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Ozet

Amag: Bu ¢aligmanin amaci, dortlii test swrasinda degerlendirilen
maternal serum alfa fetoprotein (AFP), insan koryonik gonadotro-
pini (hCG), unkonjuge estriol (uE3) ve inhibin-A (INH-A) serum
biyokimyasal belirtegleri ile olumsuz perinatal sonuglar arasmdaki
iliskiyi degerlendirmektir.

Yontem: Bu retrospektif calismada Ocak 2018 — Ocak 2019 tarih-
leri arasinda Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi Kadin Hastaliklart
ve Dogum polikliniginde dortlii tarama testi yaptiran ve caligmaya
dahil edilme kriterlerini kargilayan 485 gebenin sonuglar analiz
edildi. Caligmanin primer sonucu olumsuz perinatal sonuglarin
gelismesi olarak belirlendi. Olumsuz perinatal sonuglar gestasyo-
nel diyabet (GDM), gestasyonel hipertansiyon (GHT), preek-
lampsi, intrauterin gelisim geriligi TUGR), preterm dogum, erken
membran riptiri (EMR), oligohidroamniyoz, polihidroamniyoz,
HELLP sendromu, gebeligin intrahepatik kolestaz1 (GIK) olarak
tanimlandi.

Bulgular: Calismaya, dahil edilme kriterlerini kargilayan 485 gebe
calismaya dahil edildi. AFP’nin MoM=2 olmas: ile GHT, EMR,
preterm dogum, IUGR gelisimi arasinda anlaml iliski bulundu
(strastyla p=0.017, p=0.033, p=0.037, p=0.038). GHT riskinde 5.1
kat, preterm dogum riskinde 3.2 kat, IUGR gelisme riskinde 3.8
kat artis oldugu gorildi. hCG’nin MoM=2 olmasi ile GHT gelis-
me riski arasinda anlaml iligki bulundu (p=0.024); bu degerin ts-
tinde GHT gelisme riskinde 3.8 kat artis oldugu tespit edildi.
INH-A’nin MoM=2 olmasi ile GHT, HELLP sendromu gelisimi
agisindan anlamli iliski saptand: (sirasiyla p=0.009, p=0.005). Bu
gebelerde HELLP sendromu gelisme riskinde 31 kat, GHT ris-
kinde 9.4 kat artis tespit edildi. uE3 MoM degeri <0.5 olanlarda
preeklampsi ve HELLP sendromu gelisiminde anlamls iligki oldu-
gu gorildi (sirastyla p=0.033, p=0.049). Ek olarak GDM, GIK,
polihidroamniyoz ve oligohidroamniyoz ile AFP MoM, beta-hCG
MoM, uE3 MoM ve INH-A MoM degerleri arasinda anlamli ko-
relasyon saptanmadi.

Sonug: Calismamizda AFP, hCG, uE3, INH-A seviyelerindeki
degisim ile kotii perinatal sonuglar arasinda iliski bulundugu go-
rilmiigtiir.

Anahtar s6zciikler: AFP, dortli test, hCG, inhibin-A, perinatal so-
nug, uE3.

Abstract: The assessment of the perinatal outcomes
of the patients who underwent quad screening test

Objective: The aim of this study is to assess the correlation between
the poor perinatal outcomes and the serum biochemical markers such
as maternal serum alpha fetoprotein (AFP), human chorionic
gonadotropin (hCG), unconjugated estriol (uE3) and inhibin-A (INH-
A) checked during the quad screening test.

Methods: In this retrospective study, the results of 485 pregnant
women who underwent quad screening test in the Outpatient Clinic
of Gynecology and Obstetrics of Faculty of Medicine at Erciyes
University, Kayseri, Turkey between January 2018 and January 2019
and met the inclusion criteria were analyzed. The primary result of
the study was established as the development of poor perinatal out-
comes. The poor perinatal outcomes were defined as gestational dia-
betes (GDM), gestational hypertension (GHT), preeclampsia,
intrauterine growth restriction (IUGR), preterm labor, premature
rupture of membranes (PRM), oligohydramnios, polyhydramnios,
HELLP syndrome, and intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP).

