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INTRAUTERIN FETAL OLUM NEDENIYLE OLU DOGUM GERCEKLESTIREN GEBE
KADINLARDA ANTENATAL TARAMA TESTI PARAMETRELERININ FETAL OLUM UZERINE
OLAN PREDIKTIVITESININ DEGERLENDIRILMESI

EVALUATION OF THE PREDICTIVITY OF ANTENATAL SCREENING TEST PARAMETERS IN
PREGNANT WOMEN WHO HAD STILLBIRTH DUE TO INTRAUTERINE FETAL DEMISE
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OZET

AMAGC: Calismamizda intrauterin fetal 6lim nedeniyle 6li dogum
gergeklestirmis gebe kadinlara ait antenatal tarama testi parametrelerinin
retrospektif incelenerek maternal yas ve dogum haftalarina gére fetal
6liim tizerine olan prediktivitesinin degerlendirilmesi amaglandi.

GEREC VE YONTEM: Bu retrospektif kohort calismaya, 1 Ocak 2017-
15 Haziran 2019 tarihleri arasinda Saghk Bilimleri Universitesi, Ankara
Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Saglig: Egitim ve Arastirma Hastanesinde
20. gebelik haftasi ve tizerinde intrauterin fetal 6liim nedeniyle 6lii dogum
gerceklestirmis olan toplam 394 gebe kadin dahil edildi. Hastalara ait
demografik 6zellikler, dogum karakteristikleri ve antenatal tarama testi (ikili,
ticlii test) parametreleri (nukal saydamlik [NT], serbest beta insan koryonik
gonadotropin [B-hCG], gebelikle iliskili plazma protein-A [PAPP-A], hCG,
ankonjuge 6striol [uE3], serum alfa fetoprotein [AFP] ortalamanin katlar1
[MoM] degerleri) 35 yas alt1 ve tistii ile 20-34. ve 34 tizeri gebelik haftalaria
gore ayr1 ayr1 gruplar seklinde karsilastirildi. Ayrica antenatal tarama test
parametrelerinin dogum haftas ile korelasyonu degerlendirildi. Verilerin
analizi SPSS 26.0 istatistik paket programi kullanilarak yapildi.

BULGULAR: 35 yas alti ve iistii gruplar arasinda, antenatal test
parametreleri MoM degerleri, dogum haftasi, dogum sekli, dogum
agirligr yoniinden istatistiksel anlamli fark izlenmedi (p>0.05). 20-
34. ve 34 tuzeri gebelik haftalarina gore gruplar arasinda, antenatal
test parametreleri MoM degerleri yoniinden istatistiksel anlamli fark
izlenmedi (p>0.05). Dogum haftas: ile ikili test p-hCG, PAPP-A, NT,
ticlii test hCG, uE3 ve AFP MoM degerleri arasinda istatistiksel anlaml
korelasyon izlenmedi (p>0.05).

SONUG: Ilk trimester NT artig1, serbest B-hCG ve PAPP-A diisiikliigii
ile ikinci trimester AFP, hCG ve dimerik inhibin alfa artis1 tespit edilen
olgularda olumsuz gebelik sonuglar1 yoniinden klinisyenler dikkatli
olmalidir. Ancakgiiniimiizde 6liidogumun prediktivitesindeklinik pratikte
faydasi gosterilmis kesin bir laboratuvar testi heniiz bulunmamaktadir.
Serum belirteglerinin tanimlanabilir kombinasyonunun &liit dogum i¢in
bir tarama testi kadar iyi performansi su asamada gosterilememektedir.
Standartlagtirilmis tarama testi parametreleri ve sonuglar1 ile biiyiik
kohort ¢aligmalarina ihtiyag duyulmaktadr.
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ABSTRACT

AIM: To evaluate the predictivity of antenatal screening test parameters
in pregnant women who had stillbirth due to intrauterine fetal demise
according to maternal age and gestational birth weeks by retrospectively
analysis.

MATERIAL AND METHOD: This retrospective cohort study included
a total of 394 pregnant women who had a stillbirth due to intrauterine
fetal demise at 20 weeks of gestation or later between January 1,
2017, and June 15, 2019. Patients' demographic characteristics, birth
characteristics, and antenatal screening test (combined, triple test)
parameters (NT, free f-hCG, PAPP-A, hCG, uE3, serum AFP MoM
values) were compared in separate groups of under and above 35 years
of age and 20-34 weeks and above 34 weeks of gestation. Additionally,
the correlation of antenatal screening test parameters with gestational
week was evaluated.

RESULTS: There was no statistically significant difference between
groups under and above 35 years of age in terms of antenatal test
parameters MoM values, gestational week, mode of delivery, and
birth weight (p>0.05). There was no statistically significant difference
between the groups of 20-34 weeks and above 34 weeks of gestation in
terms of antenatal test parameters MoM values (p>0.05). There was no
statistically significant correlation between gestational birth week and
the combined test B-hCG, PAPP-A, NT, triple test hCG, uE3 and AFP
MoM values (p>0.05).

