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Kisaltmalar

AFP Alfa feto protein

AKS Akut koroner sendrom

AUC Egri altinda kalan alan

AY Anne Yas1

BMPs Bone (kemik) morfometric proteinler
cAMP Siklik adenozin mono fosfat

CCP Komplement kontrol protein

CI Confidence interval; Giiven aralig1
CRL Crown-rump length Bas-popo mesafesi
CVS Koriyon villus 6rneklemesi

EKO Ekokardiografi

FSH Foliikiil stimiilan hormon

GH Biiylime hormonu

GHRH Biiylime Hormonu Salgilatict Hormon
GHS Ghrelin

hCG Human chorionic gonadotropin

IGF Insulin-benzer biiyiime faktorii

IGFBP IGF-baglayici protein

IGFBP-rP' IGFBP Benzeri proteinler

IGF-R IGF Reseptorii

IL Interldkin

KO knock-out Bloke

LGA Lagre for gestational age, gestasyonel yasa gore biiyiik
LH Liiteinizan hormon

LNR Lin12-notch repeat

MBP Major basic protein;

MoM Multiple of Median- Ortancanin katlari
NT Nuchal translucency Ense saydamliligi
NK Nazal kemik

PAPP-A Pregnancy-associated plasma protein A
PTH Parathormonun

ROC Receiver operating characteristics (alict isletim karakteristigi)
SGA small for gestational age, gestasyonel yasa gore kiiciik
SHBG Seks hormonu baglayan globiilin

TGF Transfoming biiyiime faktor

TNF Timor nekrotizan faktor

TSH Troid stimiinal hormon

uE3 Ankonjuge estriol



1. GIRIS VE AMAC

Haseki Egitim Arastirma Hastanesinde Down sendromu taramasi ikili test ile 11—
13" gebelik haftasinda yapilmaktadir. Gebeler dnce nukal translusensi (NT) dlgiimii ve
major fetal anomali taramasi i¢in yiiksek resoliisyonlu ultrason marifeti ile muayene
edilmekte, eger gebelik tekiz ve Olglilen NT 4 milimetreden kiiglik ise matbu bir form
doldurularak ayni giin anne kani; Pregnancy-associated plasma protein-A (PAPP-A) ve
serbest B human koryonik gonadotropin (3-hCG) tetkiki i¢in alinmaktadir.

1974 yilinda gebe kaninda yiiksek konsantrasyonda tespit edilen dort proteinden
biri olan PAPP-A nm biyolojik fonksiyonu bilinmemesine ragmen 1992'de Wald, ilk
trimesterde PAPP-A'nin Down sendromlu gebeliklerde normalden diisiik oldugunu ileri
stirmesiyle ¢aligmalar baslad1.199011 yillarin ikinci yarisindan itibaren ikili testin bir pargasi
olarak rutin tibbi uygulamalarda Down sendromu taramasinda kullanilmaya baslandi. 1999
yilinda insan fibroblast kiiltiir ortamindan izole edilen IGF ye bagimli IGFBP-4 proteazinin
PAPP-A oldugu bildirildi.

Iki binli y1llarda PAPP-A’nin biiyiime ve gelisme i¢in kritik rol oynadigi, lokal IGF
konsantrasyonunu regiile ederek pek cok fizyolojik ve fizyopatolojik siiregte ise karistigi
anlagild.

Son yillarda ilk trimesterde bakilan PAPP-A degeri ile dogum kilosunun arasinda

korelasyon bulundugu yoniinde yayinlar mevcuttur.



Bu ¢aligmada biz ilk trimesterde bakilan PAPP-A degeri ile dogum kilosu arasinda
bir iliski olup olmadigini, var ise bu iligkinin bize SGA (small for gestational age) tanisi ile
dogacak bebekleri tespit etmede ne kadar yardimci olacagini ve PAPP-A degeri ile gebelik

komplikasyonlariin 6ngoriilebilirliligini arastirmay1 amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1.1. DOWN SENDROMU

Down sendromu 21 numarali kromozomun trizomik olmasi sonucu olusur. Bu
hastaligin fenotipik bulgulan ilk defa John Langdon Down tarafindan 1866'da tanimlandu'.
Longdon Down kendi adi ile anilan, trizomi 21°’li bireyleri derilerindeki elastisite
yetersizligine bagl olarak ortaya ¢ikan; ciltlerinin viicutlar: i¢in ¢ok genis, burunlarinin
kiigiik, yilizlerinin ise diiz olarak goriindiigiinii ‘Observation on ethnic classification of
idiots’ adli makalesinde tarif etti.'

Down sendromu spontan diigiiklerin %66-80'ini, mental retarde hastalarin %15'ini
olusturur. Vakalarin %85'i 1 yasma kadar ulasabilirler ve yasayan Down sendromlu
vakalarin hayatta kalabilenleri arasinda 50 yasma ulasanlar %50'dir. Mortaliteye neden
olan sebeplerin baginda konjenital kalp hastaliklari, solunum yolu enfeksiyonlar1 ve
malignansiler gelir’. Oliimlerin %10'u 16semi ve diger malignansilerdendir. Down
sendromu 700 dogumda 1 goriilmekle birlikte 6zellikle anne yasi arttikca goriilme sikligi
artmaktadir™®. Trizomik sendromlarm ortak 6zelligi mayotik non-disjunctiondir, non-

disjunctiondan yas, radyasyon ve viral ajanlar sorumlu tutulmaktadir. Son yillarda



Trizomi-21 i¢in radyasyon ve viral ajanlarin bir risk faktorii olabilecekleri

belirtilmektedir>.

Anne yasi ilerledikge Down sendromlu bebek dogurma riskinin artmakta oldugu
goriiliir, ancak toplumda dagilim bunun tersidir’. Tiim Down sendromlu cocuklarin
ortalama 1/3'linde annelerin dogum yapma yaglar1 35 ve iizerindedir. Yani 35 yas
iizerindeki gebelere genetik tani testleri uygulanirsa dogacak tiim Down sendromlu
cocuklarin sadece 1/3'inii saptayabilecek, 2/3'linii belirleyemeyecektik. Bunun tek nedeni

kadmlarmn biiyiik bir kismmin geng yaslarda ¢ocuk sahibi olmalaridir™.

2.2.1 SERBEST BETA hCG (f B-hCG)

Karbonhidrat yan zincirleri tagtyan bir glikoprotein hormondur. Plasenta tarafindan
bu protein glikozillenerek yar1 émrii uzamaktadir. hCG'nin alfa ve beta subiinitleri
bulunmaktadir. Alfa subiiniti FSH, LH ve TSH'nin alfa subiinitleriyle ile aynidir’. p-hCG
sitotrofoblastlardan salgilanmaktadir ve %1'den az1 serbest formda bulunmaktadir®.

B hCG’nin gebelikte bilinen en 6nemli fonksiyonu luteo-plasental shift olana kadar
korpus luteumun fonksiyonlarini devam ettirebilmesi i¢in gerekli hormonal uyariy1
saglamasidir’. Gebelik varliginda beklenen adet tarihinde anne kanmnda 100 IU/L
seviyesinde bulunurken 8-10. gebelik haftalarinda 100.000 IU/L olan maksimum seviyede
bulunur. 18-20. gebelik haftalarinda seviyesi 10.000-20.000 IU/L'ye diismektedir. ikinci
trimesterde seviyesinin diisme sebebi bilinmemektedir.

Down sendromlu etkilenmis gebeliklerde, 1. ve 2. trimesterde serbest B-hCG

seviyesi kromozomal olarak normal fetiis tasiyan gebeliklere oranla yiiksektir”™.



2.3.1. Pregnancy Associated Plasma Protein-A (PAPP-A)

Pregnancy-associated plasma protein-A (PAPP-A) 1974 yilinda gebe kadinlarinin
kaninda yiiksek konsantrasyonlarda bulunan ve plesanta kaynakli oldugu diisiiniilen dort
proteinden biri olarak izole edildi’. Biyolojik fonksiyonu 25 yil bilinmemesine ragmen
kendisine hamilelerde Down sendromu taramasinda kulanim alan1 buldu'®. 1990 11 yillarda
pek cok laboratuar cesitli hiicre kiiltiirlerinde insulin-like growth factor binding protein-4
(IGFBP-4) kars1 proteaz kabiliyeti olan bir protein bildirdi.''" Bu proteaz IGFBP-4
bolmek i¢in Insulin-like growth factor 1 veya 1l (IGF) gereksinim duymaktaydi. Lawrence
ve ark 1999 da IGF ye bagimli IGFBP-4 proteazini insan fibroblast kiiltiir ortamindan izole
edildigi ve PAPP-A olarak tamimlandig1 bildirildi'*. Daha sonralari, PAPP-A nin damar
diiz kasindan, yumurtalikta graniilosa hiicrelerinden, plesentada trofoblastlardan ve pek
¢ok hiicre tarafindan sentezlenebildigi, yani yalnizca gebelikle iliskili olmadig1 anlasildi.'*
" invitro ve PAPP-A geni bloke fare calismalar1 IGFBP proteazmin lokal IGF

konsantrasyonunu ayarlamada dnemli rolii oldugunu ima etmektedir. "

2.3.2. PAPP-A geni

insanda PAPP-A geni 9q33.1 geninde lokalizedir. Farede 4. Krozomdadir.”!
Insanda PAPP-A geni 200 kb DNA icerir. DNA 72 ile 1063 arasinda niikleotid igeren 22
exon ile 705 niikleotid ile 32.5 kb DNA iceren 21 introndan olusmaktadir. Ik sentezlenen
PAPP-A 1626 amino asitten olugmaktadir. Matiir PAPP-A ise 1546 amino asitten
olusmaktadir. Ik sentezlenen proteinden 22 amino asitlik putative sinyal ve 58 amino
asitlik pro-protein ayrilir.>** pro-protein i¢in herhangi bir fonksiyon tanimlanmamustir. Ne

PAPP-A nimn kivrilmasi nede salgilanmasi ile ilgili géziikmemektedir.*®



PAPP-A nin amino asit dizilimi dikkat c¢ekici bir sekilde memelilerde benzerdir.
insan PAPP-A’s1 fare veya sicamin ki ile amino asit benzerligi % 91°e yaklasmaktadir.”’
Diger memelilerle mukayese edildiginde PAPP-A kodlayan genin pek az bolimiinde
degisim mevcuttur.”® Fugu rubripes ve Tetraodon nigroviridis cinsi memeli olmayan
omurgali baliklarda bu benzerlik oran1 % 60 ve %50 dir. Drosophila melanogaster veya

Caenorrhabditis elegans gibi omurgasizlarda ise PAPP-A geni tespit edilememistir.

