AUC= 0,544, p=0,006). Serbest β hCG (MoM)’nin  

IUGG ön görmedeki sensitivitesi %42,8, spesifitesi %65,3 olarak bulundu (AUC= 0,546, 

p=0,004). Nukal Translusens ve Nukal Translusens (MoM)’un sensitiviteleri sırasıyla 

%53,7 ve %54,0, spesifiteleri sırasıyla %58,4 ve %57,2 olarak bulundu (p<0,001) (Tablo 

13). Şekil 3’te Nukal Translusens ve Nukal Translusens (MoM) değerlerine ait ROC 

eğrisi görülmektedir.  

 

 

Şekil 1: PAPP-A ve PAPP-A (MoM) değerlerine ait ROC eğrisi 

PAPP-A için AUC=0,576(p<0,001), PAPP-A (MoM) için AUC=0,597 (p<0,001) 
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Şekil 2: Serbest β hCG ve Serbest β hCG (MoM) değerlerine ait ROC eğrisi 

Serbest β hCG için AUC=0,544(p=0,006), Serbest β hCG (MoM) için AUC=0,546 (p=0,004) 

 

 

 

Şekil 3: Nukal Translusens ve Nukal Translusens (MoM) değerlerine ait ROC eğrisi 

Nukal Translusens için AUC=0,570(p<0,001), Nukal Translusens (MoM) için AUC=0,562 (p<0,001). 
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 Kesme 

Değeri 

AUC S.E % 95 güven aralığı Sensitivite Spesifite *p 

Alt Sınır Üst Sınır 

Serbest β hCG (ng/ml) >57,8 0,544 0,016 0,513 0,575 %24,1 %83,0 0,006 

Serbest β hCG (MoM) >1,15 0,546 0,016 0,515 0,577 %42,8 %65,3 0,004 

PAPP-A (mIU/ml) <2,43 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: Eğri altında kalan alan, PAPP-A: Pregnancy associated plasma protein, S.E: Standart hata 

* ROC analizi 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 13: Serbest β hCG, PAPP-A ve Nukal Translusens değerleri ait ROC analizi 

sonuçları 
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5. TARTIŞMA  

 

Gebeliğin ilk trimesterinde ölçülen fetal nukal translusensi kalınlığı, maternal 

serum PAPP-A ve ß-hCG değerlerinin kombinasyonu, kromozomal anormalliklerin 

taranması için etkili bir yöntemdir (11). Birkaç büyük çalışmada, erken gebelikte 

maternal dolaşımda bulunan ve birinci trimester tarama testi belirteçleri olan fetoplasental 

kaynaklı PAPP-A ve trofoblast kaynaklı free β-hCG düşüklüğü ile düşük doğum ağırlığı 

ve gebelik komplikasyonları arasında anlamlı ilişki olduğu gösterilmiştir(12-14). Az 

sayıda çalışmada ise bu testlerin IUGG olan gebelerin önceden belirlenmesinde 

kullanılabilecek bir tetkik olup olmadıkları araştırılmıştır. Ancak bu çalışmalarda çelişkili 

sonuçlar dikkati çekmektedir.  Morssink ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada doğum 

ağırlığı gebelik yaşına göre 5. persentilin altında olan 73 bebek ile doğum ağırlığı normal 

sınırlarda olan 87 bebeğe ait ilk trimester PAPP-A ve Serbest β hCG düzeyleri 

karşılaştırılmış ve İlk trimester maternal serum PAPP-A ve ß-hCG değerlerinin kötü 

gebelik sonuçlarıyla, IUGG ve preterm doğumla ilişkisinin olmadığını saptamışlardır 

(15). Bununla birlikte, Smith ve arkadaşları tarafından 8839 gebe üzerinde yapılan, çok 

merkezli bir çalışma, 5. Persentil altındaki PAPP-A seviyeleri ile intrauterin büyüme 

geriliği, erken doğum, preeklampsi ve ölü doğum arasında anlamlı bir ilişki olduğunu 

göstermiştir. Aynı zamanda, 5. Persentil altında  serbest β-hCG seviyeleri, intrauterin 

büyüme geriliği ile ilişkilendirilmiş, ancak diğer gebelik komplikasyonları ile arasında 

herhangi bir ilişki saptanmamıştır (16). Bizim çalışmamızda düşük PAPP-A ve NT 

değerleri ile yüksek Serbest β hCG değerlerinin İUGG ile ilişkili olduğu sonucuna 

ulaşılmıştır. 