Results: A total of 485 pregnant women, who met the inclusion crite-
ria, were included in the study. A significant correlation was found
between AFP MoM=2 and GHT, PRM, preterm labor, and the devel-
opment of IUGR (p=0.017, p=0.033, p=0.037, and p=0.038, respec-
tively). It was seen that the risk increased 5.1 times for GHT, 3.2 times
for preterm labor, and 3.8 times for the development of [UGR. There
was a significant correlation between hCG MoM=2 and the risk of
GHT development (p=0.024); however, the risk of GHT develop-
ment increased for 3.8 times above this value. A significant correlation
was found between INH-A being MoM=2 and the development of
GHT and HELLP syndrome (p=0.009 and p=0.005, respectively). In
these pregnant women, the risk increased 31 times for the develop-
ment of HELLP syndrome, and 9.4 times for GHT. In the cases with
uE3 MoM=0.5, there was a significant correlation for the development
of preeclampsia and HELLP syndrome (p=0.033 and p=0.049, respec-
tively). On the other hand, there was no significant correlation
between GDM, ICP, polyhydramnios, and oligohydramnios and AFP
MoM, beta-hCG MoM, uE3 MoM and INH-A MoM values.

Conclusion: In our study, we found correlation between poor perina-
tal outcomes and the changes in AFP, hCG, uE3 and INH-A levels.

Keywords: AFP, quad screening test, hCG, inhibin-A, perinatal
outcome, ukE3.
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Dortld test yapilan hastalarin perinatal sonuglarinin degerlendirilmesi

Girig

Gintimiizde prenatal taninin amaci fetiisteki gene-
tik hastaliklarin ve dogumsal anomalilerin dogum 6n-
cesi donemde tespit edilmesidir. Tani i¢in yapilan ge-
netik testler kromozom diizeyinde degerlendirmedeki
sitogenetik testleri ve DNA diizeyindeki mutasyon
analizlerini degerlendiren molekiiler testleri igermek-
tedir. Prenatal tani sayesinde riskli gebeliklere intra-
uterin tan1 konulmasi miimkiin olmakta ve ayni zaman-
da eger varsa hastaligin dogum oncesinde tedavisine
baglanmasina ve dogum sonrasi gerekli 6nlemlerin ali-
nip tedavi diizenlenmesine olanak vermektedir.

Maternal serum alfa fetoprotein (AFP), insan kor-
yonik gonadotropini (hCG), unkonjuge estriol (uE3)
ve inhibin-A (INH-A) serum biyokimyasal belirte¢leri;
ikinci trimesterde trizomi 21, trizomi 18 ve trizomi 13
gibi anoploidilerin ve noral tiip defektleri gibi konjeni-
tal anomalilerin taranmasinda kullanilmaktadir."™ Po-
zitif prenatal tarama testlerinin anoploidi, karin 6n du-
var1 defektleri ve noral tiip defekti gibi konjenital ano-
malilerle iligkisi net olarak gosterilmistir."” Ek olarak
bazi ¢aligmalarda anoploidi ve konjenital anomalisi bu-
lunmayan fetiislerde bu serum biyokimyasal belirtecle-
rinin olumsuz perinatal sonuglar ile iliskili olabilecegi
bildirilmistir."*”

Mevcut ¢alismada anoéplodi ve konjenital anomali
bulunmayan fetiislerde ikinci trimester serum belirtec-
lerinin belirlenmis esik deger araliklarinin diginda ol-
masi ile olumsuz perinatal sonuglar arasindaki iligkiyi
aragtirmay1 amacladik.

Yontem

Bu retrospektif calisma Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Da-
I'nda, Erciyes Universitesi Etik kurulu onay
(2019/632) ile Helsinki Bildirgesine uygun olarak ger-
ceklestirilmigtir. Calismada Ocak 2018 — Ocak 2019 ta-
rihleri arasinda gebe polikliniginde dortli tarama testi
yaptiran 889 gebenin sonuclart analiz edilmistir. Cogul
gebelikler, takip sirasinda kromozomal anomali, noral
tiip defekti (NTD) ve karin 6n duvar defekti gibi kon-
jenital anomali saptanan gebeler, takip sirasinda 24 haf-
tanin altunda abortus gelisen gebeler ve dogum bilgile-
rine ulagilamayan gebeler ¢alisma disinda birakildi. Fi-
nal analizi sonras: ¢aligmaya dortli testini klinigimizde
yaptiran, antenatal takiplerini ve dogumunu klinigi-

mizde yapan ve dogum bilgilerine ulagilabilen 485 ge-
be ¢aligmaya dihil edildi.

