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Olii Dogumun Ongoériilmesinde Maternal
Sosyodemografik Durum ve ilk Trimester Tarama
Testinin Yeri

The Effect of Maternal Socio-Demographic Status and
First Trimester Screening Test in Predicting Term
Stillbirth
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Amag: Olii dogum Diinya Saghk Orgiitii tarafindan élii bebedin tamamin dogmasi olarak tanimlanir. Tiirkiye'de 6lii
dogum hizi yaklasik 9,3/1.000 olarak saptanmustir. Olii do§um etiyolojisinde yer alan bircok neden tanimlanmasina
ragmen, hdlen idiyopatik 6l dogumlar saptanmaktadir. Giiniimiizde maliyet etkin bir 61t dogum taramasi 6neri-
lememistir.

Yontem: Klinigimizde 4 yillik dénemde gergeklesmis olan term élii dogum olgulari geriye déniik olarak arastirildi.
Olii dogum ile sonuclanan gebelikler ile kontrol grubundaki gebelikler annenin sosyodemografik durumu, birinci
trimester tarama testi sonuglari agisindan karsilastirildi.

Bulgular: Olii dogum ile sonuglanan gebeliklerde anne yasi daha yiiksek saptanirken, dogum kilosu ve dodum
haftasi daha disiik idi (sirasiyla p=0,003 ve p<0,001 ve p<0,001). Maternal miiltecilik durumu veya gelir durumu-
nun 6li dogum tizerine anlamli bir etkisi saptanmadi. Birinci trimester testi belirtgelerinden olan gebelik ile iliskili
plazma protein- anin 6lii dogum (zerine etkisi saptanmazken, serbest beta human koryonik gonadotrapinin (BhCG)
distik degerlerinin 61t dogum 6ngérisiinde yeri olabilecedi saptandi (AUC 0,731 ve p=0,006). Ense saydamligi (NT)
da 6li dogum 6ngériisiinde anlamli izlendi ancak serbest BhCG kadar etkili olmadigi saptandi.

Sonug: Ulkemizde élii dogum hizi gelismis iilkelerin neredeyse iki katidir. Serbest BhCG, NT ve annenin demografik
verileri siklikla nedenleri saptanamayan term 6li dogumlarin éngériilmesinde kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Olii dogum, PAPP-A, serbest Bhcg, NT, miilteci
ABSTRACT

Objective: Stillbirth is defined by the World Health Organization as the complete birth of a fetal death baby.
Stillbirth rate in Turkey is determined approximately 9.3/1000. Although many reasons have been identified in the
etiology of stillbirth, idiopathic stillbirths are still detected. Currently, a cost-effective stillbirth screening strategy
has not been recommended.

Methods: Term stillbirth cases that occurred in our clinic during 4 years period were investigated retrospectively.
Pregnancies resulting in stillbirth and control group pregnancies were compared in terms of sociodemographic
status and first trimester screening test results.

Results: Maternal age was found to be higher in the pregnancies resulting in stillbirth, while birth weight and
gestational age were lower (p=0.003 and p<0.001 and p<0.001, respectively). There was no significant effect of
maternal refugee status or income status on stillbirth. Pregnancy-related plasma protein A, one of the first
trimester test markers, was not found to have an effect on predicting stillbirth, whereas low values of free beta-
human chorionic gonadotrapine (BhCG) might have a role in predicting stillbirth (AUC 0.731 and p=0.006). Nuchal
translucency (NT) was also found to be significant in predicting stillbirth but not as effective as free BhCG.
Conclusion: In our country, the stillbirth rate is almost twice that of developed countries. Free BhCG, NT, and
maternal demographic data can be used to predict term stillbirths with often unknown causes.