2.3.3. PAPP-A bolimlerinin yapisi ve fonksiyonlari

PAPP-A proteini 5 major bdlgeden olusur. N terminal bolge, ilk 243 rezidiiyi
kapsar ve laminin alfa zincirinde 5 adet bulunan modiile benzeyen yap1 igerdiginden
“Laminin G-like” bdlge diye adlandirilir.”’ Bu bélge neurexin, seks hormonu baglayan
globiilin (SHBG), pentraxinler ve sialidaslar da bulunur.’® LG proteinleri kendi aralarinda
cok az benzer amino asit dizisi igerir fakat 14 dongili yapmis 2 beta tabakasmnin olusturdugu
LG katlantis1 sayesinde taninirlar. Diga dogru ¢ikint1 yapan loplar1 sayesinde bu bolge
protein, steroid ve glikan yapisinda pek ¢ok ligant baglar. LG modiil muhtemelen PAPP-A
stabilize eder ve PAPP-A nin aktivitesi i¢in gereklidir.> Daha sonraki major bolge
“metzincin proteolitic” diye adlandirilir ve PAPP-A nin IGFBP bolmesinden sorumludur.
Metzincinler 4 ayr1 subgruba bdliiniirler fakat PAPP-A bularm higbirine uymadiginda
Pappalysins diye adlandirilan 5. Subgrup tanimlanmustir. *'* Bu gurupta IGEBP-5 proteazi
PAPP-A2 de bulunur’® ve PAPP-A ile % 45 amino asit benzerligi mevcuttur. PAPP-A
pappalysin-1, PAPP-A2 pappalysin-2 de denmektedir. Ulilysin de bu grubun iiyesidir ve 3
boyutlu yapist yeni tanmmlanmistir.”>?® Ve bu ii¢ boyutlu yapt PAPP-A daha iyi

anlamamiza yardim edecektir. Ugiincii Major bolge 593 ila 1134 reziidiiler arasmdadir ve



gorevi bilinmemektedir. Dordiincii major bolge Complement control proteindir (CCP) ve
hiicre yiizeyine baglanmaktan sorumludur 5 adet globiiler yapidan olusmustur.’®* Son
major bolge C terminalidir ve ikisi metzincin proteolitik bdlgede bulunan Lin-12/Notch
repeats (LNRs) nin tgiinciisiinii barindirr.”® LNR lerin kalsiyum baglama ozelligi

vardr.}*®

2.3.4 Proteaz olarak PAPP-A

IGFBP-4, IGFlere kars1 afinitesi yiiksektir ve IGF baglayarak onlarin IGF I
reseptorle etkilesmesini engelleyerek hiicre biiylimesini Onler ayrica IGFBP lerinin de
inhibitoriidiir. PAPP-A, IGFBP-4 ortasindan bolerek IGF lere olan afinitesini ciddi bir
sekilde azaltir.'>'*">**** PAPP-A, IGFBP-4 bélebilmesi igin IGF gereksinim duyar.'* Bu
yardimda IGF II, IGF I‘e nazaran daha potenttir.'"'** IGF II PAPP-A nm kofaktorii

degildir IGF II baglayan IGFBP-4 bolinmeye daha yatkin hale gelmektedir.*®

Son ¢aligmalarda PAPP-A nin IGFBP-2 ve IGFBP-5 de substrat olarak kullandig1
gosterildi. 1lk substratta IGF ihtiya¢c duyarken ikincisinde ihtiyag¢ duymamaktadir. Bu
farkliligm LRN modiilleri sayesinde algilandigi samlmaktadir.® LRN modiilii ¢ikarilan
PAPP-A IGFBP-4 kars1 preteolitik kabiliyetini yitirirken IGFBP-5 kars1 bolme kabiliyetini
korumaktadir. Enzimatik olarak aktif PAPP-A iki benzer iiniteden olugsmaktadir. Ve bir
tinitenin C terminali ile diger iinitenin N terminali yanana gelmektedir. Boylece C
terminalindeki LNR3 f{initesi ile Metzincin proteolytic bdlgedeki LNR1 veya LNR2

{initesinin etkilestigi diisiiniilmektedir.*®



Diger metzincinslerde oldugu gibi PAPP-A kendisini bdlebilmektedir. Bu bdolme
islemi PAPP-A y1 50 ve 150 kDa luk iki parcaya ayirir. Ikiye ayrilma LNR2 modiiliiniin

bulundugu yerden olmaktadir.”
2.3.5 Invitro PAPP-A Regiilasyonu

Tiimdr nekroz faktér (TNF) o ve interleukin (IL) 1-B gibi doku hasarina kars:
salnan pro-inflamatuar sitokinler, insan fibroblastnda PAPP-A yapimmi uyarilr.>
Sitokinlerle artirilan PAPP-A yapimi, niikleer faktor aktivasyonu ile iligkilidir. TNF-a ve
IL-1B ile uyarilan PAPP-A yapimi; N-acetyl sistein gibi antioksidan maddelerle 6n isleme
tutulan Insan fibroblastlarn da azaltilabilinir. Muhtemelen proinflamatuar sitokinlerle
meydana getirilen etkinin bir boliimii oksidatif stres ile iliskilidir. TNF-a ve IL-1pB insan
osteoblast kiiltiirinde de PAPP-A yapmmuni uyarir.”® Fakat bu kiiltiir ortaminda PAPP-A
yaprmmn1 en ¢ok Transfoming Growth factor (TGF)-B uyarir.** IGF’lerin yaninda TGF-B ve
bu molekiille iligkili olan bone morfometric proteins (BMPs) kemigin biiyiimesine lokal
olarak etki eden 6nemli faktérlerdir.”” TGF-B ile uyarilmis PAPP-A yapimi IGF
mevcudiyetini IGFBP-4 diin bolinmesi ile de kontrol eder ve kemik yapimini
kolaylastirir.** intra seliiler cAMP miktarmi artiran forskolin, prostaglandin E2 gibi
maddelerde osteoblastlarda PAPP-A yapmuni artirir.”® Bu durum Parathormonun (PTH)
cAMP iizerinden etki etmesi ile kemikte IGF I ve IGFBP-4 sunumunu artirmasi oldukca

dikkat ¢ekicidir.”*°

Koroner arter diiz kas hiicresinde PAPP-A yapmm IL-1p, TNF-a ve de
aterosklerotik plakla iliskili olan IL-6 gibi sitokinlerce uyarilir. Koroner arter diiz kas

hiicrelerini tiziimiin kabugu ve kirmizi sarapta bulunan bir polyphnol olan resvertrol ile



karsilastirdigimizda sitokin ile uyarilan PAPP-A yapimimi ve IGFBP-4 boliinmesini azaltir.
Bu durum Fransizlarin aterosklerotik diyet ile beslenmelerine karsin beklenenden az
koroner kalp hastaligi goriilmesini yani “Fransiz paradoksunu” agiklayabilir.®” Aymi
zamanda PAPP-A koroner hastaliklarda yiliksek bulunmasini ve bu yiiksekliginin neden

kotii prognostik deger tasidigini agiklayabilir.
2.3.6. in vivo PAPP-A yapimimn regiilasyonu

in vivo PAPP-A iiretimi, ilk kez koroner anjioplasti yapilan domuzlarda ¢ahsildz. '
Bu modelde PAPP-A piki hasardan 7-28 giin sonra yani neointimal yapim fazina denk
geldi. Buna benzer PAPP-A piki farede de vaskiiler hasar sonrasi gosterildi.’ PAPP-A
iiretimi insan derisinin yaralanmasini takiben deri bag dokusunda aktive olan makrofaj ve
miyofibroblastlarda artar. Bu durumda PAPP-A epidermistede artar.®” Bu bulgular PAPP-
A’nin doku iyilesmesi ve sekillenmesinde lokal olarak 6nemli rol oynadigini gosterir.
PAPP-A’nin kadilarda ovumun follikiiler gelisiminde, plasental biiylime ve fonksiyonlarda
rol oynadig1 bilinmektedir.”>>” PAPP-A ateroskleroz gibi kronik olaylarda da rol aldig:

aterosklerotik plakta bulunan aktive makrofaj ve diiz kas hiicrelerinde gdsterilmistir.°**’

2.3.7. PAPP-A geni bloke fareler

PAPP-A’nin invivo roliiniin tam olarak anlayabilmek icin PAPP-A geni bloke
fareler tiretilmistir.'”” Bu fareler tabii hallerinin % 60 70 biyiikligiinde dogmuslardir. Bu
durum farede IGFBP-4 proteaz aktivitesinin tamami olmasa da biiylik kismimnin PAPP-A

tarafindan saglandigini diisiindlirmektedir. Bu farelerde kan dolagiminda IGF I oraninda bir



degisme tespit edilmesinin sebebi ise PAPP-A’nin lokal olarak is gordiigii yani IGF’ler

izerine endokrin aktiviteden ziyade otokrin-parakrin aktivitesinin oldugu yoniindedir.

PAPP-A geni bloklu fareler IGF II iiretemeyen farelere oldukca benzer.®® Bu durum
IGF II nin embriogenezisde optimal viicut gelisimi i¢in Oneme sahip oldugunu
gostermektedir.”” Eger PAPP-A, IGFBP-4’ii bolerek lokal IGF II konsantrasyonunu
artirtyor ise bu aktivitenin eksikliginde IGF II sentezleyemeyen farelere benzer farelerin
dogmasi gayet makuldiir. Eger P APP-A geni bloklu farelerde fetal delisim esnasinda IGF
IT miktarini artirabilir isek bu fareleri normal yapilarinda dogurabilecegiz. Farede IGF II
H19 geninin promoter bolgesinin mutasyonu IGF II transkripsiyonunu artiracaktir. Bu
fareleri PAPP-A bloklu fareler ile eslestirerek. H19 mutasyonuna sahip PAPP-A geni
bloklu fareler elde ettigimizde, bu fareler normal boydadirlar.”' Bu bulgu embriogeneziste
PAPP-A nm IGF II'nin konsantrasyonunu ayarlamada anahtar roli oynadigini
gostermektedir. Ayni sekilde PAPP-A’nin dogum sonrasinda IGF I konsantrasyonunu
ayarlamada 6nemli rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Karotis arteri baglanan fareler yaklagik
28 glin sonunda baglanan arter diiz kasmnin intimaya dogru prolifere olmasi sebebi ile arter
limeni tama yakin tikanir. Fakat ayni deney PAPP-A geni bloke farelerle yapildiginda
fareler bu neointimal hiperplaziye direnclidirler.®’ Ayrica bu farelerden alinan vaskiiler diiz
kas hiicreleri in vitro ortamda IGFBP-4 mevcudiyetinde IGF I ile olusturulan migrasyon ve
proliferasyona direnglidirler. IGF I 6nemli bir kemik biliylime faktoriidiir. Osteoblast ve
kondrositler PAPP-A sentezleyebilmektedirler.*****%* PAPP-A geni bloke farelerde kemik

kiriklar1 zor iyilesmektedir.”
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2.3.8. PAPP-A min klinik kullanimi

2000 yillarda PAPP-A’nin akut koroner sendromda (AKS) aterosklerotik plagin
instabilitesini gosteren bir test olabilecegi’® ve kotii gebelik prognozunu dngdrebilecedi
yoniinde yaymlar mevecuttur’*”’. Daha sonralar1 AKS 6n tanili hastalarda acil servislerde
yiiksek olarak Olgiilen PAPP-A degerinin kotii bir kardiovaskiiler olaya isaret ettigi
yoniinde yaymlar yapildi’®. Fakat bu bulguyu desteklemeyen yaymlar da yapildi.”’ Bu
durum PAPP-A ol¢iimii ile ilgili olabilir. Eger laboratuar PAPP-A 6lgmek ic¢in antikor
kullaniyor ise bu kardiyak PAPP-A tespit etmeyebilir.*® Qin ve ark 2005 yilinda akut
koroner sendromda dolasimdaki PAPP-A’nin eosinofilik major basic proteine (proMBP)
kovalent olarak baglanmadigmi; dimer seklinde bulundugunu yaymladi.®® Monomer
PAPP-A 200kDa, proteolitik olarak aktif PAPP-A halodimer seklinde 400 kDa, proteolitik
olarak aktif olmayan gebe kaninda bulunan PAPP-A/ProMBP heterotetramerik koplex ise

500 kDA dur.

2.3.9. in vitro PAPP-A stabilitesi

2005 yilinda yaymlanan makalede; Serum PAPP-A'nin +2 ila +8°C'de en az 7 giin
ve -20°C'de ise en az 28 giine kadar stabilitesini korudugunu ve normal laboratuvar

kosullarinda bir aya kadar saklanabilecegini yaymlanmistir™'.
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2.4.1. IIk trimestir ultrasonugrafisi

Longdon Down 1866 yilinda, daha sonra kendi adi ile anilacak olan trizomi 21°li
bireyleri derilerindeki elastisite yetersizligine bagl olarak ortaya ¢ikan; ciltlerinin viicutlar1
icin cok genis, burunlarimin kiigiik, yiizlerinin ise diiz olarak gériindiigiinii tarif etti.' Down
sendromundaki bu o6zel cilt degisikliginin, gebeligin ilk {ic ay1 icerisinde yapilan
ultrasonografide artmis nukal translusensi (NT) olarak saptanabilecegi 199011 yillarda fark
edildi®**®*. Trisomy 21°1i fetiislerin yaklasik %75’inde nukal translusensi (NT) kalinlig

artmistir ve olgularin %60—-70’inde burun kemigi yoktur (Sekil 1 ve 2).