PAPP-A, insülin benzeri büyüme faktörü (IGF) bağlayıcı proteinin bir proteazıdır 

(63).  Bu nedenle, düşük seviyelerde PAPP-A, daha yüksek seviyelerde IGF bağlayıcı 

protein ve dolayısıyla daha düşük seviyelerde serbest IGF ile ilişkilidir. IGF'ler, 

trofoblastlarda glikoz ve amino asit alımını kontrol ederek fetal büyümenin 

düzenlenmesinde rol oynar. Ayrıca, desidua'nın trofoblast istilasının otokrin ve parakrin 

kontrolünde önemli bir rol oynadıkları düşünülmektedir (16) (79). Bu durum, biyolojik 

açıdan bakıldığında, ilk trimesterde yetersiz trofoblastik invazyonla ilişkili obstetrik 

koşulların (spontan fetal kayıp, düşük doğum ağırlığı, intrauterin büyüme kısıtlaması ve 
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preeklampsi gibi) düşük PAPP-A ile olan ilişkisini açıklamaktadır. Tersine, yüksek 

PAPP-A seviyeleri daha yüksek serbest IGF seviyeleri ile ilişkili olduğundan, yüksek 

PAPP-A seviyeleri ile makrozomi arasında pozitif bir ilişki görülebileceği beklenebilir. 

Bu durum tam olarak kanıtlanmış olmasa da yüksek PAPP-A seviyeleri ile makrozomi 

arasında ilişki olduğuna dair kanıtlar vardır (12). Düşük doğum ağırlığı ve uterin gelişme 

geriliği ile düşük PAPP-A sevileri arasındaki ilişki birkaç çalışmada gösterilmiştir. 

Pedersen ve arkadaşları, doğum kilosu ile erken gebelik PAPP-A seviyeleri arasında 

pozitif korelasyon olduğunu bildirmişlerdir (80). Dane ve arkadaşları tarafından yapılan 

bir çalışmada ilk trimester düşük PAPP-A değerleri ile gebelik komplikasyonları ve 

düşük doğum ağırlığı arasında anlamlı bir ilişki saptamışlardır (81). Benzer bir çalışmada 

Spencer ve arkadaşları, PAPP-A ve ß-hCG MoM değerleri ile düşük doğum ağırlığı 

arasındaki ilişkiyi araştırmışlar ve sonuç olarak maternal serum PAPP-A seviyesi 

düştükçe düşük doğum ağırlığı görülme oranının arttığını bulmuşlardır (11). Pihl ve 

arkadaşları 1734 tekil gebeliği olan hastada ilk trimester biyokimyasal belirteçleri ile 

preterm doğum ve IUGG ile ilişkisini araştıran bir çalışmada düşük PAPP-A ve ß-hCG 

MoM değerleriyle düşük doğum ağırlığı ve preterm doğum arasında anlamlı bir ilişki 

olduğunu bulmuşlar (82). Düşük doğum ağırlığı ve intrauterin gelişme geriliği dışında 

düşük PAPP-A düzeyleri ile bir takım gebelik komplikasyonları arasında ilişki 

olabileceği gösterilmiştir. Dugoff ve arkadaşları yaptıkları çalışmada 5. persentilde 

birinci trimester PAPP-A seviyesinin 24. gebelik haftasında spontan fetal kayıp, erken 

doğum, gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi ve düşük doğum ağırlığı ile ilişkisi 

olduğunu ve düşük PAPP-A düzeylerinin aynı zamanda 24. gebelik haftasında intrauterin 

fetal ölüm ve erken membran rüptürü gelişimi için bir risk faktörü olabileceğini 

bildirmişlerdir (12). PAPP-A düzeyi gebelik süresince artmaktadır ve en yüksek seviyeye 

termde ulaşır.  IGF yeterli bir plasental fonksiyonun sağlanmasında rol almaktadırlar. 