Hastalarin demografik bilgileri, hastanin yag1, gra-
vidasi, paritesi, erken gebelik kaybi, yasayan cocuk sa-
yis1, dortli testin yapildig: gestasyonel yasi, viicut agir-
11g1, dortli tarama testindeki AFP, hCG, uE3, INH-A
MoM diizeyleri, dogum haftasi, dogum sekli, varsa se-
zaryen nedeni, dogum kilosu, 1. ve 5. dakikadaki Apgar
skoru, dogumda kordon kanindan alman kan gazi de-
gerleri kayitlardan elde edildi. Gestasyonel yas hasta-
nin son adet tarihinin ilk giini almarak hesaplandi, son
adet tarihini bilmeyen hastalar i¢in de 6ncelikli olarak
erken donem ultrasonografi sonuglar: ile korelasyon
yapildi. Erken dénem ultrasonografi sonucu olmayan-
lar icin de testin yapildigi zamandaki bipariyetal ¢ap
(BPD) esas olarak alindu.

Ttum maternal belirtecler solid-faz kompetitif im-
munassay yontemi ile degerlendirilmistir. Kan 6rnek-
leri antekiibital ven yoluyla 15-20. gebelik haftalar:
arasinda alinmigur. Kan 6rnekleri 20-30 dakika piht-
lagmast i¢in oda sicakliginda tutulup ardindan 3000 de-
virde 5 dakika santrifijj edilip isleme almmuglardir. AFP
degerleri IU (uluslararasi birim)/ml, hCG degerleri
mlIU/ml, uE3 degerleri ng/ml, INH-A degerleri pg/ml
olarak raporlandi. Degerler hastalarin viicut agirhigina
gore uyarlandr. Elde edilen sonuglar lisansli SsdwLab 5
programi (SBP SOFT, Girona, Ispanya) kullanilarak
analiz edilmis ve gebelik haftalarina gére daha énceden
belirlenen MoM degeri ve yas risk degeri, trizomi 21
risk degeri ve trizomi 13-18 risk degeri rapor edilmis-
tir. Test hesabr i¢in hastanin yas1, kilosu, sigara kullani-
mi, diyabet ve daha 6nceden anomalili ¢ocuk 6ykiisd,
IVF gebelik, 6rnek alinma tarihi, ultrason tarihi kulla-
nilarak risk hesaplanmigtir.

Calismanin primer sonucu olumsuz perinatal sonug-
larin gelismesi olarak belirlendi. Olumsuz perinatal so-
nuglar gestasyonel diyabet (GDM), gestasyonel hiper-
tansiyon (GHT), preeklampsi, intrauterin gelisim gerili-
gi IUGR), preterm dogum, erken membran riiptiri
(EMR), oligohidroamniyoz, polihidroamniyoz, HELLP
sendromu, gebeligin intrahepatik kolestaz1 (GIK) olarak
tanimland1. Yapilan 50 g OGTT den sonra 1. saatte gli-
koz seviyesi >180 olanlar GDM olarak kabul edildi. Gli-
koz o6l¢iim sonucu >140 mg/dl olan hastalara 100 g
OGTT ile 3 saatlik tan: testi yapildi. 100 gram OGTT
degerlerinin (aglik 295 mg/dl, 1. saat =180 mg/dl, 2. sa-
at=155 mg/dl, 3. saat =140 mg/dl) 2 veya daha fazlasinin
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yiiksek cikmast GDM olarak kabul edildi.” GHT, pro-
teiniiri olmadan 6 saat arayla olgtilen iki kan basinct de-
gerinin >140/90 mmHg olmasi olarak tanimland:.” Pre-
eklampsi, 6nceden normotansif olan kadinda, 20. gebe-
lik haftas1 sonrasi yeni baglayan hipertansiyona (en az 4
saat ara ile 2 kez sistolik kan basincinin 2140 mmHg ve-
ya diastolik kan basmct 290 mmHg olmasi, birka¢ daki-
ka ara ile 2 kez sistolik kan basinc1 2160 mmHg veya di-
astolik kan basmer 2110 mmHg) eglik eden proteintri
(24 saatlik idrarda =0.3 g proteiniiri, kantitatif 6l¢tim
miimkiin degilse spot idrarda 2+ ve tizeri proteiniiri) ve-
ya hedef organ disfonksiyonu (platelet sayist
<100.000/mm’, serum kreatinin >1.1 mg/dl veya baska
renal hastalik olmadan serum kreatininin iki katina ¢ik-
masi, karaciger transaminazlarmm normal konsantras-
yonlarinmn en az 2 katina ¢ikmasi, pulmoner 6dem, se-
rebral semptomlar) olarak kabul edildi.”” Amniyon zarla-
rinin yirtilmasimimn 37. haftadan 6nce olmasi durumunda
EMR olarak kabul edildi. Preterm dogum, 37. haftadan
once uterin kontraksiyonlara eglik eden servikal dilatas-
yon ve efasmanla dogumun gergeklesmesi olarak tanim-
landi. Ultrasonografi ile ol¢iilen tahmini fetal agirligin
(TFA) esas alindig1 biiyiime egrilerine gére 10. persenti-
lin alunda olup konstitiisyonel olanlarin diglandigr ve 3
haftalik izlem siiresince biytime egrisinden progresif
sapma gosteren, eslik eden oligohidroamniyoz ve pato-
lojik fetal Doppler bulgular: olan gebelikler IUGR ola-
rak tamimlandi."” Amniyon sivi indeksinin <5 cm olmast
oligohidroamniyoz, =25 mm olmasi polihidroamniyoz
olarak kabul edildi."" GIK, gebeligin 3. trimesterinde
baglayan kaginti nedeniyle, karaciger enzim seviyesinde
veya safra asit seviyelerinde yiikselme olarak tanimlan-
di." Mississippi kriterleri kullanilarak HELLP sendro-
mu tanist konuldu. AST ya da ALT=70 IU/], LDH =600
IU/], trombosit sayist 100-150 bin/dl bulgularmmn g6z-
lenmesi HELLP sendromu olarak kabul edildi."” Lite-
ratiirde yer alan kesme degerleri esas almarak AFP
MoM degeri =2, beta-hCG MoM degeri =2, INH-A
MoM degeri =2 ve uE3 MoM degeri <0.5 olan hastalar
belirlendi ve bu hastalar ile gebelik komplikasyonlari
(GDM, GHT, preeklampsi, IUGR, preterm dogum,
EMR, oligohidroamniyoz, polihidroamniyoz, HELLP
sendromu, GIK) arasinda korelasyon varligi arastirildi.