CONCLUSION: Clinicians should be careful about adverse pregnancy
outcomes in cases of first-trimester increased NT, low free -hCG,
and PAPP-A, and second-trimester increased AFP, hCG, and dimeric
inhibin alpha. However, there is currently no definitive laboratory
test that has been demonstrated to be useful for predicting stillbirth
in clinical practice. The identifiable combination of serum markers
does not perform as well as a screening test for stillbirth at this stage.
There is a need for large cohort studies with standardized screening test
parameters and results.
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GIRIS

Olit dogum genellikle yasam belirtisi olmayan 20. gebe-
lik haftas: ve iizerindeki bir fetiisiin dogumunu ifade et-
mektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) fetal 6liimii, gebe-
ligin herhangi bir doneminde fetiisiin intrauterin éliimii
olarak tanimlar, ancak uluslararasi karsilagtirmalarin
yapilabilmesi i¢in 28. gebelik haftasinda veya sonrasin-
da yasam belirtisi olmayan bebek olarak tanimlanmasi-
n1 onermektedir (1). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)
Ulusal Saglik Istatistikleri Merkezi (The United States
National Center for Health Statistics) 6lii dogumu, 20.
gebelik haftasindan sonra, dogumdan 6nce veya dogum
sirasinda meydana gelen bir fetal 6liim veya fetal kayip
olarak tanimlamaktadir. Ayrica 20-27. haftalar arasinda
erken, 28-36. haftalar arasinda ge¢ ve >37 haftada ise
term Olit dogum olarak gruplandirir. Genel olarak >20
gebelik haftasi ve/veya 2350 gram (50. persantili temsil
etmesi nedeniyle) dogum agirlig1 seklinde fetal 6liimler
bildirilmektedir (1, 2). Diinyada 6lii dogum oranlar:
35/1 000’lerden 15/1000’lere seklinde diisme trendinde
olup bu durum antenatal bakim hizmetlerindeki gelis-
meler, maternal risk faktorlerinin daha iyi yonetilmesi
ve dogumla ilgili artan tecriibelerle iliskilendirilmistir
(3). ABDde bu oran 1 000 canli dogumda 6, Ingilterede
ise toplam 1 000 dogumda 3,51dir (4).

Olii dogum, cesitli maternal, fetal ve plasental bozuk-
luklarin sonucu olarak kargimiza gikmaktadir. Ulkele-
rin diisiik veya yiiksek gelirli olmasina, gebeligin erken
veya ge¢ donemine gore 6lii dogumun etyolojisi degi-
sebilmekle birlikte, genel olarak obstriikte veya uzamis
dogum, preeklampsi, enfeksiyonlar, konjenital ya da kar-
yotip (genetik) anomalileri, tetal hidrops, fetal aritmiler,
fetomaternal hemoraji, fetal bitytime kisitlihig: (FBK) ile
iliskili plasental patolojiler, plasenta dekolmani, umblikal
kord anomalileri ve maternal tibbi hastaliklar yaygin ne-
denler olarak goriilmektedir (1, 5). Agiklanamayan fetal
olim ise tanimlanabilir bir fetal, plasental, maternal veya
obstetrik etiyolojiye atfedilemeyen fetal kayiplar olup
tim fetal oliimlerin yaklasik %25-60"1dir (6). Maternal
risk faktorleri olarak siyah 1rk, geng ya da ileri yas (=35),
evlenmemis durum, parite (nullipar veya >3 artmus risk),
olumsuz sosyal ve davranigsal faktorler, 6nceki gebelik-
lerde 6lit dogum oOykiisii, olumsuz gebelik sonuglari (pre-
term dogum, gebelik yasina gore kiigitk bebek [SGA]),
diabetes mellitus, hipertansif hastaliklar, sistemik lupus
eritamatozus (SLE), kronik bobrek hastaligi, hipo-hi-
pertiroidizm, obstriiktif uyku apnesi, madde kullanimi
(sigara, alkol, kokain, metamfetamin vb.) gibi eslik eden
kronik tibbi hastaliklar, edinsel trombofililer (antifosfoli-
pit sendrom=AFS), obezite, intrahepatik kolestaz, uterin
anomaliler, yardimci tireme teknikleri (YUT), fetal risk
faktorleri olarak gogul gebelikler, erkek cinsiyet, trombo-
sit alloimmiinizasyonu, postterm gebelikler literatiirde
bildirilmektedir (1, 7-9).