Resim 1. Boyun bdlgesinin arkasinda sivi Resim 2. Trisomy 21'li 12 haftahk
birikimi olan fetiis. Resim, Amsterdam fetlistin ~ artmug  nukal translusensi
Universitesinden Dr. Eva Pajkrt’in kalinligin1 ve nazal kemigin olmadigini
arsivinden. gosteren ultrason resmi.

Sadece anne yasinin degil, ayn1 zamanda anne kanindaki o Fetoprotein, ankonjuge
estriol, B hCG, gibi fetoplasental iirlin konsantrasyonu da goz oniine alindig1 yeni tarama
teknigi 1988 yilinda Nicholas J. Wald ve ark tarafindan tanimlandi®" On altinc1 gebelik

haftasinda anne kanindaki alfa feto protein (AFP), ankonjuge estriol (uE3), human
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koryonik gonadotropin (hCG) (total ve serbest beta {inite) ve inhibin-A’nin medyan
degerlerinin trizomi 21’li gebelerde normallerden anlamli sekilde farkli diizeylerde
bulunmasi, bu maddelerin hepsinin veya bir kismmin kullanilmasi yolu ile riskli gurubun
belirlenebilmesine olanak sagladi.®® Bu tarama metodu tek basina anne yasindan daha
etkiliydi ve ayni (%5) invaziv teste yol agma orani ile, %50-70 trizomi 21’li bebegi
tantyabiliyordu.®

Anne yast ve 11-13"° hafta arasinda &lgiilen fetal NT kalnliginm birlikte

degerlendirildigi tarama testi ise 1990’11 yillarin baginda kullanilmaya baslandi. Bu metot,

etkilenmis bebeklerin yaklasik %75’ini, yaklasik %35 pozitif tarama orani ile
‘[amyabiliyordu.87’88 Daha sonra ortaya ¢ikan ve anne yasi, fetal NT ve anne kanimin

biyokimyasal analizini (serbest B-hCG ve “pregnancy associated plasma protein” (PAPP-
A) igeren ilk trimestir tarama testi ise etkilenmis bebeklerin %85-90’m1 % 5 invazif test
orant ile taniyabilmekteydi.*

Ayrica, biyokimyasal testleri daha hizli sonuglandirabilen yeni tekniklerin
gelistirilmesi sonucu tek muayene ile (One-Stop Clinics for Assessment of Risk (OSCAR))
30 dakika icerisinde sonu¢ almak miimkiin hale geldi.’' Trizomi 21°li bebeklerin %60—
70’inde  burun kemiginin 11-13"® haftada yapilan ultrasonografi muayenesinde
goriilmedigi, 2001 yilinda yaymlandi. Bu bulgunun birinci trimestir ultrasonografi, serum

biyokimya testi ve anne yasina eklenmesi ile “Detection rate” (=sesitivite, =duyarlilik,

=tanima orani, =yakalama oran1) %95’lerin iizerine ¢ikt1.
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Anne yas1 (AY) YO: %30

AY ve 15-18. haftalarda maternal serum biyokimyast YO: %50-70

AY ve 11-13" haftalarda nukal translusensi (NT) YO: %70-80

AY, NT ve 11-13™. haftalarda maternal serum serbest B-hCG ve PAPP-A YO: %85-90

AY, NT ve 11-13" haftada fetal nazal kemik (NK) YO: %90

AY, NT, NK ve 11-13" haftalarda maternal serum serbest B-hCG ve PAPP-A | YO: %95

Tablo 1. Trisomy 21 taramasinda kullanilan degisik metotlara ait yakalama oranlarmin
(YO) %S5 yanlis pozitiflik orani igerisinde kiyaslanmasi.

Fetal USG 11-13" gebelik haftasinda Onerilerken®”. ilk trimesterde yapilan
biyokimyasal tetkikler 10-12"° gebelik haftasinda yapilmasi onerilmektedir’®. Down
sendromunda farazi bir plesantal yetersizlige bagl serbest B-hCG yiiksek iken PAPP-A
diisiik seviyelerde seyretmektedir ve 127°. Gebelik haftasindan sonra bu farazi plesantal
yetmezlik testlere daha az yansimaktadir.

Artmig NT kalinligi, trizomi 21 taramasi yani sira, diger kromozom defektlerinin
biiyiik kisminin taninmasinda, major kalp ve biiyiik arter anomalilerinin ve pek ¢ok nadir
genetik sendromun belirlenmesinde de onemli rol oynar. Fetiisiin yasayip yasamadigmin
belirlenmesi, gebelik biiyiikliigiiniin kesin olarak hesaplanmasi, major fetal anomalilerin
erken tanisi ve cogul gebeligin teshisi 11-13" hafta arasinda yapilan ultrason
muayenesinin diger faydalaridir.”*

Son 15 yil igerisinde gebeligin farkli evrelerinde yapilan biyokimyasal ve ultrason

tarama testlerinin kullanima girmesi, anne yas1 ve gebelik haftasmna bagli kromozomal

defekt riskinin de belirlenme gerekliligini ortaya ¢ikardi®*”*. Bu hesaplamalar trizomi 21°li
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bebeklerin dogumdaki prevelansinm, ikinci trimestirde amniyosentez veya birinci
tirmestirde CVS ile taninan vakalara oranlanmasi ile yapildi. Trizomi 21°de spontan fetal
kayip oran1 12 ile 40 hafta arasinda %30 dur (NT taramasi yapilan vakalarda). Bu oran 16—

40 hafta arasinda ise %20 dir (ikinci trimestir taramasi yapilanlarda) (Tablo 2).

12-40 Hafta arasinda spontan fetal kayip orant %30

16-40 Hafta arasinda spontan fetal kayip orant %20

Tablo 2: Trizomi 21°de spontan fetal kayip orani

Diger kromozomal defektler icinde benzer metodlar kullanilarak hesaplama
yapilabilir’*. Trizomi 13 ve 18 riski anne yasina paralel olarak artar ve gebelik haftasmin
artmasi ile azalir. Bu bebeklerin yaklasik %80°1 anne karninda 12—40 hafta arasinda oSliir.
Turner sendromu genellikle babaya ait X kromozomunun kaybi sonucu ortaya cikar, bu
nedenle 45 X’li embriyolar trizomilerin aksine anne yas1 ile bagmtili degillerdir. Prevelansi
ise 12. haftada 1/1.500, 20. haftada 1/3.000 ve 40. haftada 1/4.000 dir. Diger cinsiyet
kromozomu bozukluklarinin da (47XXX, 47XXY ve 47XYY) anne yasi ile bagintisi
yoktur. Intrauterin fetal kayip prevelanst gebelik haftasmnin ilerlemesi ile azalmadig1 gibi
artmazda (1/500). Poliploidi, tan1 konulmus gebeliklerin yaklasik %2’sinde bulunur, son
derece Oliimciildiir ve canli doganlarda son derece az goriiliir.
Etnik orijin, parite veya gravite, diyabetik kontrol, sigara icme, yardimci iireme teknikleri
ile hamile kalma, erken gebelik kanamasi veya fetal cinsiyet klinik olarak NT {izerinde
anlaml1 bir etki yaratmaz.Fetal NT, CRL’e bagli olarak kalinlasir, bu nedenle artmig NT

tanis1 koymadan once gebelik haftasinin bilinmesi gereklidir®™. NT &lgiimiiniin 96.127
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gebeden elde edilmis medyan ve 95. persantil degerleri, CRL 6l¢iimii 45 mm olan fetiis
icin 1.2 ve 2.1, CRL’i 84 mm olan fetiis icin ise 1.9 ve 2.7 mm dir”°.

Trizomi 21°li, 12 haftalik bebek tasiyan gebelerin serumlarinda serbest B-hCG
konsantrasyonu normal bebek tasiyanlardan daha fazladir (yaklagik 2 MoM), buna karsin

PAPP-A konsantrasyonu ise daha azdir (yaklasik (0.5 MoM).

Multiple of Median-MoM Ortancanin katlari

Medyan (ortanca) kiime degerleri biiyiikliiklerine gore siralandiginda, tek sayili
ornek kiimesinde ortadaki; cift sayili 6rnek kiimesinde ise ortadaki iki drnegin aritmetik
ortalamasma denir’®. En 6nemli 6zelligi 6rnek kiimesinde aritmetik ortalamay1 bozacak ug
degerler varhgindan etkilenmez. Ornegin hastanede kalis siiresinin incelendigi bir drnek
kiimesi 1,1,3,4,6,8,28 olsun. Bu serinin tam ortasinda ki deger yani medyan (ortanca) 4 tiir
ve seride bulunan 28 degerinin yiiksekliginden ortanca etkilenmemistir. Bu deger 150 olsa
da ortanca degismeyecektir. Multiple of Median (MoM) ise ortancanin katlaridir. Yukarda
ki 6rnekte ortanca 4 idi 2 MoM 8 dir. 0.5 MOM ise 2 dir.

Gebeligin biiylimesi ile trizomi 21°li ve normal bebek tasiyan annelerin
serumlarindaki B-hCG konsantrasyon farki artarken, PAPP-A diizeyleri arasindaki fark
giderek azalir. Bu gecici degisiklikler, birbirileri arasindaki iliski ve annenin kilosuna
baglidir. Bu nedenle, risk hesaplamasi yapilirken annenin kilosu da, hastaya spesifik riskin
belirlenebilmesi i¢in mutlaka bilinmelidir. Trizomi 21°li ya da normal fetiislerin NT leri ile
anne serumundaki serbest f-hCG veya PAPP-A diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon
yoktur. Bu nedenle, tek baglarina kullanilmalar1 yerine, daha etkin tarama testleri

olusturabilmek i¢in ultrason ve biyokimyasal belirtegler ortak kullanilmalidir®”.
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Alt1 farkli prospektif tarama caligmasi, fetal NT ile serbest f-hCG veya PAPP-
A’nin ortak kullanildiklarinda elde edilen etkinligi ve uygulanabilirligi arastirdi. Toplam
38.804 gebeligin incelendigi ortak datada 182 trizomi 21°1i olgu vardi, %5 yanlis pozitiflik
orani ile metodun trizomi 21°i yakalama orani %86.3 dii’>. Trizomi 18 ve 13’de anne
serumundaki serbest P-hCG ve PAPP-A diizeyleri azalir’™. Seks kromozomu
anomalilerinde serbest B-hCG normal, PAPP-A ise azdir. Paternal kaynakli triploidide
(oosit 2 sperm tarafindan dollenir) serbest B-hCG belirgin sekilde, PAPP-A ise hafifce
azalir. Maternal tripliodide ise serbest f-hCG ve PAPP-A belirgin sekilde azalir. NT ve bu
serum belirteclerinin ortak kullanimi kromozomal defektlerin %90’1n1, trizomi 21
taramasindaki % 5 yanlis pozitiflik oraninin % 1 fazlastyla taniyabilir.