Düşük PAPP-A sevilerine bağlı olarak serbest IGF moleküllerinin oluşmasında meydana 

gelen bir eksiklik sonucunda yetersiz plasental perfüzyon meydana gelebilmektedir. 

Bozulan plasental fonksiyonlar pek çok gebelik komplikasyonunun ve intrauterin gelişme 

geriliğinin sebebi olarak görülmektedir. Doğum ağırlığının plasental fonksiyonun bir 

göstergesi olarak kabul edildiği bir çalışmada, ilk üç aylık dönemdeki PAPP-A'nın doğum 

ağırlığı ile ilişkili olduğu ve düşük PAPP-A ve düşük doğum ağırlığı arasında klinik 

öneme sahip güçlü bir ilişki olduğu gösterilmiştir. Sonuç olarak PAPP-A'nın, gebelik 
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boyunca plasental fonksiyonun bir göstergesi olarak rol sahibi olabileceği vurgulanmıştır 

(68).  Zayıf fetal büyümenin, PAPP-A'nın fetal ve plasental büyümeyi etkileyen büyüme 

faktörleri (yani insülin benzeri büyüme faktörü sistemi) üzerindeki etkisine bağlı olup 

olmadığını açıklığa kavuşturmak için daha fazla araştırmaya ihtiyaç olsa da elde ettiğimiz 

veriler ve literatürdeki veriler PAPP-A’nın fetal büyüme ve zayıf plasental fonksiyonlarla 

ilişkili olduğunu düşündürmektedir.  

Çalışmamızda İUGG’yi önceden öngörmede PAPP-A’nın tanısal bir değerinin 

olup olmadığı ve bunun için bir kesme değerinin olup olmadığını da inceledik. Sonuç 

olarak her ne kadar düşük PAPP-A seviyeleri İUGG ile ilişkili olsa da İUGG için bir tanı 

veya tarama testi olarak uygun bir seçenek olmadığı görülmektedir (AUC: 0,576,  %95 

CI 0,545-0,607). Hesaplanan PAPP-A için <2,43 ve PAPP-A (MoM) için <0,81 değerinin 

İUGG öngörmedeki sensitivite ve spefisitesi düşük olarak bulunmuştur( sensitivite 

%57,1, spesifite %56,6). Bununla birlikte çalışmamızda PAPP-A (MoM) değeri 50 

persentilin altında (<0,95 MoM) İUGG görülme sıklığı anlamlı olarak daha fazla 

bulunmuştur. Salvig ve arkadaşları yaptıkları çalışmada PAPP-A (MoM) değerinin 0,3 

altında olmasının doğum ağırlığının 10. persentilin altında olduğu durumlarla ilişkili 

olduğunu bildirmişlerdir (83).  Spencer ve arkadaşları tarafından 248 hasta ile yapılan ve 

ilk trimersterdeki düşük PAPP-A değerleri erken gebelik komplikasyonlarının 

araştırıldığı bir çalışmada PAPP-A değerleri ≤0,4 MoM ve ≥0,4 MoM değerleri kesme 

değeri olarak alınarak komplikasyonlar açısından değerlendirilmiştir. Sonuç olarak 

PAPP-A (MoM) değeri 0,4’ün altı preeklamsi ve düşük doğum ağırlığı ile ilişkili 

bulunmuş ancak bu testin tek başına  %38,7 sensitivite ve %81,6 spesifite ile yeterli 

olmadığı bildirilmiştir (58).Başka bir çalışmada Krantz ve arkadaşları, 384’ü İUGG 

olmak üzere toplam 5815 gebede kötü gebelik sonuçlarında bir takım belirteçleri test 

etmişler ve IUGG olan grupta PAPP-A’nın 1. persentil olan 0.29 MoM değerinin altında 

5.4 odds ratio (OR) değeri ile %3.3 sensitivite, %99.3 spesifite ve %24.1 pozitif prediktif 

değer (PPV) ile İUGG’yi öngörme başarısı gösterdiğini bildirmişlerdir (13). 