istatistiksel analiz

[statiksel analizde verilerin normalliginin test edilme-
sinde histogram ve q-q plot grafikleri ile Shapiro-Wilk

peinatoof Deris

testi uygulandi. Varyanslarin homojenligini kontrol et-
mek i¢in Levene test istatistigi kullamildi. Tanimlaycr is-
tatistikler ortalama, standart sapma, minimum ve maksi-
mum degerleri ile gosterildi. Gruplar arasinda ortalama
agisindan farkliliklar siirekli degigkenler igin t-testi ve
Mann-Whitney U testi, kategorik degiskenler icin Pear-
son ki-kare testi ile incelendi. AFP MoM, HCG MoM,
INH-A MoM ve uE3 MoM degiskenlerinin diger degis-
kenler acisindan risk olusturan degerleri karsilagtirilds.
Riskin kag kat oldugu olasilik oranlar1 ve giiven aralikla-
11 ile verildi. Istatistiksel analizlerin timi TURCOSA
Analitik (https://turcosa.com.tr/; Turkosa Analitik, Kay-
seri) istatistiksel programinda yapildi. Istatistiksel anlam-
lilik diizeyi i¢in p degeri 0.05 olarak belirlendi.

Bulgular

Final analizi sonrasinda dahil edilme kriterlerini kar-
silayan 485 gebe calismaya alindi. Gebelerin demografik
ozellikleri Tablo 1’de sunulmustur. Maternal serum dii-
zeltilmis AFP MoM, hCG MoM, uE3 MoM ve INH-A
MoM degerlerinin ortalamalar: Tablo 2’de gosterilmis-
tir. Calismadaki 485 gebenin olumsuz perinatal sonugla-
rint dagilimui Sekil 1’de sunulmugtur. Calismadaki 485
gebenin 161’ (%34) normal dogum yaparken 324’d
(%66) sezaryen (C/S) ile dogum yapmustir. Gebelerin
30’unda (%6) GDM, 19’unda (%3.9) GHT, 46’sinda
(%9.4) EMR, 35’inde (%7.2) preterm dogum, 27’sinde
(%5.5) IUGR, 197unda (%3.9) preeklampsi, 18’inde
(%3.7) polihidroamniyoz, 17’sinde (%3.5) oligohidro-
amniyoz, 2’sinde (%0.4) kolestaz, 5’inde (%1) HELLP
sendromu tespit edildi.