Biyokimyadaki onemli ilerlemelerden biri, kan 6rneginden 30 dakika icerisinde
otomatik, olduk¢a kesin ve tekrarlanabilir sonu¢ alma sansi saglayan, yeni analiz
tekniklerinin gelistirilmesidir “random access immunoassay analyzer using time-resolved-
amplified-cryptate-emission”. Boylece, ultrason ile biyokimya ortak kullanilabilir hale
gelmigstir ki, bu metoda OSCAR “one stop clinics for early assessment of risk” adi

. . . 1
verilmistir®”

. Bir gebeye birinci trimestir NT Ol¢iimii sonrasinda ikinci trimestir de
biyokimya testi yapilmis ise, yeni riskin hesaplanmasi icin, ilk trimestirde yapilan testin
sonucu Onceki risk olarak kabul edilerek, bu iki riskin birlestirilmesi gerekir. Birinci
trimestir NT ve ikinci trimestir biyokimya testinin ortak kullanimmin trizomi 21’1
yakalama orani, %5 yanlis pozitiflik ile birinci trimestirde yapilan ardigik tarama testine

benzer oldugu prospektif tarama ¢alismalarinda gosterildi (%85-90)°2. Birinci ve ikinci

trimestir tarama testlerinin birlestirilmesi birinci trimestir NT ve maternal serum PAPP-A,
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ikinci trimestir serbest f-hCG, uE3 ve inhibin A’nin ortak kullanildig: istatistik modelin
trizomi 21°i yakalama orani, % 5 yanhs pozitiflikte, % 94 olarak hesaplandi'®. Trizomi 21
taramasinda birinci ve ikinci trimestir testlerinin kombine sekilde kullanmaya bagli ortaya
cikabilecek bazi lojistik problemler cok merkezli “observational” bir ¢alisma (SURUSS)
ile gosterildi”. Toplam 47.053 olgu ¢alismaya alindi, ancak % 60’1 protokole uygun
bulundu®. Bu ¢alismada 101 trizomi 21°1i fetiis bulunmasina karsin sadece 75 olguda NT
resimleri tan1 koyduracak kalitedeydi. Data, % 5 yanlis pozitiflik oram ile ¢alisan bir
istatistik modeli ile degerlendirildiginde, trizomi 21°1li bebeklerin %93’niin ortak tarama
testi ile yakalandig1 saptandi. Bu sonuca ragmen modelin kesin olmama ihtimali vardir.
Ornegin, % 5 yalanci pozitiflik smirlari iginde tahmin edilen yakalama orani ikili test i¢in
% 71, tgli test i¢in % 77 ve dortli test igin % 83 diir. Bu oranlar, arastiricilarin kendi
prospektif tarama g¢aligmalarindan elde ettikleri sirasiyla % 61, % 66 ve % 75 olan

oranlardan belirgin olarak daha vyiiksektir'®”.

Benzer bir calisma Amerika Birlesik
Devletlerinde yapildi'®'. Bu ¢alismada 33.557 gebede birinci ve ikinci trimestir datalarmin
alt grup analizi sonucunda 84 trizomi 21°li vaka saptand1'”'. Yapilan hesaplamalara gore %
5.4 yalanci pozitiflik ile trizomi 21°1i olgularin % 90’ 1 yakalandi. Prospektif ¢aligmalar
birinci trimestirde fetal NT ve maternal serbest B-hCG ve PAPP-A ile benzer tarama

sonuclarinin elde edilebilecegini gt')sterdigg’91

. Bu neden ile taniy1 ikinci trimestire tastyan,
klinik kullanim olasilig1 bulunmayan teorik modellerden ¢ok, birinci trimestirde yiiksek

resoliisyonlu ultrasonlar ve biyokimyasal testler ile kromozomal defektlerin erken tanisini

saglayacak tarama testleri tizerinde ¢alisilmalidir.'®?
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2.5.1 INTRAUTERIN BUYUME

Intrauterin donem biiyiimenin en hizli oldugu donemdir. Ddllenmis tek bir hiicre ile
hayata baslayan fetiis 200'den fazla degisik hiicre tipine farklilagir ve boyu ise 500 kat artig
gostermektedir. Ilk trimestirin 1-3. haftasinda emriyonik diskten ektoderm, mesoderm ve
endoderm gelisir. 4-8. haftalarda ise hizli bir biiylime ve farklilagsma ile organ sistemleri
gelisir. Tkinci trimestirde ise fetiiste en belirgin olay hiicre hyperplazisidir. Bu donem fetal
biiyiimenin en hizli oldugu donemdir. 16—20. haftalarda ayda 10—11 cm'lik bir biiyiime hiz1
goriiliir. 3. trimestirde ise bu biiylime hizi azalmaya baglar ve ayda 2 cm'e diiser. Buna
karsilik son trimestirde yag ve kas dokusundaki artis nedeni ile viicut agirhigi belirgin

olarak artar'®® ve miadinda bir yeni dogan ortalama 3300 gr olarak dogar.
2.5.1.a Inrauterin Biiyiimeyi Etkileyen Faktorler

Intrauterin biiyiime; genetik, hormonal, biiyiime faktdrleri, beslenme ve anneye ait
bir¢ok faktor tarafindan kontrol edilir.
I. Genetik Faktorler: Embriyo doneminde biiylime genetik olarak programlanmis bir dizi
olay sonucu gelisir'®*. Emriyonal donemdeki hizli hiicre béliinmesi ve farklilasmasi ile
organ gelisimi homeoboks gen ailesi tarafindan yonlendirilir'®. Fetal biiyiime ise genetik
faktorlerden cok, beslenme ve metabolik etmenler ile anne ve plasentadan saglanan oksijen
ve hormonlara baghdir. Buna en giizel 6rnek dogum agirliginin anne-baba boy
ortalamasindan ¢ok annenin dogum dncesi agirligs ile iliski gostermesidir'*.
II. Hormonlar ve biiyiime faktorleri: Dogumsal hipotiroidi ve panhipopituitarizmde
dogum agirligi normal veya normale yakin oldugundan GH ve tiroid hormonunun

intrauterin dénemde somatik biiyiime iizerine bir etkisinin olmadig: diisiiniilmektedir'®’.
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Fetal biliylime iizerine en Onemli etkiyi hiicre ¢ogalmasini ve farklilagsmasmi uyaran
insiiline benzer bliylime faktorleri (IGF'ler) gosterir. Prenatal donemdeki serum IGF
diizeyleri postnatal doneme gore diisiik olup, hamilelik siiresince artar ve dogum agirligi
ile pozitif korelasyon gosterir'®®. IGF 2, IGF 1 'e gore fetal biiyiime tizerine daha etkilidir.
Fetiiste kan IGF 2 diizeyi IGF 1 'e gore daha yiiksektir'”’. Prenatal dsnemde GH 'nun IGF—
1 diizeyleri iizerine etkisi yok gibidir. IGF I salinimi daha ¢ok beslenme ile iliskilidir.
Beslenme sonrasinda kan glikoz diizeyinde artis ve buna yanit olarak insiilin salgisindaki
artis IGF 1 salmimmi tetiklemektedir'®*'%. Plasentanin fetiise oksijen ve yeterli besin
saglamasi disinda hormon ve biiylime faktorlerinin regililasyonunu saglama gorevi vardir.
Plasental somatotropinler (plasentallaktojenler) IGF I ve IGF-2 sentezini uyarir. IGF’lerin
prenatal donemdeki etkileri Tip 1 IGF reseptorleri araciligi ile biyolojik etkileri ise IGF
baglayici proteinler (IGFBP) tarafindan diizenlenmektedir''®'"!. IGFBP-1 ve IGFBP-2'nin
fetal kanda ve amniyotik sivida yiiksek olmasi bu faktorlerin fetal biiyiime iizerine etkili
oldugunu diistindiirmektedir. IGFBP-3 ise ancak son trimestirde artmaya baslar. Sonug
olarak IGF II, IGFBP-1 ve IGFBP-2 fetal biiylime iizerine etkili en Onemli biiylime
faktorleridir. IGF'ler disinda epidermal biiylime faktorii, sinir bilylime faktorii, fibroblast
pnomonosit faktdr, fibroblast biiylime faktorii ve endotelin gibi faktorlerin de fetal biiylime
iizerine etkili olduklar: bildirilmektedir. Insiilin de fetal biiyiime ve dogum agirlig1 iizerine
etkili olmaktadir. Insiilinin fetal lipojenik etkisi, 3. trimestirde yag dokusunun olusmasini
saglar, protein sentezinin ve hepatik glikojen deposunun olusmasina neden olur. Insiilin
ayrica besinin alimmi ve kullanimmi direkt anabolik etkisi ile saglar. Fetal dokudan

biiyiime faktérlerinin salinimima neden olmaktadir'®,
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II1. Uterus i¢i ortam faktorleri: Dollenmis yumurtanin normal bir yenidogan durumuna
gelebilmesi i¢in gebe annede ¢ocuga zararl olabilecek bozukluklar bulunmamasi, uterus
ve plasenta fonksiyonlarinin normal olmasi gerekir. Ozellikle organogenez ¢agi olan ilk 10
haftadaki zararlar, embriyonun 6liimiine, gelisme bozukluklarina ve konjenital anomalilere
yol agmaktadir. Gebe annenin beslenme durumunun yetersiz olmasi ile dogum tartisinin
diistiigli, 6li dogum ve diisiik oranlarmnin arttigi, yasayan cocuklarm ise ilk 6 ayda
enfeksiyonlara direngsiz olduklari bildirilmigtir. Demir eksikligi anemisi olan annelerin
cocuklar1 demir depolar1 eksik dogar, iyot eksikligi olan annelerin ¢ocuklar1 ise guatrh
dogmaktadir. ilk trimesterde beklenenden kiicliik olan embriyo ve fetiislerin, gelisme

geriligi ve erken dogum gibi komplikasyonlara daha yatkimn oldugu bildirilmektedir''*.

2.5.2 BUYUME FAKTORLERI

I. Biiyiime hormonu

Biiylimeye c¢esitli hormonlarin etkisi olmakla birlikte, postnatal biiylimeyi
diizenleyen en onemli hormon biiylime hormonudur (GH). Biiylime hormonu (GH),
biiyiime ve metabolizma {izerine dnemli etkileri olan bir polipeptid hormondur. GH, 6n
hipofizin somatotrop hiicrelerinde sentez edilmektedir. Sadece iskelet ve organ biiyiimesini
uyarmaz ayrica hiicre i¢i aminoasitlerin, protein sentezine girmelerini hizlandirr, yag
dokusundan mobilizasyonu arttirir ve insiilinin yag dokusu ve iskelet kasi iizerine olan
etkisini antagonize eder. GH'mun sentezi ve sekresyonu multifaktoriyeldir. Biiyiime
hormonu salinimi hipotalamusun kontrolii altindadir. Hipotalamus ise bu konuda yiiksek
kortikal merkezlerin denetiminde olup katekolaminerjik norotransmitterlerle regiile

edilmektedir. Cesitli faktorler bu etkilesimler iizerine uyarici veya inhibe edici etki
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gosterirler'”. Glikoz biiyiime hormonunun salgilanmasim baskilarken, bazi aminoasitler
salgilanmay1 uyarir (arginin gibi). Biiylime hormonu bazi1 farmakolojik stress, egzersiz gibi
baz1 fizyolojik etkenlerle de uyarilmaktadir. Klonidin, Ldopa, propranolol, glukagon,
pridostigmin, insiilin biiyiime hormonunu uyarmak igin test amaci ile kullanilirlar''.
Biiyiime hormonunun biiylik kismi plazmada tasiyict proteinlere baglanmis olarak
dolagmaktadir''®. Biiyiime hormonunun temel diizenleyicileri GHRH (biiyiime hormonu

salgilatict hormon), GHS (biiyiime hormonu sekretegoglari) ve somatostatin (SST)'dir ''°.