İnsan koryonik gonadotropin (hCG), plasentada sinsityotrofoblast tarafından 

sentezlenen bir hormondur. Maternal serum β -hCG seviyeleri, hem birinci hem de ikinci 

trimesterde trizomi 21 için bir belirteç testi olarak kullanılmaktadır.  Anormal derecede 

yüksek veya düşük değerler, olumsuz gebelik sonuçlarıyla da ilişkilendirilebilir. Ancak 
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fetal kromozomal veya yapısal anomalilerin yokluğunda, anormal serbest β-hCG 

seviyeleri ile gebelik sonuçları arasındaki ilişkiye dair veriler çelişkilidir.  

Bazı çalışmalar, düşük β-hCG seviyeleri ile fetal kayıp, intrauterin büyüme 

geriliği ve düşük doğum ağırlığı dâhil olmak üzere olumsuz gebelik sonuçları arasında 

anlamlı bir ilişki olduğunu göstermiştir(12-13). Bunun aksine böyle bir ilişki olmadığını 

gösteren çalışmalarda vardır (16) (84). Benzer şekilde, yükselmiş β-hCG ile olumsuz 

gebelik sonuçları arasındaki ilişki de tartışmalıdır. Birkaç çalışma, artmış ikinci trimester 

serbest β-hCG düzeylerinin, geç fetal kayıp, gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi, 

IUGG, preterm doğum ve intrauterin ölüm gibi bir dizi gebelik komplikasyonu ile ilişkili 

olduğunu göstermiştir (12) (51) (85) (86). Bunun aksine böyle bir ilişki olmadığını 

bildiren çalışmalarda mevcuttur (87). 

Bizim çalışmamızda ilk trimesterde ölçülen  serbest β-hCG (MoM) düzeyi İUGG 

tanısı olan gebelerde anlamlı olarak daha yüksek olmasına karşın (1,28±0,97 ve 

1,13±0,85 p=0,004)  ROC analizi ile IUGG’yi öngörmede anlamlı bir test olduğu ancak 

tanısal değerinin zayıf olduğu sonucuna ulaşıldı. Serbest β-hCG kesme değeri >57,8 

ng/ml alındığında testin sensitivitesi %24,1 , spesifitesi %83 olarak hesaplandı. Bizim 

çalışmamızı destekleyen bir çalışmada Goetzinger ve arkadaşları ilk trimester serbest β-

hCG yüksekliğinin düşük doğum ağırlığı ile ilişkili olduğunu bildirmişlerdir (88). Krantz 

ve arkadaşlarının çalışmasında ise serbest β-hCG 1. persentil değeri olan 0.21 MoM 

altında olmak koşuluyla 2.7 OR değeri ile %2 sensitivite, %99.2 spesifite ve %14.3 pozitif 

prediktif değer ile IUGG öngörme başarısı göstermiştir (13).  

  

           β-hCG gebeliğin başından itibaren maternal kanda yükselmeye başlayıp 8-10. 

haftalarda pik değere ulaşıp sonrasında fizyolojik olarak azalmaktadır. Bu fizyolojik 

seyrin sağlıklı bir plasenta varlığında meydana geldiği düşünülmektedir. Ve bu seyir 

dışında β-hCG değeri düşüklüğü veya yüksekliğinin yetersiz plasental fonksiyonların 

etken olacağı gebelik komplikasyonlarının bir göstergesi olduğu düşünülebilir. Ancak 

literatürdeki veriler çelişkilidir. Bizim çalışmamız ilk trimersterde yüksek β-hCG 

değerinin İUGG ve düşük doğum ağırlığı ile ilişkini gösteren çalışmaları 

desteklemektedir.  
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İlk trimesterde fetüsün boyun arka kısmında görülen geçici sıvı kolleksiyonu 

Nukal Translusensi (NT) olarak tanımlanır (89). NT’nin artmış bulunması özellikle Down 

sendromu gibi kromozomal anomaliler ile ilişkilidir (90). Ancak normal fetal 

karyotipleme elde edilse bile NT si artmış bulunan fetus, izole yapısal anomalilerden, 

sıklıkla erken çocukluk döneminde farkedilen nörolojik gelişimsel problemlere kadar 

değişen, bir dizi konjenital anomali açısından yüksek riskli grupta değerlendirilmektedir 