Keywords: Stillbirth, PAPP-A, free Bhcg, NT, refugees
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GIRIS

Olii dogum, diinya capinda standart bir tanim olma-
sa da Diinya Saglk Orgiitii (DSO) tarafindan gebelik
haftasindan bagimsiz olarak 6li bebegin tamaminin
dogmasi olarak tanimlanir . Oli dogum oranlari
Ulkelerin gelismislik duzeyi, irksal farkliliklar ve gebe-
likteki takip politikalarina bagh olarak degisiklik gos-
termektedir. Amerika’da 2000’li yillarin basinda
15/1.000 oraninda 6li dogum saptanirken, yakin
zamanda yapilan ingiltere’den bir calismada, 24
hafta sonrasinda saptanan 6li dogumlarin oraninin
3-5/1.000 oldugu bildirilmistir 2. Ulkemizde ise 6li
dogum orani 9,3/1.000 olarak agiklanmistir ©

Amerikan Halk Sagligi Kurumu tarafindan 614 dogum-
lar dogum haftasinda goére siniflandiriimistir.
Gebeligin 20 ila 27 inci haftalar arasi 6li dogum
olmasi halinde erken 614 dogum, 27 ile 36 hafta ara-
sinda olmasi halinde geg¢ 6l dogum ve 37 hafta son-
rasinda olmasi halinde de term 6l dogum olarak
siniflandirihir ©.

Oli dogum etiyolojisinde yer almasi olasi birgok
etken tanimlanmistir. Gebelik 6ncesinde veya sirasin-
da olan diyabet, hipertansiyon (preeklampsi), sigara
iciciligi, sosyoekonomik diizey gibi maternal etkenler
ile intrauterin gelisme geriligi, plesantal disfonksi-
yonlar, infeksiyonlar gibi fetomaternal komplikasyon-
lar ve genetik ya da konjenital anomaliler gibi fetal
nedenler 6lG dogum etiyolojisinde yer almaktadir
38 Ancak, 61t doguma neden olabilecek bircok pre-
natal ve postnatal neden acgiklanmis olsa da halen
sebebi bilinmeyen 6li dogumlar s6z konusudur.

GUnUmuizde 6li dogumun 6n gorilmesinde kabul
gormis etkili, maliyet etkin bir yontem halen tanim-
lanmamistir. Bu konuda yapilan bircok ¢alisma erken
gebelik haftalarina odaklanmistir. Etiyolojik nedenle-
rin gogunun plasental faktorler olmasi nedeniyle 6lu
dogum 6n gorusi icin birinci trimester tarama testi
belirteclerinin 6zellikle de “gebelik ile iliskili plazma
protein-a” (PAPP-A) lzerinde durulmustur 78,

Biz de bu calismada, klinigimizdeki 61t dogum olgu-
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larini geriye donik olarak inceleyerek maternal
demografik verilerin ve birinci trimester tarama testi
belirteclerinin 614 dogum 06n gorisindeki etkisini
gostermeyi amacladik.

GEREC ve YONTEM

Klinigimizde 2014-2017 yillari arasindaki Amerikan
Halk Saghgi Kurumu tarafindan yapilan siniflandirma-
ya gore, term o6lU dogumlar geriye donik olarak
incelendi ©. Retrospektif kohort calismasi olarak
planlanan calismada, 6lG dogumlar ¢alisma grubunu
olustururken kontrol grubu da gebelik 6ncesi veya
sirasinda komplikasyonu olmayan gebeler tarafindan
olusturuldu. Calisma tiim yazarlar tarafindan Helsinki
Bildirgesi’'ne uygun olarak yapildi.

Calismaya birinci trimester tarama testi dahil dogu-
ma kadar tim gebelik takipleri klinigimizde yapilmis
olan, dogumlari klinigimizde gerceklesmis ve yeni
dogan muayeneleri klinigimiz cocuk doktorlari tara-
findan yapilan, bilinen genetik veya konjenital bir
hastalig olmayan, preeklampsi, gestasyonel diyabet
gibi nedenler ile gebeligi komplike olmayan, tekil
gebeligi olan anneler dahil edildi. Klinigimizde gebe-
lik takipleri yapilan, ancak sonuglarina hastane bilgi
sistemi Uzerinden ulasilamayan, birinci trimester
tarama testi dis merkezde yapilan, gebeligi diyabet
ya da hipertansiyon ile komplike olan, 37 hafta 6nce-
sinde 6li dogum yapan veya 6li dogumu takiben
yapilan muayene ve genetik testler sonrasinda kon-
jenital sendrom saptanan veya makrozomik dogum
kilosuna sahip olan bebekler ile ikiz gebelikler calis-
ma disinda birakildi.