Olii dogumun prediktivitesine yonelik risk modellemesi
fikri halen giincelligini korumaktadir. Literatiirde fetal
kay1p i¢in gelistirilen cesitli hasta spesifik risk modelleri
bildirilmistir. Ancak gelistirilen prediksiyon modellerin-
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de bias oranlarinin yiiksek kalmasi, ilgili risk faktorleri-
nin hesaba dahil edilmemesi ve dogrudan 6lii dogum ile
iligkili olmamas1 gibi nedenlerden 6tiirii klinik pratikte
yararli olacak kadar iyi bir performans hentiz gosterile-
memis, bu konuda daha fazla calismanin desteklenmesi
gerektigi vurgulanmistir (10). Bununla beraber, giinii-
miizde 6lii dogumun tahminine yonelik klinik labora-
tuvar testi heniiz bulunmamaktadir. Conde-Agudelo ve
ark. 6lit dogumu tek bir kategori seklinde tahmin ede-
bilecek birinci ve ikinci trimester testinin klinik kulla-
nimda heniiz olmadigini ancak uterin arter pulsatilite
indeksi ve maternal serum gebelikle iligkili plazma prote-
in-A (PAPP-A) diizeylerinin plasental disfonksiyon bo-
zukluklaryla iligkili iyi bir prediktor olabilecegini ancak
bu konuda ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugunu vurgu-
lamistir (11). Populasyon bazli Down sendromu tarama
programina ait anormal degerlerdeki biyokimyasal ana-
litlerinin olumsuz gebelik sonuglariyla iliskisine yonelik
caligmalar giincelligini korumaktadir. Dugoft ve ark.
FASTER calismasinda ilk trimesterde diisik PAPP-A
diizeylerinin olumsuz gebelik sonuglariyla, diistik serbest
beta insan koryonik gonadotropin (B-hCG) diizeylerinin
ve artmus nukal saydamligin (NT) erken fetal kayipla
iligkisini sunmustur (12). Hui ve ark. maternal serum
belirtecleri kombinasyonunun preeklampsi, SGA ve 24
haftadan sonra 6lii dogumun tahminine yonelik perfor-
mansini degerlendirdikleri derlemelerinde standartlasti-
rilmis tarama testi parametreleri ve sonuglari ile biiyiik
kohort galismalarina ihtiya¢ duyuldugunu belirtmistir
(13). Gomez ve ark. ilk trimester ekstrem degerlerin
olumsuz gebelik sonuglarinin tahminini degerlendirdik-
leri ¢alismada, PAPP-A'nin 10.persantil altinda olmasinin
olumsuz gebelik sonuglar: riskinde artisla iliskili oldugu
fakat bu durumun hastalarin az bir kisminda gorildiigi
vurgulanmistir (14). Olii dogumun prediktivitesinde ve
gebeliklerin yonetiminde bir protokol olusturularak an-
tenatal tarama testi parametrelerinin maliyet etkin sekil-
de kullanilabilirliginin belirlenmesine yonelik daha fazla
arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir (1). Bununla birlikte,
literatiirde 6lii dogum prediktivitesinin serum analitleri,
maternal yas ve dogum haftas1 degerlendirilerek incelen-
digi calisma sayis1 sinirhdir.

Bu ¢aligmada intrauterin fetal 6liim nedeniyle 6l do-
gum gerceklestirmis gebe kadinlara ait antenatal tara-
ma testi parametrelerinin retrospektif incelenerek ma-
ternal yas ve dogum haftalarina gore fetal 6liim {izerine
olan prediktivitesinin degerlendirilmesi amaglandu.

GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif kohort ¢aligmaya, calismanin yiriitil-
mesine dair Tipta Uzmanhk Egitim Kurulu (TUEK)
karar1 alindiktan sonra (Tarih: 25/04/2019, Karar No:
6) 1 Ocak 2017-15 Haziran 2019 tarihleri arasinda Sag-
lik Bilimleri Universitesi, Ankara Dr. Zekai Tahir Burak
Kadin Sagligi Egitim ve Arastirma Hastanesinde 20.
gebelik haftasi ve iizeri intrauterin fetal 6liim nedeniyle
oli dogum gergeklestirmis olan toplam 394 gebe kadin
dahil edildi. Fetal anomaliler ve previyabl prematiir
membran riiptiirii olan olgular gebelik terminasyonu
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olarak klasifiye edildigi icin ¢aligmaya dahil edilmedi
(15). Hastane elektronik sistem ve arsiv kayitlarindan
hastalara ait verilere ulagildi. Hastalara ait demografik
ozellikler, onceki gebelik kaybi ykiisii, cogul gebelik
durumu, ikili test B-hCG ve PAPP-A ortalamanin kat-
lar1 (MoM) degerleri, ikili test -hCG ve PAPP-A 0.4
MoM alt1 ve tzeri degerleri ve yiizdeleri, nukal say-
damlik (NT) MoM degerleri, tiglii test hCG, ankonjuge
ostriol (uE3) ve serum alfa fetoprotein (AFP) MoM de-
gerleri, tiglii test hCG, E3 ve AFP 2.5 MoM alt1 ve {izeri
degerleri ve yiizdeleri, dogum haftas1 (ek olarak 20-34
hafta ve >34 hafta olacak sekilde), dogum sekli (vajinal,
sezaryen), dogum agirligi gibi dogum karakteristikle-
ri 35 yas alt1 ve tzeri gruplar seklinde kargilastirildi.
Ayrica hastalara ait ikili test f-hCG ve PAPP-A MoM
degerleri, ikili test f-hCG ve PAPP-A 0.4 MoM alt1 ve
tizeri degerleri ve yiizdeleri, iiglii test hCG, uE3 ve AFP
MoM degerleri, iiglii test hCG, uE3 ve AFP 2.5 MoM
alt1 ve tizeri degerleri ve ytlizdeleri 20-34 hafta ve >34
hafta gruplar seklinde karsilastirildi. Son olarak ikili
test p-hCG, PAPP-A, NT, gl test hCG, uE3 ve AFP
MoM degerlerinin dogum haftas: ile korelasyonu de-
gerlendirildi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS.26, IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 26.0 Armonk, NY: IBM Corp.) kullanilarak ya-
pildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histog-
ram grafikleri ve Kolmogorov-Smirnov testi ile incelen-
di. Normal dagilim izlenmemesi nedeniyle tanimlayici
analizler medyan (ortanca) ve minumum-maksimum
degerleri kullanilarak sunuldu. Gruplar arasi medyan
(ortanca) degerleri karsilastirmak icin Mann-Whitney
U testi kullanildi. Kategorik degiskenler sayilar (n) ve
yizdeler (%) ile sunuldu. Gruplar arasinda kategorik
degiskenleri karsilastirmak icin Pearson Ki-kare testi
kullanildi. Korelasyon analizi Spearman testi ile yapildi.
p degeri <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR .
Caligmaya toplam 394 gebe kadin dahil edildi. Onceki
gebelik kayb1 6ykiisii toplamda yaklagik %28,6 (n=113),
cogul gebelik 6ykiisii yaklagik %3,5 idi (n=14). Toplam-
da ikili test f-hCG, PAPP-A ve NT MoM degerlerine
ulagilabilinen hasta sayis1 81, tiglii test hCG, uE3 ve AFP
MoM degerlerine ulasilabilinen hasta sayisi sirasiyla 86,
87 ve 91 idi. Toplam 270 hasta vajinal dogum ile (yak-
lasik %68,5), 124 hasta histerotomi ile (yaklasik %31,4)
dogum gerceklestirdi. 35 yas alti (n=306) ve iizeri
(n=88) gruplar arasinda maternal yas, gravida, parite,
yasayan, abortus ve 6nceki gebelik kaybi dykiisii yoniin-
den istatistiksel anlamli fark izlendi (sirasiyla %18,7,
%9.8 ve p<0,001). Cogul gebelik durumu yéniinden
gruplar arasinda fark izlenmedi (sirasiyla %2, %1,2 ve
=0,456). Ikili test B-hCG ve PAPP-A MoM degerleri
baklmlndan gruplar arasinda fark izlenmedi (sirasiyla
0,92, 0,82 ve 1,23, 0,96, p=0,230 ve p=0 ,214). Tkili test
B-hCG ve PAPP-A 0,4 MoM alt1 ve tizeri degerleri ve
ylzdeleri arasinda gruplar arasinda fark izlenmedi

(p=0,159, p=0,316, p=0,099 ve p=0,272). Nukal say-
damlik (NT) MoM degerleri arasinda gruplar arasinda
fark izlenmedi (sirasiyla 1,10 ve 1,14, p=0,129). Uglii
test hCG, uE3 ve AFP MoM degerleri yoniinden grup-
lar arasinda anlamli fark izlenmedi (sirasiyla 1,14, 0,92,
0,88, 0,91, 1,21, 1,23 ve p=0,644, p=0,473 ve p= 0,537).
Uglii test hCG, uE3 ve AFP 2.5 MoM alt1 ve {izeri de-
gerleri ve ytizdeleri arasinda gruplar arasinda fark iz-
lenmedi (p=0,235, p=0,434, p=0,766, p=0,895, p=0,201
ve p=0,340) (Tablo 1).

Dogum karakteristiklerinin yas gruplarina gore karsilas-
tirilmasinda ise dogum haftas: (ek olarak 20-34 hafta ve
>34 hafta olacak sekilde) yoniinden gruplar arasinda an-
lamli fark izlenmedi (sirastyla 30, 28 ve p=0,098, p=0,179,
p=0,226). Dogum sekli (vajinal, histerotomi) ve dogum
agirlig1 yoniinden gruplar arasinda anlaml fark izlenme-
di (sirastyla %74,8, %13,9, %23, %8,3, p=0,172, p=0,193
ve 1250 (235-4080), 970 (200-4030), p=0,154) (Tablo 1).

Dogum haftalarina gore yapilan karsilastirmada ise 20-
34. ve 34 lzeri gebelik haftalarina gore ikili test f-hCG
ve PAPP-A MoM degerleri bakimindan gruplar arasinda
fark izlenmedi (sirastyla 0,88, 0,92 ve 1,23, 0,82, p=0,761
ve p=0,061). Ikili test B-hCG ve PAPP-A 0,4 MoM alt1
ve tizeri degerleri ve ylizdeleri bakimindan gruplar ara-
sinda fark izlenmedi (p=0,667, p=0,560, p=0,526 ve
p=0,716). Uglii test hCG, uE3 ve AFP MoM degerleri
yoniinden gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi (sira-
siyla 0,93, 0,77, 0,91, 0,96, 1,11, 1,40 ve p=0,602, p=0,179
ve p=0,120). Uglii test hCG, uE3 ve AFP 2.5 MoM alt1
ve Uzeri degerleri ve yiizdeleri arasinda gruplar arasin-
da fark izlenmedi (p=0,637, p=0,696, p=0,815, p=0,886,
p=0,739 ve p=0,665) (Tablo 2). Son olarak dogum hafta-
stile ikili test B-hCG, PAPP-A, NT, iiglii test hCG, uE3 ve
AFP MoM degerleri arasinda istatistiksel anlamli kore-
lasyon izlenmedi (r=0,034, p=0,763, r=-0,210, p=0,060,
r=-0,083, p=0,464, r=-0,057, p=0,605, r=0,145, p=0,181
ve r=0,164, p=0,120) (Tablo 3).