Olumsuz perinatal sonuglar ile biyokimyasal belirteg-
ler arasindaki iligki ve olumsuz perinatal sonuglardaki
risk artig degerleri Tablo 3 ve 4'de gosterilmistir. GDM,
GIK, polihidroamniyoz ve oligohidroamniyoz ile AFP
MoM, hCG MoM, uE3 MoM ve INH-A MoM deger-
leri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

AFP MoM diizeyinin =2 olmasi ile GHT, EMR, pre-
term dogum, ITUGR gelisimi arasinda anlamli iligki bu-
lundu (srastyla p=0.017, p=0.033, p=0.037, p=0.038).
AFP MoM diizeyinin =2 olmasi durumunda GHT ris-
kinde 5.1 kat (OR 1.578-16.713; p=0.010), preterm do-
gum riskinde 3.2 kat (OR 1.147-9.166; p=0.027), [IUGR
gelisme riskinde 3.8 (OR 1.203-12.059; p=0.023) ve
EMR riskinde 2.9 kat (OR 1.139-7.825; p=0.026) arts
saptandi.
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Tablo 1. Gebelerin demografik 6zellikleri.

Ortalama SS Minimum Maksimum
Yas 30.08 6.409 17 46
Kilo (kg) 70.37 14.792 36 160
Gebelik haftasi 16.49 1.084 15 20
Gravida 3.04 1.54 1 10
Parite 1.50 1.17 0 7
Abort sayisi 0.53 0.94 0 6
Yasayan sayisl 1.41 1.09 0 6
Dogum haftasi 38.03 2.06 24 42
Dogum agirhigi (g) 3162 578 536 4530
1. dakika Apgar 7.93 0.478 3 8
5. dakika Apgar 9.95 0.433 6 10
Kord kan gazi (mmHg) 7.33 0.074 6.90 7.49
SS: Standart sapma.
hCG MoM diizeyinin =2 olmasi ile sadece GHT Tablo 2. Maternal serum dtizeftilmis hCG, UE3, AFP, INH-A MoM
gelisme riski arasinda anlamli iligki bulundu (p=0.024). degerlerl.
hCG MoM diizeyinin =2 olmast durumunda GHT ge- A
ligme riskinde 3.8 kat (OR 1.303-11.104; p=0.020) ar-
y S ) AFP MoM 1.22 0.62 0.30 7.54
tis oldugu tespit edildi. Caligmamizda benzer sekilde
: . . i hCG MoM 1.12 0.74 0.14 7.71
diigiik hCG MoM degerleri ile olumsuz gebelik sonug-
1 da iliski saptamadik uE3 MoM 0.67 0.25 0.10 1.95
art arasi $Ki sap ’ INH-A MoM 074 0.45 0.19 3.79
INH-A MoM diizeyinin =2 olmasi ile GHT, HELLP
C e s s SS: Standart sapma.
sendromu geligimi agisindan anlamli iligki bulundu (sira-
styla p=0.009, p=0.005). Bu gebelerde HELLP sendromu
gelisme riskinde 31 kat (OR 4.667-206.813; p<0.001), Tartisma
GHT riskinde 9.4 kat (OR 2.331-38.215; p=0.002) artis Maternal AFP, hCG, uE3 ve INH-A serum biyo-
tespit edildi. kimyasal belirtecleri anéplodilerin ve konjenital anoma-
uE3 MoM degeri <0.5 olanlarda preeklampsi ve lilerin taramasinda kullanilan 6nemli parametreler olup
HELLP sendromu gelisiminde anlamli iligki oldugu seviyelerindeki degisim gebeligin prognozu hakkinda
gorildi (sirasiyla p=0.030, p=0.050). bilgi vermektedir. Mevcut ¢alismada andplodi ve konje-
27
19 18 17
, 5
| e | N
GDM GHT PPROM Preterm IUGR Preeklampsi Polihidro- Oligohidro- Kolestaz HELLP
amniyoz amniyoz

Sekil 1. Perinatal komplikasyonlarin dagilimi.
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Tablo 3. Olumsuz perinatal sonuclar ile biyokimyasal belirtecler arasindaki iliski.

AFP MoM hCG MoM uE3 MoM INH-A MoM
<2 =2 >0.5 =<0.5 <2 =2

perinatal MoM MoM MoM MoM MoM MoM

komplikasyonlar n (%) n (%) n (%) n (%) P n (%) n (%)