I1. Biiyiime Hormonu Salgilatict Hormon (GHRH )

GHRH salgilayan norosekretuvar hiicreler, hipotalamusta arkuat nukleustadir.
GHRH noronlarmin aksonlar1 hipofizer portal sistemin kapillerinde sonlanmaktadir.
Beyinde bir¢ok bdlgede GHRH noéronlar1 olup, bu GHRH'nin néromodiilatér bir roliiniin
de oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica ovaryum ve testiste, pankreasta ve gastrointestinal
sistemde GHRH mRNA saptanmig olup granuloza ve sertoli hiicresinde FSH, leyding
hiicresinde LH etkisini arttirdig1 diisiiniilmektedir. GHRH fetal yasamim 18- 29. haftalar1
arasinda belirmektedir. Kordon kaninda yiiksek olup, pliberteye kadar azalir. Piiberte de
erkeklerde 2, kizlarda 5 kati artar, daha sonra azalir bu azalmaya GH da eslik eder
(somatopoz). GHRH yapiminda azalma somatotrop hipoplaziye, artma ise somatotrop
hiperplaziye neden olmaktadir''®. Glukokortikoid eksikliginde GHRH baglanmasi ve
dolayistyla GH sekresyonu azalmaktadir. Ayrica glukokortikoid fazlaligi da GHRH'ya GH

yanitini bozar ve bliylimeyi baskilar. Tiroid eksikliginde ise GHRH-R ekspresyonu ve GH
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sekresyonu belirgin sekilde bozulmustur. Tiroid hormonunun somatotrop hiicrelerin
GHRH'ya duyarhigmi arttirdig1 gosterilmistir .
I1. Ghrelin (GHS)

Biiyiime hormonu sekretegog'u olan ghrelin (GHS) en ¢ok mide hiicrelerinde
yapilir ve bliylime hormonunu hipofizden kendi reseptorlerine baglanarak direkt olarak

"8 Gastrektomi ile ghrelin salgisi % 65 azalir. Morfin, enkefalin ve

salgilatmaktadir
analoglar1 Ghrelin salgismi uyarwr. Ghrelinin  bulundugu diger dokular hipofiz,
hipotalamus, kalp, bobrek, pankreas immun hiicreler ve plasentadir. Hipotalamusta arkuat
nukleusta bulunur. Istah iizerine uyaric1 etkisinin oldugu bilinmektedir. Ghrelin istah1 agar
ve yag kitlesini arttirir ve hayvanlarda enerjinin biiyiik ¢ogunlugunu karbonhidratlardan
alma diirtiisiinli tetiklemektedir. Leptinin aksine obezlerde Ghrelin diizeyi azalmistir ve
malnutrisyonda artmigtir. Anoreksiya nervoza da kilo alimindan sonra plazma ghrelin
diizeyi azalir. Dolasimdaki ghrelin gida alimi ile dalgalanma gostermektedir; bu durum
yemekten Once artar, yemekten sonra azalir. Ghrelin GH ekseni ve gida aliminin
regiilasyonu iizerine olan dual etkisi ile enerji dengesi ve biiylime arasinda onemli bir
iletisim diizenleyicidir '"*'*°. Ghrelin; uyku, davranis, gastrik motilite, insiilin ve glikoz
metabolizmast iizerine de etkileri vardir'*'.
IV. insiiline benzer biiyiime faktorleri (IGF'ler)

Biiyiime hormonu karacigerde ve diger hedef hiicrelerde (kemik gibi) somatomedin
veya insiiline benzer biliylime faktorleri (IGF I ve IGF II) denilen proteinlerin yapimini

tetiklemektedir. IGF'ler plazmada IGF baglayici proteinler (IGFBP'ler) denilen bir protein

ailesine bagli olarak dolasirlar. IGF'lerin ¢cogu IGFBP 3'e baglanir ve Asit Labil Sabiinit

23



(ALS) denilen ii¢iincii bir proteinle birlikte serumda {iclii bir kompleks olusturmaktadirlar.
IGF’ler ozellikle IGF I, bliyiime kikirdagi gibi hedef organlar1 etkileyerek biiylimeyi
tetiklemektedirler. Hipofizde feedback etki gostererek GH salgisint baskilar. IGF' ler ve
baglayict proteinleri (IGFBP'ler ve ALS) biiylime hormonu eksikliginde azalir ve
fazlaliginda artarlar. Ancak biiyiime hormonunun tiim anabolik etkisinin IGF'ler araciligi
ile olmadig1 insanda IGF tedavisi ile de goriilmiistiir'®. Gerek IGF I ve gerekse IGF II
molekiil agirliklar1 yaklasik 7 kDa olan birbirine ¢ok yakin yapida peptid hormonlardir.
IGF'ler insiilin, proinsiilin ile ayni aileden olup molekiil yapis1 bakimindan proinsiiline
biiyiik oranda benzerlik gostermektedirler. Gerek IGF I ve gerekse IGF II nin kompleks bir
gen yapisi vardir. IGF'ler hiicre biiylimesi ve metabolizmasi i¢in gerekli, 6nemli metabolik
ve mitojenik faktorlerdir. Karacigerde, kemik hiicrelerinde ve diger dokularda bulunurlar.
IGF'ler tamamen olmamakla birlikte biiylime hormonu kontrolii altindadir. Dolagimdaki
IGF' ler somatik biiylime ile bir¢ok doku ve hiicre grubunun ¢ogalmasi i¢in direkt endokrin
etkisi gostermektedirler. Bu etkileri gerek invivo gerekse in vitro ortamlarinda gegerlidir.
IGF' lerin hiicre ¢ogalmasinda etkili ayrica 6nemli otokrin ve parakrin etkilerinin oldugu
diistiniilmektedir. Kemik, beyin, prostat, kas, meme dokusu ve diger bazi dokularda lokal
sentezlenen IGF'ler gosterilmistir ve bunlarin  dokularin  biiyiimesinden ve
farklilagmasindan sorumlu oldugu disiiniilmektedir. IGF’lerin trofoblast kiiltiirlerinde
desiduanin trofoblastlar tarafindan invazyonunun otokrin ve parakrin kontrolii sirasinda
6nemli rol oynadig: diisiiniilmektedir'*. Serumdaki IGF'lerin %80'i karaciger tarafindan
yapilir. Bu, karacigerin IGF' nin 6nemli etki alanlarindan biri oldugunu gdstermektedir.

IGF I ve IGF II 'nin biiylime iizerindeki 6nemli etkilerini hayvan deneyleri net bir sekilde
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gostermistir. IGF II geni yok edilmis sicanlarda agir fetal bliyiime geriligi olur ve siganlar
normal dogum boyutunun yarismma bile erisememektedirler. Dogum sonrasit ise bu
sicanlarin bilylimesi normale yakin bir tempoda gider, ancak intrauterin gerilik nedeni ile
kardes siganlarin boyutuna yine de erisememektedirler. Bu bize IGF II' nin dncelikle bir
fetal bliylime faktorii oldugunu, gdstermistir. IGF I geni yok edilmis fareler de dogumda
kiigiiktiir (normalin % 40" kadar), bunlar dogum sonrasinda da agir bir biiylime
duraklamasi1 gosterirler. Bu bize IGF I 'in biiyiimenin her evresinde kritik bir dnemi
oldugunu gostermektedir. Biiylime hormonu eksik siganlar ise inutero normal biiyiir ve
postnatal biliylime geriligi gosterirler. Buradan ¢ikan sonug¢ intrauterin donemde IGF I'in
bliylime hormonu tarafindan regiile edilmedigi, ve prenatal kontroliiniin endokrin degil
genetik faktorlerle ilgili oldugu anlasilmaktadir. Bunun aksine, IGF I veya biiyiime
hormonu geni aktarilmis siganlar normalden daha biiyiiktiirler. IGF II geni aktarimis
sicanlar ise dogumdan sonra hizli biiyiime gostermezler''>''°,
V. IGF Reseptorleri (IGF R)

IGF'ler etkilerini 6zel reseptorleri araciligr ile gosterirler. IGF reseptorleri tip 1 ve
tip 2 olmak iizere iki gesittir ve yap1 olarak insiilin reseptdriine benzemektedirler. Tip 1
IGF reseptorii, IGF I’e biiyiik affinite gostermektedir. IGF II'ye daha az, insiiline ¢ok daha
az affinitesi vardir. Insiilin reseptérii, IGF I ve IGF II'yi baglar ancak affinitesi insiiline
oranla ¢cok daha azdir. Tip 2 IGF reseptorii ayni zamanda mannoz-6 fosfat reseptorii
gorevini goriir. IGF 1 reseptor geninin yok edilmesi IGF I ve IGF II geninin yok edilmesi
ile benzer sonug¢ verir ve agir intrauterin biiyiime geriligine yol acar (normalin %30’u

kadar kalir.) Son ¢aligmalar IGF I reseptor ailesinden gelen ancak biyolojik etkileri insulin
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ve tip 1 IGF reseptoriine benzerlik gosteren bir grup reseptdriin varhigini gostermistir
13115 Tip 2 IGF reseptorii insiilin reseptor ailesinden olmayip, baz1 sitokin reseptorleri ile
benzerlik gosterir. Yap1 olarak farklidir ve 6zellikle IGF II'ye baglanma gosterirken,
mannoz -6-fosfat yapisi olan ligandlarda buna baglanma gosterir. Tip 2 IGF reseptoriiniin,
fetal yagsamda, fazla IGF 2'nin lizozomda pargalanmasini saglayict bir etkisi oldugu
diistiniilmektedir. Tip 2 reseptoriiniin harabiyeti kardeslerinden daha iri si¢anlarin
dogmasina yol acar ki bu da onun negatif biiyiime yonlendirici etkisini
gdstermektedir' "%,

VL. Insiiline Benzer Biiyiime Faktorii Baglayici Proteinler (IGFBP’ler)

IGF'lere biiyiik affinite gdsteren 6nemli bir grup proteindir ve IGF'lerin hiicre
tizerindeki proliferatif ve mitojenik etkilerinin modiilasyonunu saglarlar. Bu molekiiller,
serbest IGF'lerin IGF reseptort ile etkilesimini saglar ve direkt olarak hiicre fonksiyonunu
etkilerler. Insan IGFBP ailesi 6 proteinden olusmaktadir. IGFBP-1 25 kDa biiyiikliigiinde
bir proteindir, amniyotik sivida biiyilk miktarda bulunur ve karaciger hiicrelerinden
salgilanmaktadir.

IGFBP-2’nin molekiil agirligi 31 kDa'dir; serumda, serebrospinal sivida, seminal
plazmada bulunur. Birgok hiicre tarafindan salgilanir, fetal ve eriskin bir¢ok dokuda
bulunmaktadir. IGFBP-3 postnatal yasamda en onemli baglayici proteindir. Serumda
bulunur, basta hepatositler olmak {iizere bircok hiicre cinsi tarafindan sentez edilir.
Plazmada 150 kDa'lik bir kompleks olarak bulunur. Bu komplekste ALS ve IGF molekiilii
de vardir ki, hepsi biiyiime hormonuna bagimhidir. IGFBP-4, 24 kDa'lik bir proteindir:

Serumda ve seminal plazmada bulunur ve bir¢ok hiicre tarafindan sentezlenmektedir.