TARTISMA .

ABD Ulusal Saglik Istatistikleri Merkezi fetal olimii
solunum, kalp atimi, umblikal kord pulsasyonu veya
istemli kas hareketleri gibi yasam belirtilerini goster-
meyen bir fetiisiin dogumu olarak tanimlar (1). ABDde
160 dogumdan 1'inde meydana gelen en sik goriilen
olumsuz gebelik sonuglarindan birisidir. Yillik olarak
>20. gebelik haftasinda yaklasik 23 600 6lii dogum ra-
por edilmektedir (1). Yine prospektif fetal 6liim oran-
larinin 20-22. gebelik haftalarinda daha ytiksek, 29-33.
gebelik haftalarinda daha diisiik oldugu 37. gebelik haf-
tasina kadar yine nispeten diisiik seyrettigi sonrasinda
38. gebelik haftasinda tirmanisa gectigi ve 42. gebelik
haftasinda zirveye aiktign belirtilmigtir (15). Olii do-
gumlarin yaklasik %50’si 20-27. gebelik haftasinda (esas
olarak 20-23. gebelik haftalar1) kalan %50’si >28. gebe-
lik haftasinda gerceklesmektedir (15). Calismamizda da
literatiirle uyumlu olarak <34. gebelik haftasinda oli
dogum orani %71,6, 234. gebelik haftasinda ise %28,4
olarak tespit edilmistir. Agir1 preterm (<28 hafta), erken
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preterm (28-31 hafta), orta (modarate)-ge¢ preterm gum insidansi sirasiyla %32,8, %7,2, %0,9 ve %0,2 ola-

(32-36 hafta) ve term gebeliklerde (=37 hafta) 6lii do-

rak caligmalarda belirtilmistir (4).

Tablo 1: Intrauterin fetal 6liim nedeniyle 6lii dogum 6ykiisii olan gebeliklere ait demografik 6zelliklerin, antenatal
tarama testi parametrelerinin ve dogum karakteristiklerinin yas gruplarina gore karsilastiriimasi

Degiskenler

Maternal yas (yil)*

Gravida®

Parite®

Yasayan®

Abortus®

Onceki gebelik kaybi 6ykiisii (n, %)®
Cogul gebellk durumu (n, %)°

Ikiz eginin éliimii (n, %)

Ikiz gebelik (n, %)

Uciiz gebelik (n, %)

ikili test -hCG (MoM’a

ikili test B-hCG <0.4 MoM (n, %)®
ikili test B-hCG =0.4 MoM (n, %)®
ikili test PAPP-A (MoM)*

Iklh test PAPP-A <0.4 MoM (n, %)®
1kili test PAPP-A >0.4 MoM (n, %)®
Nukal saydamlik (NT) (MoM)*
U(;lu test hCG (MoM)*?

Uqlu test hCG <2.5 MoM (n, %)®
Uclii test hCG 2.5 MoM (n, %)"
Uqlu test uE3 (MoM)?*

Uclii test uE3 <2.5 MoM (n, %)®
Uqlu test uE3 >2.5 MoM (n %)®
U(;lu test AFP (MoM)?

Uqlu test AFP <2.5 MoM (n, %)
Uglii test AFP >2.5 MoM (n, %)"
Dogum haftasi (hafta)*

Dogum haftasi (20-34 hafta) (n, %)"
Dogum haftas: (34 hafta iizeri) (n, %)
Dogum sekli (vajinal dogum) (n, %)°
Dogum sekli (histerotomi) (n, %)®
Dogum agirligi (gram)?

35 yas alt1 grup (n=306)

26 (16-34)
2 (1-13)
1(0-4)
1(0-4)
0 (0-8)

74 (%18.7)
9 (%2)

2(%14.2)
7 (%50)

0 (%0)
0.92 (0.23-3.48)
5 (%6.1)

54 (%66.6)
1.23 (0.41-6.40)
0 (%0)

59 (%72.8)
1.1 (0.54-1.8)
1.14 (0.19-2.93)
55 (%63.9)

8 (%9.3)
0.88 (0.39-1.90)
62 (%72.1)

0 (%0)

1.21 (0.47-3.37)
63 (%69.2)
3(%3.2)

30 (20-41)
214 (%54.3)
92 (%23.3)
215 (%74.8)
91 (%23)

1250 (235-4080)
AFP: Alfa fetoprotein, B-hCG: Beta-insan koryonik gonadotropin, uE3: Ankonjuge 6striol, hCG: insan koryonik gonadotropin, MoM: Ortalamanin katlari,

NT: Nukal saydamlik, PAPP-A: Gebelikle iliskili plazma protein-A
*[statistiksel analiz Mann-Whitney U testi ile yapildi. Veriler medyan (minimum-maksimum) seklinde sunuldu.