(91). Gebeliğin 11-14. haftalarında saptanan NT’ deki artış, birçok kromozomal 

anomalinin saptanmasında yol gösterici olması dışında fetal kayıp, fetal kardiak ve 

yapısal anomaliler ile birçok genetik hastalığın ön bulgusu olarak da karşımıza 

çıkabilmektedir (89) (92). Pandya ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 3 mm ve 

üzerindeki NT değerlerinde, özellikle yapısal malformasyonların da eşlik ettiği olgularda 

%13’e varan fetal kayıp oranları bildirilmiştir (16). Tahmasebpour ve arkadaşları ise 

artmış NT değerlerinde %4.6 oranında fetal kayıp olduğunu bildirmişlerdir. Tsai ve 

arkadaşları artmış NT ile gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi arasında pozitif bir 

ilişki olduğunu bildirmiştir (93). Dugoff ve arkadaşlarının çalışmasında artmış NT ile 

sadece 24. haftadan önceki gebelik kayıpları arasında bir ilişki olduğu saptanmış, diğer 

gebelik komplikasyonları intrauterin gelişme geriliği ile arasında bir ilişki olmadığı 

bildirilmiştir (12). Biz çalışmamızda İUGG olan bebeklerde ilk trimester NT ölçümlerinin 

anlamlı olarak düşük olduğunu ve düşük NT ölçümlerinin İUGG ile ilişkili olduğunu 

bulduk ( OR; 0,577, p=0,001). Ancak NT ölçümlerinin artmış kabul edildiği 95persentil 

üstünde İUGG görülme oranında anlamlı bir artış saptamadık. Ayrıca İUGG öngörmede 

NT ölçümünün hesaplanan kesim değeri olan <1,15 mm için sensitivitesinin %53,7, 

spesifitesinin %58,4 olduğu ve iyi bir tanı ve tarama testi olmadığı sonucuna ulaştık 

(AUC: 0,570).  

Perinatal morbidite ve mortalite ile ilişkili olması nedeniyle İUGG’nin tanınması 

son derece önemlidir. İUGG, fetal, neonatal ve yetişkin yaşamda önemli sonuçlara neden 

olabilir. İUGG’nin prematürite, serebral palsi, intrauterin fetal kayıp ve neonatal ölüm 

gibi perinatal durumlarla ve obezite, tip 2 diyabet ve hipertansiyon gibi yetişkin dönem 

hastalıkları ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (7) (8).  İntrauterin gelişme geriliği için risk 

faktörleri oldukça geniş bir yelpazede yer alır. Başlıca faktörler; maternal 

(sosyoekonomik düzey, vücut kitle indeksinin düşük olması, sigara içiciliği, ilaç 

kullanımı, ileri anne yaşı, nulliparite, gestasyonel hipertansiyon öyküsü, intrauterin 
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gelişme geriliği öyküsü, preeklampsi öyküsü, trombofili, anemi, otoimmün hastalıklar, 

diyabetes mellitus, kronik hastalıklar), fetal (çoğul gebelikler, konjenital enfeksiyonlar, 

anöploidi, genetik sendromlar) ve plasental nedenler olarak sıralanabilir. Özellikle bu risk 

faktörlerinin varlığında ilk trimesterde bakılan PAPP-A, serbest β-hCG ve NT 

ölçümlerinin birlikte değerlendirilmesi ile İUGG’den erken dönemde şüphelenmek 

mümkün olabilir. Bu sayede gebenin İUGG için yakın takibi sağlanmış ve önemli bir 

mortalite ve morbidite nedeni olan İUGG tanısının erken dönemde konulması ve gerekli 

müdahale ile önlenmesi mümkün olabilir. Bu sebeple ilk trimester tarama testlerinin 

kromozamal anomali taraması dışında bu amaçlada kullanılması yararlı olacaktır.  