26



IGFBP-5 serebro spinal sivida ve az miktarda serumda bulunur. Hizli biiyliyen fetal
dokularda gdsterilmistir. IGFBP-6 serebro spinal sivida bulunur ve transformasyona
ugramis fibroblastlar tarafindan iretilir. IGFBP-6’'nin IGF II 'ye, goreceli artmis bir

. . . 115,11
spesifisitesi vardir "'’

. Baglayic1 proteinler Onemli oranda benzerlik gosterirler.
IGFBP'ler ¢esitli endokrin faktorler tarafindan siki bir sekilde diizenlenir ve ontogenez
boyunca da eksprese olurlar. IGFBP’ler IGF’ler ve reseptorleri arasindaki iligkide {i¢
muhtemel etkilesim s6z konusudur. Birinci mekanizma, IGFBP'lerin serbest IGF’ler ile
IGF reseptorleri arasindaki etkilesimi regiile etmesidir. IGFBP'ler fazla oldugunda IGF
etkisini baskilayict etki goOstermektedir. Ayrica bazi trofik hormonlarin, kendi etki
alanlarmdaki hiicrelerde, IGFBP yapimini baskiladig1 gosterilmistir. Ornek olarak TSH'nin
tiroid hiicresinde IGFBP-2'yi baskilamasi, ve FSH'nin sertoli hiicresinde IGFBP-3'ii
baskilamasi, ve FSH'nin IGFBP-5 iireten granuloza hiicresini baskilamasi verilebilir.
Bunun aksine kemik hiicresinde inhibitor etki gosteren 1.25 (OH)2 D vitamini, IGFBP-4
yapimini uyarici etki gosterir. Bu drneklerde IGFBP'lerin baskilanmasi veya uyarilmasimin
hiicre biliylimesini uyardigi1 veya baskiladigi sanilmaktadir. IGFBP-3'iin hiicre igine
girebildigi ve bazi hiicrelerin nukleuslarinda lokalize olabildigi gosterilmistir. Nukleus
icindeki IGFBP'nin rolii ¢ok iyi bilinmemektedir. Gen transkripsiyonunda rol oynayabilir.
Sonugta bazi in vitro sistemlerde goriildiigii gibi IGFBP'ler IGF'den bagimsiz bir hiicre
inhibisyonuna sahiptir. IGFBP-3'iin hiicre membraninda 6zel reseptorlere baglanabildigi
gosterilmistir. IGFBP-3 bu reseptorleri ile IGF'den bagimsiz olarak biiyiime baskilayici

etki gosterebilmektedir'>*'*°,
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VIL. IGFBP Proteazlar

IGF etkisini, potansiyel olarak yonlendiren bir grup enzim tanimlanmigtir. Bu
enzimler IGFBP'leri parcalayabilme &zelligindedir. Ik defa gebe serumunda tanimlanmus
ve IGFBP-3 iizerinde proteolitik aktivite gostererek gebelerin serumunda intakt IGFBP -
3'tin kaybolmasina yol agtig1 gosterilmistir. Ayrica IGFBP proteazlar kaseksiye girmis agir
hastalarda biiylime hormonu reseptor eksikligi olan hastalarda, prostat kanseri ve diger
malign hastaliklarda da gdsterilmistir. Proteolitik aktivite, doku diizeyinde IGF etkisini,
baglayict proteinlerin biiylime faktorlerine olan affinitesini degistirerek saglayabilir,
serbest IGF'ler a¢iga ¢ikarak reseptdre baglanmasi artabilmektedir ''>'26127,

VIII. IGFBP Benzeri proteinler (IGFBP-rP' ler)

Son zamanlarda genis IGFBP ailesinde bazi IGFBP- rP' ler tanimlanmistir ki bunlar
IGF'lere zayif bir affinite ile baglanir. IGFBP'ler ve IGFBP-rP’lerde iyi korunmus
sisteinden zengin bir N terminal kismi vardwr. Bu kismin ¢esitli biyolojik etkilerin
olusumunda kritik 6nemi vardir. IGFBP-rP1 ve IGFBP-rP2 formlar1 basta olmak iizere,
bunlarm disinda baska IGFBP-rP'ler de mevcut olup, bunlarin hiicre biiyiimesinde kritik

etkileri vardir ve dncelikli etkileri IGF'den bagimsizdir ',
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2.6.1 GEBELIK KOMPLIKASYONLARI

Baglica gebelik komplikasyonlari, abortus, gebelige bagli hipertansiyon,
gestasyonel diyabet, gelisme gerilig§i ve erken dogum olarak siralanabilir. Bu
komplikasyonlara agsagida kisaca deginilmistir.

Gebelikte hipertansif hastaliklar maternal mortalitenin ikinci en sik nedenidir. Gebeliklerin
% 3-10’unu komplike eder. Gebeligin neden oldugu hipertansiyon (PIH=Pregnancy
Induced Hypertansion) gebeligin 20. haftasindan sonra, ¢ogul gebelik ve gestasyonel
trofoblastik hastalik varliginda ise gebeligin 20. haftasindan dnce ortaya ¢ikmaktadir.

I. GESTASYONEL HiPERTANSIYON

Kan basmcinin 140/90 ve iizerinde olup, proteiniirinin gézlenmedigi, gebeligin
20.haftasindan sonra veya postpartum ilk 24 saatte ortaya c¢ikan kan basinci

yiikselmesidir'2* %2

. Bununla birlikte preeklampsinin bas agrisi, epigastrik agr1 ve
trombositopeni gibi diger bulgular1 gestasyonel hipertansiyonda gézlenebilir. Gestasyonel
hipertansiyon gebeligin gecici hipertansiyonu olup postpartum 12. haftaya kadar kan
basinct normal diizeye donmektedir. Bu sebepten gestasyonel hipertansiyonun tanisi
sadece postpartum dénemde konulabilmektedir.'*?
II. PREEKLAMPSI ve EKLAMPSI

Preeklampsi, vazospazm ve endotelyal aktivasyona sekonder olarak organ
perflizyonunda azalma ile seyreden gebelige spesifik bir sendromdur. Preeklampsi
sendromu; kan basinci yiiksekligi, proteiniiri ve semptomlar1 igeren iiclii triad olarak

tanimlanmaktadir. Hipertansiyon, alt1 saat ara ile dlgiilen iki farkli kan basinct 6l¢tiimiiniin

140/90 ve lizerinde olmast durumudur. Proteintiri, idrarda yirmidort saatte 300 mg ya da
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daha fazla proteinin olmasi ve ya spot idrar 6rneginde 30 mg/dl (1+ dipstick) proteinin
bulunmasi durumudur. Yirmi dort saatlik protein ile spot idrardaki protein Sl¢timleri
arasinda farkliliklar olmasi nedeniyle preeklampsi tanisi konulurken 24 saatlik idrar
kullamlmas1 6nerilmektedir'>*"*® . Preeklampsi semptomlari; basagrisi, vizuel degisiklikler
ve epigastrik agr1 ve ya sag iist kadran agrisidir. Eklampsi; Preeklampsi tablosuna tonik ve
klonik konviilziyonlarin eklenmesidir. Kronik hipertansiyon ise, gebeligin yirminci
haftasindan Once varolan, postpartum altinct haftadan sonra devam eden
hipertansiyondur.'®
III. GESTASYONEL DIABETES MELLITUS

Gebelik sirasinda tan1 konmus diabettir. Genellikle ilerleyen haftalarinda goriildiigii
icin gebeligin ilk trimesterinde goriilen diabet, asikar diabet olarak kabul edilir. Gebeligin
en sik goriilen medikal komplikasyonu olan diabetes mellitus tiim gebelerin yaklasik %3-
4’linde goriiliir. Bunun %90’mm1 gestasyonel diabetes mellitus (GDM), %10’ unu
pregestasyonel diabet olusturur. Her ne kadar GDM dogumdan sonra kaybolsa da GDM’li
kadmlarin %30’u 7-10 yil i¢inde diyabet ya da bozulmus glukoz toleransi tanisi alir.
GDM'’li anne bebegi, erken yaslarda obesite gelisimi, bozulmus glukoz toleransi ve diyabet
riski altindadir "*’. GDM’nin sonraki gebelikte tekrar goriilme orani ilk trimesterdeki
kiloya bagl olarak %60-90 arasindadir.
IV. INTRAUTERIN GELiSME GERILIGI

Intrauterin gelisme geriligi (IUGR), perinatal mortalitenin ikinci sikliktaki

nedenidir ve normal fetiise nazaran 6-20 kez daha fazla perinatal mortalite goriilmektedir.
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Pernatal komplikasyonlarin bir kismi, engellenebilir komplikasyonlardir. Bunun temelinde
TUGR fetiislerin 6nceden tespit edilmesi yatmaktadir.'*®

Tarihsel gelisme iginde ilk kez 1920 lerde 2500 gramin altindaki fetiisler i¢in,
‘prematurite’ tanimlanmast kullanilmistir. Bu tanimlama 1961 yillarma kadar devam
etmig, Diinya saglik teskilatinin (WHO) ilgili komitesi, bu gruba sokulan fetiislerin
tiimiiniin prematiirite icinde degerlendirilmesinin yanlig olacagi ve bu gruba ‘diisiik dogum
agirlikly fetiis’ tanimlamasinin daha dogru olacagi bildirilmistir. 1967 de Lubchenco
gebelik yasina gore 10. persantilin altinda kalan bebekleri SGA (small for gestational age)
bebekler olarak tanimlamigtir. 1974’te Genova’da toplanan WHO komitesi, fetiisiin
gebelik glinline gore geri kalmis olmasmin kullanilmasini tavsiye etmistir. SGA olarak
isimlendirilen, 10. persantil altindaki bebeklerin tiimiiniin, gelismelerinin engellenmis
bebekler olmadigi agiktir. Bu grubun bir kismint konstityiisyonel olarak ufak kalmis
bebekler olusturur ve % 25-60 kadar vakada ne annede nede bebekte bir patoloji tespit
edilmemektedir.”*®"** Bu karmasa nedeni ile 1984 de %S5 persentilin altindaki fetiislerin

gelismesinde kisithlik oldugu seklinde bir baska goriis ortaya atilmustir'*.

Persantil
oranlar1 diistiriildiik¢e, patolojik olgularin yakalanmasi artmakta ancak borderline veya
daha az gelisme geriligi olan olgular atlanmaktadir.

1.Fetoplasental nedenler

a. Intrauterin fetal enfeksiyonlar: Enfeksiyonlar fetal gelismenin kisitlandig1 tiim olgular

degerlendirildiginde, % 5-10’dan azinda etken olarak goriilmektedir. Rubella ve

Sitomegalovirus en dnde gelen nedenler olup, bunlar1 Herpes Simpleks, Toxoplazmozis,
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konjenital sifilis ve diger bakteriyel enfeksiyonlar izlemektedir. Konjenital rubella
enfeksiyonlu fetiislerin % 60’ inda <10. persantilin altinda gelisme tespit edilmektedir.
b.Kromozomal anormallikler: Kromozomal anormallikler,konjenital anormallikler, ve
genetik sendromla birlikte, IUGR olgularmin % 10 dan azinda neden olarak tespit
edilmektedir. Erken gebelik donemlerinde hiicre ¢ogalmasmin bu gibi anormallikler
sonucu bozulmasi nedeniyle, biiylime simetrik olarak geri kalmaktadir. Trizomi 13
olgularinin % 53 iinde gelisme geriliginde gozlenmektedir, trizomi 18 olgularinda bu oran
% 64 lere ¢ikabilmektedir'*'. Sebebi agiklanamayan TUGR olgularinda, plasental mosaizm
olgularin % 25 inde tesbit edilmektedir'**.

c.Plasental anormallikler: Plasental anormallikler fetal gelisimde degisiklere yol acabilir.
Absolut ve relatif olarak plasental kitle kisminin degisimi, fetusa gelen substrat oranini
etkileyebilmektedir. Anormal plasentasyon bulgusu olarak degerlendirilebilen ve ikinci
trimesterde alfa feto protein ve hCG yiikselmesi seklinde tespit edilebilen durumlarda bu

sebepten, TUGR gelisme riski yiiksek olarak bulunabilir'**'**

. Kanama yapmaksizin
plasenta previa olgularinda, alt yerlesim nedeniyle fetoplasental beslenmede yetersizlik
olusturarak ITUGR gelisebilecegi rapor edilmistir. Plasenta yap1 veya bozulmus plasental
perflizyonu, anomalisi olmayan fetliste SGA nin en sik nedenidir.

Cogul gebelikler de relatif olarak her bir fetusa diisen plasental voliim, azaldigindan,

siklikla TUGR gelisimi s6z konusu olmaktadir. Buna gore ikiz gebeliklerin [UGR gelisme

riski % 17,5 olarak bildirilmistir'*.
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2.Maternal nedenler:

Uteroplasenter kan akimi azalmas1 sonucu, fetusa giden besleyici madde miktarinin
azalmasi, IUGR nin en 6nemli sebebidir. Kronik hipertansiyon, preeklampsi, diyabetes
mellitus, nedenli vaskiilopati ile birlikte olan gebeliklerde bozulmus fetal biiyiime
goriilmektedir. Preeklampsi etyopatogenezinde erken gebelik doneminde meydana gelen
trofoblastik, invazyonun bozulmus olmasi yine beslenmeden sorumlu arteriollerin intima
bolgelerinin kalinlagmasi fibrinoid dejenerans gostermesi bunlarin sonucunda fetiise giden
kan miktar1 azalmaktadir. Bu klinik durum genelde asimetrik bir TUGR meydana
getirmektedir.