® fstatistiksel analiz Pearson Ki-kare testi ile yapildi

35 yas ve iizeri grup (n=88)

38 (35-47)
3(1-8)
2(0-7)
2(0-7)

0 (0-4)

39 (%9.8)
5(%1.2)
1(%7.1)

3(%21.4)
1(%7.1)

0.82 (0.43-2.40)
0 (%0)

22 (%27.1)
0.96 (0.25-4.43)
1(%1.2)

21 (%25.9)
1.14 (0.71-3.2)
0.92 (0.39-2.98)
23 (%26.7)
1(%1.1)
0.91 (0.21-1.85)
24 (%27.9)

0 (%0)
1.23 (0.55-3.47)
22 (%24.1)
3(%3.2)

28 (20-41)
68 (%17.2)
20 (%5)

55 (%13.9)
33 (%8.3)
970 (200-4030)

p
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

0.456

0.230
0.159
0.316
0.214
0.099
0.272
0.129
0.644
0.235
0.434
0.473
0.766
0.895
0.537
0.201
0.340
0.098
0.179
0.226
0.172
0.193
0.154

Tablo 2: intrauterin fetal 6liim nedeniyle 6lii dogum oyKkiisii olan gebeliklere ait antenatal tarama testi para-
metrelerinin dogum haftalarina gore karsilagtirilmasi

Degiskenler

ikili test -hCG (MoM)*

ikili test B-hCG <0,4 MoM (n, %)®
ikili test p-hCG >0,4 MoM (n, %)"
ikili test PAPP-A (MoM)?*

ikili test PAPP-A <0,4 MoM (n, %)®
ikili test PAPP-A >0,4 MoM (n, %)"
U(;lu test hCG (MoM)?

Uglii test hCG <2,5 MoM (n, %)®
Uclii test hCG 22,5 MoM (n, %)"
Uclii test uE3 (MoM)*

Uclii test uE3 <2,5 MoM (n, %)"
Uclii test uE3 22,5 MoM (n %)®
U(;lu test AFP (MoM)?

Uglii test AFP <2,5 MoM (n, %)®
Uglii test AFP >2,5 MoM (n, %)®

20-34 hafta olan grup

(n=282)
0,88 (0,23-3,48)
4 (%4,9)

54 (%66,6)
1,23 (0,46-6,40)
1(%1,2)

57 (%70,3)
0,93 (0,32-4,65)
57 (%66,2)

6 (%6,9)
0,91 (0,39-1,88)
63 (%73,2)

0 (%0)

1,11 (0,47-3,47)
62 (%68,1)

4 (%4,3)

34 hafta ve iizeri olan grup

(n=112)
0,92 (0,36-2,97)
1(%1,2)

22 (%27,1)
0,82 (0,40-2,76)
0 (%0)

23 (%28,3)
0,77 (0,27-8,23)
20 (%23,2)

3 (%3,4)
0,96 (0,59-1,75)
23 (%26,7)

0 (%0)
1,40 (0,56-3,37)
23 (%25,2)

2 (%2,1)

AFP: Alfa fetoprotein, f-hCG: Beta-insan koryonik gonadotropin, uE3: Ankonjuge 6striol, hCG: insan koryonik gonadotropin,
MoM: Ortalamanin katlari, PAPP-A: Gebelikle iligkili plazma protein-A
*Istatistiksel analiz Mann-Whitney U testi ile yapildi. Veriler medyan (minimum-maksimum) seklinde sunuldu.

®fstatistiksel analiz Pearson Ki-kare testi ile yapildi
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p
0.761
0.667
0.560
0.061
0.526
0.716
0.602
0.637
0.696
0.179
0.815
0.886
0.120
0.739
0.665
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Tablo 3: Intrauterin fetal 6liim nedeniyle 6lii dogum Gykiisii olan gebeliklere ait antenatal tarama testi

parametrelerinin dogum haftasi ile korelasyonu

Parametre

Ikili test -hCG (MoM)

ikili test PAPP-A (MoM)
Nukal saydamlik (NT) (MoM)
Uglii test hCG (MoM)

Uclii test uE3 (MoM)

Uclii test AFP (MoM)

r a p a
0,034
-0,210
-0,083
-0,057
0,145
0,164

0,763
0,060
0,464
0,605
0,181
0,120

AFP: Alfa fetoprotein, f-hCG: Beta-insan koryonik gonadotropin, uE3: Ankonjuge 6striol, hCG: insan koryonik gonadotropin, MoM: Ortalamanin katlari,

NT: Nukal saydamlik, PAPP-A: Gebelikle iligkili plazma protein-A
*Korelasyon analizi Spearman testi ile yapild:

[k trimester serum analitlerinde agiklanamayan anor-
malliklerin olumsuz gebelik sonuglariyla iliskisi litera-
tirde bildirilmistir. Dugoft ve ark. 34 271 gebe kadina ait
ilk trimester tarama verilerinin analiz edildigi FASTER
calismasinda serum PAPP-A diizeylerinin 5. persantil
altinda olmasi (yaklasik 0,415 MoM) ile <24. gebelik
haftasinda spontan fetal kayip, diisitk dogum agirhig,
preeklampsi (PE), preterm dogum, 6lii dogum arasinda
anlaml iliski gostermistir. Bununla birlikte, 99. persantil
tizeri NT ve 1. persantil altindaki serbest f-hCG deger-
lerinin de erken fetal kayiplarla iliskili oldugu bildiril-
mistir (12). Spencer ve ark. tekil, kromozomal anoma-
lisi bulunmayan toplam 54 722 gebeye ait ilk trimester
anoploidi tarama parametrelerinin analiz edildigi ¢alis-
mada 5. persantil alt1 maternal serum PAPP-A (<0,415
MoM), 5. persantil alt1 serbest -hCG (<0.41 MoM) ve
artmis N'Tnin fetal oliimle iliskili oldugu bildirilmistir
(16). Cignini ve ark. toplam 3 332 gebe kadina ait ilk tri-
mester tarama test parametrelerinin prospektif analizi
sonucunda PAPP-A MoM 1. ve 5. persantil altinda ol-
masl ile SGA insidans: arasinda anlamli iligki oldugunu
belirtmistir (sirastyla, %12 ve %9,8) (17). Yine Goetzl ve
ark. 7 932 gebe kadinin dahil edildigi cok merkezli ko-
hort ¢alismada 1. ve 5. persantil altindaki PAPP-A ve
serbest -hCG degerleri ile, 95. ve 99. persantil tizeri NT
degerlerinin erken gebelik kaybi ve fetal 6liim (<20 hafta)
ile iliskili oldugunu belirtmistir (18). Ikinci trimester ta-
ramasinda serum analitleri olan AFP, hCG veya dimerik
inhibin alfa diizeylerindeki 6zellikle birden fazla artigin
(>2-3 MoM) spontan gebelik kaybi, FBK, PE, preterm
dogum, erken membran riiptiirii, plasenta dekolmani,
fetal 6lim ve 6lii dogum gibi olumsuz gebelik sonugla-
riyla iligkisi vurgulanmistir (19). Uglii tarama testinde se-
rum AFP ve hCG duzeylerlnln 2,5 MoM'un iizerinde ve
uE3 seviyesinin 0,5 MoM’un altinda olmast durumunda
plasental fonksiyon bozukluguna bagl obstetrik kompli-
kasyonlarin arttig1 belirtilmektedir (20, 21). Izole serum
analitlerinin obstetrik komplikasyonlarin tahmininde
duyarlilig: (sensitivite) ve pozitif prediktif degerleri dii-
stk kalmaktadir. Bu konuda maliyet etkin gebe izlem ve
miidahale protokollerinin belirlenmesine yonelik daha
fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir (22). Literatiir-
de intrauterin fetal 6liim nedeniyle 6lii dogum oykiisii
olan gebeliklerin maternal yas ve dogum haftalariyla ayr1
ayr1 analiz edilerek degerlendirildigi ¢alisma sayis1 kisit-
lidir. Calismamizda birinci trimester diisik PAPP-A ve

serbest f-hCG MoM degerleri ve ikinci trimester artmis
hCG, AFP ve azalmis uE3 degerleri bakimindan gruplar
arasinda fark izlenmemistir.