GDM 29 (6.0) 1(0.2) 0.490 28 (5.8) 2 (0.4) 0.459 16 (3.3) 14 (2.9) 0.138 29(6.2) 0(0.0) 0.470
GHT 153.1) 4(0.8) 0.017 14 (2.9) 5(1.0) 0.020 12 (2.5) 7 (1.4) 0.810 16 (3.3) 3(0.6) 0.010
Preeklampsi 18(3.9 1(0.2) 0.714 17 (3.5) 2(0.4) 0.540 8(1.6) 11(2.3) 0.030 17 (3.5) 1(0.2) 0.370
IUGR 23 (4.7) 4(0.8) 0.038 20(4.1) 4(0.8) 0.170 14(49) 10(6.00 0430 2145 3(0.6) 0.180
EMR 40(8.2) 6(1.2) 0.033 39 (8.0) 7 (1.4) 0.120 29(9.1) 17 (3.5) 0.400 46 (9.6) 0(0.0) 0.300
Preterm dogum 30(6.2) 5(1.0) 0.037 31(6.4) 4(0.8) 0.410 24 (4.9 11(2.3) 0.440 35(7.3) 0(0.0) 0.400
Oligohidramniyoz 16(3.3) 1(0.2) 0.629 15(3.1)  2(0.4) 0.510 12(2.5 5(1.0) 0.670 17 (3.5) 0(0.0) 0.650
Polihidramniyoz 18 (3.7) 0(0.0) 0.350 16 (3.3) 2 (0.4) 0.511 11(2.3) 7 (1.4) 0.671 18 (3.7) 0(0.0) 0.629
GIK 2(0.4) 0(0.0) 0.892 2(0.4) 0(0.0) 0.820 2(0.4) 0(0.0) 0.430 2(0.4) 0(0.0) 0.950
HELLP sendromu 0(0.0) 5(1.0) 0.750 3(0.6) 2(0.4) 0.070 1(0.2) 4(0.8) 0.050 3(0.6) 2(0.4) 0.010

Degerler n (%) olarak ifade edilmistir. Istatistiksel olarak anlamli p degerleri koyu yazilmistir. EMR: Erken membran riiptiiri; GDM: Gestasyonel diyabet; GHT: Gestasyonel hiper-
tansiyon; GIK: Gebeligin intrahepatik kolestazi; IUGR: Intrauterin gelisim geriligi.

mus uE3 diizeylerinin andploidi veya noral tiip defekd
olmayan normal fetislerde gebeligin ilerleyen zamanla-
rinda koti obstetrik sonuglarla karsilagilabilecegini gos-
teren yaymlar bulunmaktadir."” AFP, 69 kilo Dalton

nital anomali bulunmayan fetiislerde ikinci trimester se-
rum belirteclerinin belirlenmis czzt-off deger araliklarinin
disinda olmas ile olumsuz perinatal sonuglar arasindaki
iligkisi aragtirilmistir. Calisgmamizin sonuglari, ikinci tri-

mester tarama testinde degerlendirilen serum belirtegle-
rinin, anoploidi ve konjenital anomalileri ve beraberinde
yiksek riskli gebelikleri saptamada kullanilabilecegini
gostermistir. Calismamizda AFP, hCG, uE3, INH-A se-
viyeleri ile kotii perinatal sonuglar arasinda iliski bulun-
dugu gortlmustiir.

Literatiire bakildiginda ikinci trimester belirteclerin-
den artmig maternal serum AFP, hCG, INH-A ve azal-

Tablo 4. Olumsuz perinatal sonuclardaki risk artis degerleri.

AFP MoM 22 MoM
OR (%95 GA)

Perinatal

komplikasyonlar OR (%95 GA)

beta-hCG MoM =2 MoM

agirliginda onko-fetal glikoproteindir. Gebeligin ikinci
aymdan itibaren sekonder yolk kesesi tarafindan, 3. aymn-
dan sonra da fetal karaciger ve gastrointestinal sistemde
iiretilir."’ Fetal kromozomal anormallikleri, yapisal
anormallikler (N'TD, abdominal duvar defekti vb.), kor-
yoanjioma gibi plasenta anormallikleri, koryokarsinom
veya over patolojisi gibi maternal durumu olmayan ge-
beliklerde AFP’nin >2.5 MoM oldugu durumlar acikla-

uE3 MoM =<0.5 MoM INH-A MoM =2 MoM

p OR (%95 GA) OR (%95 GA)

GDM

GHT 5.136 (1.578-16.713)
Preeklampsi

IUGR 3.809 (1.203-12.059)
EMR 2.986 (1.139-7.825)
3.242 (1.147-9.166)

0.010

0.023
0.026
Preterm dogum 0.027
Oligohidramniyoz

Polihidramniyoz

Kolestaz

HELLP sendromu

3.804 (1.303-11.104)

6.775 (1.102-41.666)