Maternal yetersiz beslenmenin fetal gelismeyi etkileyebilecegi konusu tartigmalidir.
Giinliik 1500 kalorinin altinda besin alan gebeliklerde bile dogum agirliginin anlamli
azalmadig1 izlenmistir.

Fetal beslenmede temel unsur olan glikoz metabolizmasinin etkilendigi maternal
gebeliklerde, ozellikle 3. saat kan seker diizeyi hipogisemik seyreden gebelerde, diisiik
dogum agirlikli olmayan ancak gelismesinde kisithilik olan bebeklerin  dogdugu
bildirilmistir. Gebenin sigara i¢imi, fetal oksijenizasyonu azaltarak simetrik [TUGR a yol
acabilmektedir.

Sistemik lupus eritema nodozum (SLE) gibi kollejen doku hastaligi olan

gebelerinde, IUGR sik rastlanan bir durum olusturmaktadir'*.
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V. ABORTUS

20. gebelik haftas1 tamamlanmadan once gebeligin sonlanmasidir. Bu plesanta veya
membranlarin biitiin veya herhangi bir kisminin tanimlanabilen fetiisle birlikte veya onsuz
500 gr dan az agirligi olan 6lii dogan veya yasayani ifade eder. Komplet diisiik 20. Gebelik
haftas1 tamamlanmadan gebeligin biitiin iiriinlerinin atilmasidir. inkomplet diisiik ise ayn1
zaman araliginda gebelik tiriinlerinin bir kisminimn atilmasidir. 12. Gebelik haftasindan 6nce
olan diistiklere erken 12 ila 20. Haftalar arasinda olana ise ge¢ diisilk denmektedir. Biitiin
gebeliklerin % 15-40’1 spontan disiikle sonlanir. % 75’1 16 haftadan 6nce % 62’si 12
hatadan 6nce olusur'?’.
VI. ERKEN DOGUM EYLEMI

20. gebelik haftasinda sonra ancak 36. gebelik haftasindan 6nce olan dogum eylemi
olarak tanimlanir. Servikal silinme veya agilma yani sira ayni zamanda membranlar da
intakt olmalidir. Membranlar1 riiptiire olmus erken dogum eylemi olgular1 Erken Membran
Riiptiirii olarak kategorize edilir. Erken dogum eylemi tiim gebelerin % 5-15’inde
goriliir'
VIL. OLU DOGUM

Fetiisiin intrauterin kaybedilmesidir. Yaklagik 1000 de 8 civarinda olup fetal

liimlerin % 86’sin1 olugturmaktadir'*®.
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3. MATERYAL VE METOD

Haseki Egitim ve Arastrma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi
Perinatoloji Boliimii’ne Temmuz - Aralik 2006 tarihleri arasinda ilk trimester Down
sendromu tarama testi yaptirmak iizere bagvuran gebelerin kayitlar1 retrospektif olarak
tarand1. Gebelerin basvuru sirasindaki yaslari, gebelik haftalar1 ve ultrasonografi bulgular

kaydedildi.

Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya ve Klinik Biyokimya
Laboratuvarinca immulite analizinatdriinde kemiluminesans metodu ile DPC Kkitleri
kullanilarak anne serumunda O&lgiilen PAPP-A degerleri, PRISCA paket yazilim
programiyla perinatoloji poliklinigince doldurulan formdaki bilgileri kullanarak
diizeltilmis ortancanin katlar1 (MoM) Multiple of Median degerlerine doniistiiriilmektedir.
Calismamizda kullanilan diizeltilmis PAPP-A MoM degerleri Biyokimya Klinigi’nin
kayitlarindan elde edildi.

Gebelik prognozlarina dogumhane kayitlarindan veya gebelerin vermis oldugu
telefon numaralarindan aranarak kendilerinden alinan bilgilerle ulasildi. Dogum sirasindaki
gebelik haftalari, dogum giinii ve ilk trimesterde ultrasonografi ile belirlenmis olan

Olctimler esas aliarak hesaplandu.
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Tamamlanmig 37. Haftadan 6nce meydana gelmis olan dogumlar erken dogum
olarak nitelendirildi. Gebelik haftasi 24 ve altinda olan dogumlar ise abortus olarak
tanimlandi. Yirminci Gebelik haftasindan sonra kan basincinin > 140/90 mmHg nin
iizerinde tespit edilmesi gebelige bagli hipertansiyon olarak kabul edildi. Erken dogum,
abortus, 0li dogum ve gebelige bagl hipertansiyon mevcudiyeti kotii prognoz olarak

belirlendi.

Dogum kilolarmin gebelik haftasma gore bulunduklar1 persantiller belirlendi.

Dogum sirasindaki kilo 10. Persantilin altinda olan bebekler SGA olarak nitelendirildi.

Elde edilen verilerin analizinde Windows i¢in SPSS (15.0 Versiyonu) paket
programi kullanildi. Anne kaninda tespit edilmis olan PAPP-A degerlerinin gebelik
haftasina gore belirlenmis olan MoM degerlerini kotli prognostik faktorlerle iliskisini
belirlemek tlizere ROC egrileri ¢izildi. PAPP-A degeri ile dogum kilosu ve boyunu
iliskilendirmek tizere de Spearman korelasyon katsayisi kullanildi. P degeri < 0.05 ise

anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Toplam 6 aylik siire igerisinde klinigimiz Perinatoloji boliimiinde 11-14.gebelik
haftalar1 arasinda 391 adet gebeye ultrasonografi yoluyla bas-popo mesafesi ve ense
kalinlig1 6l¢timii yapildi. Sonucuna ulagilamayan (PAPP-A degeri veya gebelik prognozu)
251 olgu ve tibbi tahliye ile sonuc¢lanan 3 olgu ¢alismadan ¢ikarildi. Calismaya dahil olan
137 olgunun ortalama yas1 27,6 (Minimuml7, maksimum42) idi. Muayene sirasinda
ortalama gebelik haftasi 12 hafta 6 giin idi. Gebelik haftalarinin dagilimi tablo 3’de

bildirildi.

Tablo3: 11-14. gebelik haftalarindaki olgularin sayisal dagilimi
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Yapilan degerlendirmede NT degerinin gebelik haftasi ile artmakta oldugu tespit

edildi. Gebelik haftas1 ve ense kalinlig1 degerleri tablo 4’de bildirildi.

Tablo4: Gebelik haftalar1 ve ense kalmliklarnm dagilimi (Nt:mm)
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Down sendromu riskini belirlemek amaciyla PAPP-A ve serbest f hCG tayini istendi.
Gebelik haftasina gore diizeltilmis PAPP-A degeri MoM cinsinden hesaplandi. Cesitli

diizeltilmis PAPP-A (MoM) degerlerindeki olgularin dagilimi tablo5’de gosterildi.
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Tablo5: Cesitli PAPP-A degerlerindeki olgu sayilariin dagilimi
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Dogum kilosu ve boyu ile diizeltilmis PAPPA degeri arasindaki iligki tablo 6 ve

7°de gosterildi. Dogum kilosu ve boyu diizeltilmis PAPP-A’nin MoM cinsinden degeri ile

orantili olarak artmaktaydi.
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Tablo 6: Diizeltilmis PAPP-A degeri (MoM) ile dogum kilolarmin dagilim1
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Diizeltilmis PAPP-A degeri ile dogum kilosu arasindaki korelasyon degeri r = 0.265 idi

(%95 C10.098-0.45, P=0.0026).

Tablo7: Diizeltilmis PAPP-A (MoM) degeri ile dogum boylarinin dagilimi
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Diizeltilmis PAPP-A degeri ile dogum sirasindaki boy arasindaki korelasyon degeri r =

0.39 idi (%95 CI 0.23-0.53, P<0.0001)

Dogum sirasindaki gebelik haftasina gore dogum kilosu 10. persantilin altinda olan
olgular belirlendi. SGA bebek ile diizeltilmis PAPP-A degeri arasindaki iliskiyi belirlemek
iizere ROC egrisi ¢izildi. Bu egride AUC degeri 0.647 olarak bulundu. Diizeltilmis PAPPA
degeri <0.55 MOM smnir alindiginda SGA gelisebilecek olan olgular, %68.42 duyarlilik ve

%65.77 ozgiilliikk (P= 0.02) ile belirlenebilmekteydi.
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20
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Figiir 1: Diizeltilmis PAPP-A MoM degeri ile SGA bebegi iliskilendiren ROC egrisi
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Cesitli gebelik komplikasyonlar1 (erken dogum 8 olgu, abortus veya 6lii dogum 7
olgu, gebelige bagl hipertansiyon 7 olgu) 22 olguda izlendi. diizeltilmis PAPP-A degerinin
komplikasyonlar ile iligkisini belirlemek {izere ROC egrisi olusturuldu. Bu egride AUC
degeri 0.62 olarak bulundu. diizeltilmis PAPP-A degeri <0.37 smir olarak alindiginda
gebelik  komplikasyonlarint  %40,91 duyarlilik, %87,83 ozgiillik ile (P= 0.047)

ongoriilebilecegi tespit edildi.
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Figiir 2: Diizeltilmis PAPP-A ve gebelik komplikasyonlarini iligkilendiren ROC egrisi
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5. TARTISMA

Fetiisiin gelisimi sirasinda i¢inde bulundugu ortam hayatta kalabilmesi ve uzun
donemde sagligin1 koruyabilmesi i¢in 6nem tasimaktadir. Fetilisiin normal gelisimi anne-
plasenta ve fetiisiin uygun etkilesimi ile miimkiin olmaktadir. Plasenta, anne ve fetiis
arasindaki madde aligverisini saglarken, cesitli biiyiime faktOrlerinin iiretimini veya
metabolize olmasini saglayarak fetal gelisimi de yonlendirmektedir. Fetiisiin ¢cok biiyiik
olmasi, dogumu zorlastirarak anneyi riske atmaktadir. Kiigiik olmasi ise fetilis agisindan
risk teskil eder. Fetal bliylimeyi kontrol eden faktorlerin ortaya konmasi gelecekte kiigiik

yenidoganlarm bakimini kolaylastirma yoluyla toplum sagligm iyilestirebilir.

Intrauterin gelisme geriligi ve erken dogum, perinatal mortalite ve morbiditenin
baslica nedenleridir. Rutin antenatal bakimin baslica amaglarindan biri, gebelik
komplikasyonu gelisme riski tasiyan bayanlar1 belirleyerek yakin takip plani olusturmaktir.
Gecmiste yapilan degerlendirmelerde, fetal biliylimede izlenen degiskenligin, baslica
antenatal bakimim verildigi gebeligin ikinci yarisinda olustugu savunulmaktaydi'®®. Daha
sonra yapilan ¢aligmalarda ilk trimesterde beklenenden kiiciik olan embriyo ve fetiislerin,
gelisme geriligi ve erken dogum gibi komplikasyonlara daha yatkin oldugu bildirildi' "%,

Son donemde yapilan ¢alismalarin sonucunda ise; erken gebelikte maternal kanda Olgiilen

trofoblast kaynakli protein olan PAPP-A‘nin kotii gebelik prognozunu Ongorebilecegi
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sonucuna varilmaktadir.”*’® Smith ve arkadaglar1 calismalarinda 8-14. Gebelik haftalari
arasinda yaptiklart PAPP-A Ol¢iimleri sonucunda 5. Persantilin altindaki degerlere sahip
olan gebelerin, intrauterin gelisme geriligi, ileri ve orta derecede erken dogum,
preeklampsi ve Oli dogum acisindan artmis risk tasidigini tespit ettiler. Bulgularina
dayanarak ilk ve erken ikinci trimesterde trofoblastlarda bulunan IGF sisteminin
kontroliiniin gebeligin prognozunu belirlemede anahtar rol oynayabilecegini 6ne siirdiiler.
Biz ise ¢alismamizda olgu saymmizin azligi nedeniyle gesitli komplikasyonlarin (erken
dogum, abortus, 6lii dogum, gebelige bagl hipertansiyon) gelistigi olgular1 bir grupta
topladik. Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucunda diizeltilmis PAPP-A degeri < 0.37
MoM smir olarak alindiginda gebelik komplikasyonlarinin % 40.91 duyarlilik, % 87.83

ozgilliik ile ( P=0.047) 6ngoriilebilecegini tespit ettik.