Olii dogumun én goriisii ve tahminine yonelik calismalar,
risk modellemeleri giincelligini korumaktadir. Townsend
ve ark. 6lit dogumu onlemede prediksiyon modellerinin
bireysel faydalarini degerlendirdikleri sistematik derle-
mede 14 ¢alismaya ait toplam 69 model degerlendirilmis,
etnisite, BKI, uterin arter doppler, PAPP-A ve plasental
bityiime faktorii (PIGF), maternal karakteristikler, ult-
rason ve biyokimyasal degiskenler gibi parametreler ¢a-
lismaya dahil edilmistir. Cogu modelde yiiksek bias ris-
ki olmasina ragmen ozellikle ilk trimester modellerinin
erken donem olii dogum riskinin kategorize edilmesin-
de klinik pratikte faydali olabilecegi, gebeligin ilerleyen
donemlerindeki risk modellerinin ise dogum zamanina
yonelik bireysellestirilmis yararli tartigmalara yol aga-
bilecegi vurgulanmistir. Bu nedenle yiiksek bias riskine
ragmen maternal faktorlerin, kan parametrelerinin ve
ultrasonun kullanildig1 modellerin 6lii dogumu 6nleme-
de bireysel yarari olabilecegi, bu konuda ileri ¢alismalara
gereksinim duyuldugu vurgulanmistir (10). Giiniimiiz-
de 6lit dogumun tahmininde klinik yarar1 kesin olarak
bildirilen bir laboratuvar testi hentiz bulunmamaktadir
(11). Yakin zamanda Heazell ve ark. 6lii dogan ve SGAh
infantlarda plasental fonksiyon biyobelirtegleri ile ultra-
sonografik (USG) degerlendirmenin olumsuz gebelik
sonuglarini 6ngérmedeki etkinliklerini karsilastirdiklar:
toplam 91 ¢aligma ve 175 426 gebe kadini kapsayan Coch-
rane meta-analizinde kan testi olarak insan plasental lak-
tojen (hPL), 6striol (+iiriner), PIGE iirik asit ile USGde
tahmini fetal agirhk (TFA), plasental derecelendirmenin
olumsuz gebelik sonuglar1 tizerindeki etkilerini degerlen-
dirmistir. hPL en sik ¢alisilan biyokimyasal test olup oli
dogum i¢in zayif duyarlilik (sensitivite) ve 6zgiilliik (spe-
sifite) bildirilmistir (sirastyla %76 ve %78). Bu nedenle
plasental disfonksiyona yonelik biyokimyasal belirtecle-
rin tek basina kullaniminin SGA ve 6lii dogumun tahmi-
ninde yeterli etkiye sahip olmadigi, USG degerlendirme
ile kombinasyonunun sonuglarina yonelik daha giincel
verilere ihtiya¢ duyuldugu vurgulanmistir (23). Herhan-
gi bir etyolojik faktor yoklugunda metilentetrahidrofolat
rediiktaz (MTHFR) polimorfizmleri, otoimmiin prob-
lemler ve herediter trombofililer agisindan hastalarin ileri
degerlendirilmesi gerektigi belirtilmistir (24).
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Preeklampsi (PE) 6n goriisii ve onlenilebilirligine yo-
nelik modelleme ¢aligmalar1 giincelligini korumakla
birlikte, klinik pratikte de yerini almistir. Ilk trimesterde
yiiksek riskli grubun belirlenmesinde maternal faktor-
ler, ortalama arter basinci (OAB), uterin arter pulsatilite
indeksi (UtA-PI) ve serum PIGF veya PAPP-A kullani-
larak belirlenen yiiksek riskli grupta aspirin tedavisinin
<34. haftada erken PE nedeniyle dogum riskinde %80,
<37. haftada preterm PE nedeniyle dogum riskinde
%60 azalma ile iliskisi gosterilmistir. Yakin tarihte 11-
13. gestasyonel haftalarda ilk trimester PE taramasinda
PAPP-A ya gére PIGF nin tercih edilen bir biyokimyasal
marker oldugu sunulmus, benzer saptama oranlar1 (DR)
icin PAPP-Anin daha yiiksek tarama pozitif oranlari be-
lirtilmistir (DR %75 i¢in sirasiyla %14,1 ve %16,9) (25).
Yine 2 853 gebe kadinda, oftalmik arter (OA) doppleri-
nin PEnin 19-23. gebelik haftalarinda tahmininde UtA-
PI, OAB, PIGF ve ¢oziniir fms benzeri tirozin kinaz-1
(sFlt-1) ile kombinasyonunun etkinliginin degerlendi-
rildigi calismada toplam PE %2,7, <37 haftada ise %0,6
olarak gosterilmis, oftalmik arter pik sistolik velosite
(PSV) oranimnin preeklamptik gebelerde arttig: bildiril-
mis, preterm PE prediksiyonunda %84,9dan %89,8%e ar-
tan bir katkis1 sunulmustur (%10 yanlis pozitif oranda
[FPR]). Sonug olarak OA PSV oraninin 6zellikle pre-
term PE gelisimi riskinin tahmininde potansiyel yararh
olacagi ancak verilerin daha genis katiliml ¢aligmalarla
desteklenmesi gerektigi vurgulanmistir (26).

Calismanin giiglii yonleri maternal yas ve dlii dogum
haftalarina gore serum analit degerlerindeki degisik-
liklerin ve korelasyonun ayr1 ayr1 degerlendirildigi ye-
nilik¢i tasarimidir. Bununla birlikte, plasental patoloji,
fetal karyotip analizleri, fetal otopsi sonuglarinin, ute-
rin arter doppler 6l¢iimlerinin ve dimerik inhibin alfa
diizeylerinin ¢aliymaya dahil edilmemesi ¢aliymanin
ana limitasyonlaridur.

SONUC

Ilk trimester NT artisi, serbest -hCG ve PAPP-A dii-
stikliigt ile ikinci trimester AFP, hCG ve dimerik in-
hibin alfa artis1, uE3 distikliigii tespit edilen olgularda
olumsuz gebelik sonuglar1 yoniinden klinisyenler dik-
katli olmalidir. Ancak giiniimiizde 6lii dogumun pre-
diktivitesinde klinik pratikte faydasi gosterilmis kesin
bir laboratuvar testi heniiz bulunmamaktadir. Serum
belirteclerinin tanimlanabilir kombinasyonunun o6li
dogum i¢in bir tarama testi kadar iyi performansi su
asamada gosterilememektedir. Standartlastirilmis ta-
rama testi parametreleri ve sonuglari ile bityiik kohort
caligmalarina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Finansal Destek: Bu ¢alisma igin finansal destek alin-
mamistir.
Cikar Catismast: Yazarlar arasinda ¢ikar ¢atismasi yoktur.
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