0.020 9.437 (2.331-38.215) 0.002

0.362 (0.143-0.919)  0.030

0.039 31.067 (4.667-206.813) <0.001

Istatistiksel olarak anlamli p degerleri koyu yaziimistir. EMR: Erken membran riptird; GA: Given araligi; GDM: Gestasyonel diyabet; GHT: Gestasyonel hipertansiyon; IUGR: In-

trauterin gelisim geriligi; OR: Olasilik orani.
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namayan AFP yiiksekligi olarak kabul edilmektedir. Bu
yiksekligin sebebi anlagilamamakla birlikte koryonik vil-
luslerde veya plasental vaskiiler yapilarda patoloji oldugu
diistiniilmektedir."” Calismamizda AFP MoM diizeyinin
=2 olmasi ile GHT, EMR, preterm dogum, IUGR geli-
simi arasinda anlaml iligki saptamug olup, GH'T riskinde
5.1 kat, preterm dogum riskinde 3.2 kat IUGR gelisme
riskinde 3 kat ve EMR riskinde 2.9 kat arti saptadik. Ca-
lismamuzin sonuglart literatiirdeki diger caligmalar ile
uyumlu bulunmugtur. Crandall ve ark.’nin ¢aligmasinda
AFP MoM diizeyinin =2 olmast ile GHT, EMR, pre-
term eylem, IUGR gelisimi a¢isindan anlamli iligki bu-
lunmus olup MoM dizeyi 2.5-2.9 iken kotii perinatal
sonu¢ almma olasilifi %19 verilmig, >5 MoM iken bu
oranin %70’lere ¢ikmakta oldugunu bildirilmistir."”
Bagka bir calismada artmig AFP MoM dizeyleri ile
GHT goriilme oraninin anlaml diizeyde yiiksek bulun-
dugu ve riski 4 kat artirdig1 rapor edilmigtir.”

Caligmamizda hCG MoM diizeyinin =2 olmast ile sa-
dece GHT gelisme riski arasinda anlaml iligki bulunmus
olup hCG MoM diizeyinin =2 olmastyla GHT gelisme
riskinde 3.8 kat artig oldugu tespit edilmistir. Giindiiz ve
ark. ¢aligmalarinda benzer sekilde artmig beta-hCG sevi-
yeleri (=2 MoM) ile gebeligin indiikledigi hipertansiyon
ve izole fetal biiytime kisithlig1 gelisimi arasinda anlamli
iliski saptamug olup ve gebeligin indiikledigi hipertansi-
yon riskinin 3 kat, izole fetal biiyiime kisithligr riskinin
ise 2 kat artmus oldugunu raporlamiglardir.” Bir diger ca-
lismada Walton ve ark. preterm dogum ve 6lii dogum ile
hCG seviyeleri arasinda iligki oldugunu bildirmisler-
dir.""Benzer sekilde Heionnen ve ark. da yaptiklart galig-
mada artnug hCG diizeyi ile [IUGR, preeklampsi, GHT
arasinda iliski oldugunu gostermiglerdir. Bu caligmada da
hCG diizeyi ile GHT arasinda anlaml iligki gosterilmis
olup hCG yiiksekliginin GHT gelisme riskini 3.8 kat ar-
trdigy bildirilmigtir. HELLP sendromu gelisimi agisin-
dan hCG MoM diizeyi ile anlamli bir iliski bulunamasa
da yapilan regresyon analizinde hCG MoM diizeyinde
yiikselmenin HELLP sendromu gelisme riskini 6.7 kat
artirdigr gézlemlenmigtir."” Literatiire bakildiginda dii-
siik hCG seviyesi ile olumsuz perinatal sonuglar arasinda
iligki gésterilmemis olup"**” calismamizda benzer sekilde
diisiik hCG MoM degerleri ile olumsuz gebelik sonugla-
r1 arasinda iligki saptamadik.

Calismamizda uE3 MoM degeri <0.5 olanlarda pre-
eklampsi ve HELLP sendromu gelisiminde anlamlr ilig-

ki oldugu goriilmiistiir. uE3 plasentada sinsityotrofob-
lastlar tarafindan fetal prekiirsor olan 16-alfa-hidroksi-
DHEA-S’tan sentezlenir. Fetal karacigerde 16-alfa hid-
roksilaz enzimi aracihigy ile 16-alfa-hidroksi-DHEA-S’a
cevrilir. Plasental siilfataz enzimi ile dekonjiige edildik-
ten sonra ortaya cikan iriin aromataz enzimi ile aroma-
tize edilerek uE3 elde edilir.”” uE3 diizeyindeki diisiik-
ligtin daha ¢ok fetal kromozomal anomaliler, yapisal
anormallikler (anensefali), fetal 6lim veya fetal metabo-
lik durumlar (steroid sulfataz eksikligi, konjenital adre-
nal hipoplazi, Smith-Lemli-Opitz sendromu) ile iliski
oldugu gosterilmigtir.”" Literatiire bakildiginda Giindiiz
ve ark.’nin ¢alismasinda uE3 dizeyleri (<0.5 MoM) ile
olumsuz perinatal sonuclar arasinda iliski gosterilmis-
tir.” Buna ek olarak diisiik uE3 diizeyleri (<0.5 MoM) ile
GHT, IUGR, oligohidroamniyoz gibi olumsuz perina-
tal sonuclar arasinda da iliski bulunmustur.”**” Mevcut
calismada da uE3 diizeyinin <0.5 MoM olmast ile preek-
lampsi ve HELLP sendromu gelisimi agisindan anlaml
iliski oldugunu tespit edilmistir.