Krantz ve arkadaslar1 8012 gebe lizerinde yaptiklar1 bir ¢alisma sonucunda, serbest
B hCG, PAPP-A ve NT degerlerinin her birinin ekstrem seviyelerinin kot gebelik
prognozu ile iliskili olabilecegini bildirdiler’’. Ayni ¢alismada PAPP-A degeri 10.
Persantilin altinda olan olgularda 6zellikle TUGR acisindan yiiksek derecede ongorii
saglanabilecegi sonucuna varilmisti. Biz de dogum sirasindaki gebelik haftasinda
beklenene gore dogum kilosu 10.persantilin altinda olan olgular1 diizeltilmis PAPP-A
degerleri ile iliskilendirdik. Istatistiksel degerlendirme sonucunda < 0.55 MoM degeri smir
alindiginda SGA gelisebilecek olan olgular, % 68.42 duyarlilik ve % 65.77 ozgiillik ile

(P=0.02) belirlenebilmekteydi.

Pregnancy-associated protein A (PAPP-A), gebelik sirasinda maternal kana plasenta ve

desidua tarafindan iiretilerek salgilanir’>. Trofoblast kaynakli bu proteinin ilk trimesterde
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iiretimini etkileyen faktorler ayrica arastirilmalidir. PAPP-A, proteaz olmasi sebebi ile
IGFBP-4’ii pargalayarak lokal IGF miktarmi artirarak bilyiimeyi tesvik etmektir'®.
IGF’lerin trofoblast kiiltiirlerinde glukoz ve aminoasid alimmi kontrol ettikleri'™ ve
desiduanin trofoblastlar tarafindan invazyonunun otokrin ve parakrin kontrolii sirasinda

122

onemli rol oynadig1 diistiniilmektedir . Yapilan fare ¢aligsmalar1t PAPP-A geninin bloke

edilmesinin fetal gelisimin %40 azalmasi ile sonuglandigni gostermistir'.

Canini ve arkadaglar1 ilk trimester PAPP-A degerleri ile dogum kilosu arasindaki
iliskiyi degerlendiren ilk ¢alismanmn sonuglarmi yakin zamanda yaymladilar'®. Normal
kontrollerle karsilastirildiginda SGA olan bebeklerde PAPP-A degeri anlamli olarak diisiik
iken, LGA olanlarda anlamli olarak yiiksek idi. Dogum kilosu persantilleri ile diizeltilmis
PAPP-A degerleri arasinda pozitif iliski mevcuttu (Spearman korelasyon katsayis1 0.192,
P<0.001). Biz de kendi ¢alismamizda dogum kilosu ile diizeltilmis PAPP-A degerini
iliskilendirdik. Istatistiksel degerlendirme sonucunda diizeltilmis PAPP-A seviyesi ile
dogum kilosu arasindaki korelasyon degeri anlamh idi ( r=0.265, %95 CI 0.098-0.45,
P=0.0026). Bizim sonuglarimiz da literatiir ile uyumlu olarak dogum kilosunun ilk
trimester diizeltilmis PAPP-A degeri ile arttigin1 gostermekteydi. Ayrica dogum boyu ile
diizeltilmis PAPP-A degeri arasinda da anlamli bir korelasyon tespit ettik (r=0.39 , %95 CI

0.23-0.53, P<0.0001).

Senses ve arkadaslar1 97 miadinda yenidoganin kordon kani PAPP-A degeri ile
dogum kilosu ve boyu arasinda negatif iligki tespit ettiklerini yaptiklari ¢aligsma sonucunda
bildirdiler™’. Boyu kisa olan yenidoganlarin PAPP-A degerleri normal ve uzun olanlardan

anlamli olarak yiiksek bulunmustu (P= 0.022 ve P= 0.002). Bu olgularda PAPP-A, IGF
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konsantrasyonunu ve etkinligini artirmak (IGF leri IGFBP-4’den ayirma yolu ile) amaciyla
artmis miktarda iiretiliyor olabilir. Tersine, yiiksek PAPP-A seviyesi nedeniyle IGFBP-
4’lin pargalanmasi ile biiylimenin yavaslamis da olabilecegi ihtimaller arasinda

tartigilmistir.

Fetal ve maternal kanda PAPP-A degerleri fetal kilo ve boy ile iliskili
goriinmektedir. Bu iligkinin arastirilmasi ve agiklanmasi bazi gebelik komplikasyonlarinin
da etijolojisini aydinlatabilir. Daha biiylik olgu serilerini iceren ¢ok merkezli ¢alismalar

yapilarak elde edilecek sonuclar antenatal takipte faydali olacaktir.
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6.SONUC

1)

2)

3)

4)

Diizeltilmis PAPP-A < 0.55 MoM degeri sinir alindiginda, SGA gelisebilecek olan
olgular % 68.42 duyarlilik ve % 65.77 6zgiilliik ile P= 0.02,

Diizeltilmis PAPP-A degeri < 0.37 MoM smir olarak alindiginda, gebelik
komplikasyonlarinin (erken dogum, abortus, 6lii dogum, gebelige bagli hipertansiyon)
% 40.91 duyarlilik, % 87.83 6zgiilliik ile P= 0.047 belirlenebilmekteydi.

Diizeltilmis PAPP-A MoM seviyesi ile dogum kilosu arasindaki korelasyon degeri
anlamh idi ( r = 0.265, % 95 CI 0.098-0.45, P=0.0026) Ayrica dogum boyu ile
Diizeltilmis PAPP-A MoM degeri arasinda da anlamli bir korelasyon tespit ettik (r =
0.39, %95 CI1 0.23-0.53, P<0.0001).

Birinci trimester Down sendromu tarama testinde maternal kanda bakilan PAPP-A
degerleri; dogum esnasinda ki fetal kilo ve boy ile erken dogum, abortus, 6lii dogum,
gebelige bagli hipertansiyon gibi gebelik komplikasyonlari ile iligkili goriinmektedir.
Bu iliskinin arastirilmasi ve aciklanmasi bazi gebelik komplikasyonlarinin da
etijolojisini aydinlatabilecektir. Daha biiylik olgu serilerini igeren ¢ok merkezli
calismalar yapilarak elde edilecek sonuclar antenatal takipte faydali olacaktir. Down
sendromu taramasi i¢in istenen ikili testin daha fazla parametrede ©n goriide
bulundugu, zaman ile bunun rutin uygulamaya girip verilen test sonuglarma da

yanstyacagl ummaktayim.
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7.1. OZET

Calismada biz ilk trimesterde bakilan PAPP-A degeri ile dogum kilosu arasinda bir
iliski olup olmadigmi, var ise bu iligkinin bize SGA (small for gestational age) tanisi ile
dogacak bebekleri tespit etmede ne kadar yardimci olacagini ve PAPP-A degeri ile gebelik
komplikasyonlariin 6ngoriilebilirliligini arastirmay1 amagladik.

Temmuz - Aralik 2006 donemini kapsayan retrospektif ¢calismaya 391 tekiz gebe dahil
edildi. Biitiin verilerine ulasilan 137 vakanin datasi SSPS versiyon 15.0 ile islendi, 254
vaka ¢alisma dis1 birakildi. Calismada immulite analizinatoriinde kemiluminesans metodu
ile anne serumunda 6lciilen ve PRISCA paket yazilim programiyla diizeltilmis ortancanin
katlarina (MoM) cevrilen PAPP-A degerleri kullanildi.

Diizeltilmis PAPP-A < 0.55 MoM degeri sinir alindiginda, SGA gelisebilecek olan
olgular % 68.42 duyarhilik ve % 65.77 6zgiillik P = 0.02 ile, < 0.37 MoM smir olarak
alindiginda, gebelik komplikasyonlarinin (erken dogum, abortus, 0lii dogum, gebelige
bagli hipertansiyon) % 40.91 duyarhilik, % 87.83 ozgiillik P = 0.047 ile
belirlenebilmekteydi. Diizeltilmis PAPP-A MoM seviyesi ile dogum kilosu arasindaki
korelasyon degeri anlamli idi. ( r = 0.265, % 95 CI 0.098-0.45, P=0.0026) Ayrica dogum
boyu ile Diizeltilmis PAPP-A MoM degeri arasinda da anlamli bir korelasyon tespit ettik
(r=0.39, %95 CI 0.23-0.53, P<0.0001).

Birinci trimester Down sendromu tarama testinde maternal kanda bakilan PAPP-A
degerleri; dogum esnasinda ki fetal kilo ve boy ile erken dogum, abortus, 6lii dogum,
gebelige bagl hipertansiyon gibi gebelik komplikasyonlart ile iligkili gériinmektedir.

Anahtar Kelime: {lk trimester PAPP-A, Dogum kilosu, Gebelik komplikasyonlar1
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7.2. Abstract

Objective of the study is to establish the relationship between the first-trimester Down
syndrome screening marker, pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A) and birth
weight, the adverse pregnancy outcomes such as small for gestational age (SGA), abortus,
hypertensive disorders of pregnancy, stillbirth and pre-term delivery.

A retrospective study including 391 singleton pregnancies enrolled into the programme
of first-trimester combined screening for Down syndrome at Haseki Education and Research
Hopital between July - December 2006. All data can be collected only from 137 pregnancies.
All calculations were performed using SSPS software package 15.0 P values less than 0.05
were considered to be statistically significant. The PAPP-A was assayed on maternal serum in
immulite analyser by kemiluminesans method. The results converted to adjusted MoM value
by PRISA software package.

When adjusted PAPP-A MoM value take < 0.55, we can predict SGA babies 68.42 %
sensitivity 65.77 % specifity P= 0.02. When adjusted PAPP-A MoM value take < 0.37, we can
predict adverse pregnancy outcomes such as abortus, hypertensive disorders of pregnancy,
stillbirth and pre-term delivery 40.91 % sensitivity 87.83 % specifity P= 0.047. It was a
positive correlation between birth weight and adjusted PAPP-A MoM value (1=0,265, 95% CI
0.45-0.098 p=0,0026). Also it was a positive correlation between birth height and adjusted
PAPP-A MoM value (r=0,39, 95% CI 0.23-0.53 p=0,0001)

There was correlation between adjusted PAPP-A MoM value and birth weight, birth
height and adverse pregnancy outcomes such as small for gestational age (SGA), abortus,
hypertensive disorders of pregnancy, stillbirth and pre-term delivery.

Key Words: First trimester PAPP-A, Fetal growth, Adverse pregnancy outcome.
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PRISCA
Prenatal Tarama Testi

Hasta Bilgi Formu
Hasta Ad1 Soyadi
Protokol Numarasi
Dogum Tarihi (Glin — Ay — Y1l)
Kilo
Serum Alinis Tarihi
Diabet Hayir [ ] Evet []
Sigara kullanimi Hayir [ ] Evet []
Giinliik icilen adet
Ikiz gebelik Hayrr [ ] Evet [ ]
Anencephaly Hayrr [ ] Evet []
Tiip Bebek Hayir [] Evet []

ULTRASON DEGERLERI — GEBELIK HAFTASI

Ultrason Tarihi (Giin — Ay — Yil)

Biparietal Cap (BPD)

Crown — Rump Uzunlugu (CRL)

Nuchal Transluency (NT)

Ultrasona Gore Gebelik Haftasi Hafta + Gilin

Son Adet Tarihi (Giin — Ay — Y1il)

Siklus Uzunlugu Glin

Hamile kalindig1 giin (Glin—Ay-Y1l)

Beklenen Dogum Giinti (Giin—Ay—Y1l)
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