Çalışmamızın kısıtlılıklarından bir tanesi İUGG için risk faktörü oluşturabilecek 

durumların değerlendirilmemesidir. Diğer bir kısıtlılık ise sadece intrauterin gelişme 

geriliği değerlendirilmiş olup, diğer gebelik komplikasyonlarının değerlendirilmemiş 

olmasıdır.  
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6. SONUÇ 

 

Sonuç olarak çalışmamız, İUGG’nin ilk trimesterde düşük PAPP-A, yüksek 

serbest β-hCG  ve düşük NT değerleri ile ilişkili olduğu ancak bu testlerin İUGG’nin  

erken dönemde tanınmasında yeterli sensitivite, spesifite ve tanısal değere  sahip 

olmadığını göstermektedir. Bu sonuçlar doğrultusunda çalışmamız literatürdeki benzer 

çalışmaların büyük bir kısmını desteklemektedir.  
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7.EKLER 

 

EK 1: Hasta Takip Formu  

 

HASTA BİLGİLERİ ve ÖZGEÇMİŞ 

Hastanın Adı Soyadı: 

T.C. Kimlik no: 

Yaşı: 

BMI: 

Gravida/Parite/Abortus/Yaşayan: 

IVF/IUI Gebelik: 

Sigara Kullanımı: 

Alkol Kullanımı: 

Antenatal Sonografik Ölçümlerin Persentil Değerleri: 

Doğumdaki Gebelik Haftası: 

Doğum Ağırlığı:  

Bebek Cinsiyeti: 

 

TARAMA TESTİ VERİLERİ 

CRL’ye göre Gebelik Haftası: 

Son Adet Tarihine Göre Gebelik Haftası: 

Free Beta-hCG Değeri(ng/ml - MoM):: 

PAPP-A Değeri (mIU/ml - MoM): 

NT ölçümü(mm - MoM): 
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EK 2: Özgeçmiş 

 

KİŞİSEL BİLGİLER 
 

• Ad Soyad: Aziz Kından 

• Doğum Yeri: Gülnar 

• Doğum Tarihi: 01.07.1992 

• Medeni Durumu: Evli 

• Adres: Pamuklar Mah. Sivas Caddesi No:20 

Hill Tower Apartmanı  Daire:27 Yenimahalle/Ankara 

• Telefon: +90-539-283-15-98 

 

 ÖĞRENİM DURUMU 
 

• 2001 – 2006 Özel Gelişim Koleji 

• 2006 – 2010 İçel Anadolu Lisesi 

• 2010 – 2016 Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi 

• 2017– 2021 Etlik Zübeyde Hanım Kadın Hast. E.A.H 

 

YABANCI DİL VE DÜZEYİ 
 

• Orta düzeyde İngilizce 

KATILDIĞI KURSLAR 
 

• Senaryolar Eşliğinde Güncel Obstetrik Kursu (26 Mart 2017 Etlik 

Zübeyde Hanım Kadın Hastalıkları E.A.H.) 

• Laparoskopi ve Histeroskopi Cerrahi Kursu (14-15 Nisan 2017 MİJİD- 

Etlik Zübeyde Hanım Kadın Hastalıkları E.A.H.) 

• Gebelikte Hipertansif Hastalıklar (14 Nisan 2018 Etlik Zübeyde Hanım 

Kadın Hastalıkları E.A.H.) 

• Maternal ve Perinatal Mortalite ve Morbitenin Azaltılması Asistan 

Farkındalık Toplantısı (21-22 Temmuz 2018 TJOD- Etlik Zübeyde Hanım 

Kadın Hastalıkları E.A.H.) 

• Gebelikte Maternal Hastalıklar-Uzman Görüşleri (Etlik Zübeyde Hanım 

Kadın Hastalıkları E.A.H.) 

SUNUMLAR 
 

 

•   Pap Smear kimden, ne zaman, nasıl alınmalıdır(2019-2020 yılı Etlik 

Zübeyde Hanım Kadın Hastalıkları E.A.H. Eğitim Programı 
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EK 3: SUAM Tıpta Uzmanlık Kurulu Onay Belgesi  

 

 