Calismamizda INH-A MoM diizeyinin =2 olmas ile
GHT, HELLP sendromu gelisimi agisindan anlaml ilig-
ki bulunmugtur. Bu gebelerde HELLP sendromu gelis-
me riskinde 31 kat ve GHT riskinde 9.4 kat artig tespit
edilmistir. INH-A, plasental doku ve gonadlarda sentez-
lenen dimerik yapida glikoproteindir, a ve § olmak tize-
re iki subtiniti vardir. INH-A seviyeleri Down sendromu
diginda triploidi, HELLP sendromu ve ikiz gebeliklerde
ikiz eslerinden birinin ilk trimesterde abort olmasi duru-
munda oldukea yiiksek bulunur. INH-A seviyeleri pri-
mer antifosfolipid antikor sendromunda belirgin olarak
diigiiktiir.”” Yapilan bir calismada INH-A diizeyinin pro-
teiniiri ile giden gestasyonel hipertansiyon gelisen kadin-
larda ikinci trimesterde daha yiiksek oldugu gorilmiis-
tiir. Mevcut calismanin sonucunda GHT ve HELLP
sendromu gelisen hastalarda INH-A MoM diizeyi ile
arasinda anlamli iligki oldugunu tespit edilmistir. Ek ola-
rak INH-A MoM diizeyi tek basgina HELLP sendromu
olusturma riskini 31 kat artirmaktadir.”®

Anormal serum belirte¢ degerleri ve istenmeyen pe-
rinatal komplikasyonlar arasindaki acik iligkilere ragmen
hi¢bir aragtirma, bu tiir tarama yontemlerinin olugabile-
cek kotii sonuglar agisindan bir tarama testi olarak kulla-
nilacak kadar hassas ve 6zellikli oldugunu gostermemis-
tir. Ayrica bu agik iligkilerin diger faktorlerle iligkisinin
olup olmadig1 da net olmadig1 i¢in bu tiir tarama yon-
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temlerinin klinikte giivenle kullanabilecegini gosterme-
mektedir. Daha fazla hasta sayisiin yer aldig1 daha genis
caligmalar yapilarak saptanan baglantilarin daha ileri ana-
lizlerle pozitif ve negatif prediktif degerlere bakilarak da-
ha ileri regresyon analizi ile diger etkenlere baglanip
baglanilamayacagi aragtirilmamistir. Ancak veriler 15181n-
da klinisyenlerin yapilan tarama testleri ile kromozomal
hastalik tespit etmesinin yani sira istenmeyen perinatal
komplikasyonlarin da 6ngoriilebilecegini akilda tutmast
gerekmektedir. MoM degerleri preeklampsi agisindan
riskli bulunan hastalarda, her ne kadar giinimiizde kanit-
lar ¢caligma bulunmasa da profilaktik amagcli diisiik doz as-
pirin baslamak uygun bir yaklagim olarak énerilebilir.””

Sonug

Yapilan ¢aligmanin sonucunda ikinci trimester tara-
ma testi olan dortli testin perinatal komplikasyonlari
ongorebilecegi, giinimiizde dortli test sonuglarmin
gebelik komplikasyonlar: ac¢isindan yol gosterici oldu-
gu kanisina varilmistir. Calismamizda AFP, hCG, uE3,
INH-A seviyeleri ile kotii perinatal sonuglar arasinda
iliski bulundugu gorilmistir.

Olusabilecek gebelik komplikasyonlari hakkinda
gebelere daha ayrinuli bilgi verilmeli, olusabilecek
komplikasyonlar anlatilmali ve gebelik boyunca daha
dikkatli olunup gebelerin daha ayrintili degerlendirme-
leri gerekmektedir.

Cikar Cakigsmast: Cikar cakismast bulunmadigi belirtilmistir.
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