Calisma igin 6lG dogum yapan annelerin demografik
bilgileri hastane bilgi sistemi Ulzerinden taranarak
kontrol grubu ile karsilastirildi. Calismaya dahil edi-
len gebelerin demografik bilgilerine yaslari, tahmini
gelir diizeyleri, viicut kitle indeksleri (VKi) ve sigin-
macilik durumlari dahil edildi. Tahmini gelir diizeyleri
ayhk ortalama hanede yasayan kisi basi gelir mevcut
asgari Ucretin 1/3’inden az olan ve olmayan olarak
hesaplanirken, siginmacilik durumu icin ¢alismaya
dahil edilen gebeler Tirkiye Cumhuriyeti vatandasi
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olan ve olmayanlar olarak iki gruba ayrildi. Vicut
kitle indeksleri gebelik icin basvurulan ilk vizitte 6l¢l-
len kilo kullanilarak hesaplandi.

Calismaya dahil edilen hastalarin birinci trimester
test belirteclerinin ense saydamhigi (NT) haric MoM
degerleri karsilastirildi. Klinigimizde rutin olarak
birinci trimester tarama testi, ultrasonografi ile 6l¢-
len bas popo mesafesi (CRL) 48-84 mm arasinda olan
ve bilgilendirme sonrasinda testi kabul eden tim
gebelere yapilmaktadir. Test icin gerekli olan NT ser-
tifikal kadin hastalklari ve dogum uzmani veya rad-
yoloji uzmani veya perinatoloji uzmani tarafindan;
fetlisin notral longitudinal pozisyonda milimetre
cinsinden olgllerek hesaplanmaktadir. Ultrasonografi
ile ayni giin anneden alinan venéz kan orneginden
calisilan PAPP-A ve serbest beta human koryonik
gonadotropin (BhCG) degerleri ve 6lglilen NT degeri,
Prisca® sistemine girilerek annenin yas, kilo ve gebe-
lik haftasina gore dizeltilmis MoM degerleri hastane
bilgi sistemine kaydedilmektedir.

istatistiki analiz

istatistik analizler SPSS 22.0 for Windows ile yapildi.
Normallik testleri gebe sayisina uygun olacak sekilde
secildi ve p>0,05 olmasi héalinde normal dagihm
paterni kabul edildi. Normal dagilim gosteren veriler
icin indipendent sample t test uygulandi ve sonuclar
meantstd olarak verildi, normal dagilim gosterme-
yen veriler icin Mann-Whitney U test uygulandi ve
sonuglar median (min,max) olarak verildi. Gruplar
arasi kategorik degiskenler icin gebe sayisina uygun
olarak ki kare ve fisher exact testi kullanildi ve sonuc-
lar frekans ve ylizde olarak verildi.

BULGULAR

Klinigimizde 2014-2017 yillari arasinda dogum igin
basvuran tiim gebeler incelendiginde, 41.237 gebeye
ulasilmaktadir. Bu gebelerin 627’sinin 6li dogum
yaptigl saptanmistir ve 6l dogum orani hesaplandi-
ginda klinigimizdeki toplam 614 dogum orani yaklasik
15/1.000 seviyesindedir. Bu yillar arasinda klinigimiz-
de dogum yapmis ve calismaya dahil edilme kriterle-
rini karsilayan 112 term o6li dogum saptanmistir.

Kontrol grubunu olusturmak i¢in 1’e 5 olacak sekilde
bilgisayar ortaminda randomizasyon yapilarak 560
gebe calismaya dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilen gebelerin demografik bilgileri
Tablo 1'de 6zetlenmistir. Anne yasi 6l dogum yapan
gebelerde istatistiksel anlaml yiliksek saptanirken,
dogum agirligi ve dogum haftasi 61t dogan bebekler-
de istatistiksel anlamli disik saptandi (sirasiyla
p=0,033, p<0,001 ve p<0,001). Oli dogum yapan
gebeler siklikla multipar iken, kontrol grubunda mul-
tipar gebelik oranlari daha disik saptandi (p<0,001).
Klinigimizde 614 dogum yapan gebelerin istatistiksel
anlamli oranda kontrol grubuna gére daha fazla vaji-
nal yol ile dogurdugu izlendi (p<0,001).

Tablo 1. Calismaya dahil edilen gebelerin demografik bilgileri.

Calisma grubu  Kontrol grubu p degeri
n,112 n,560

Anne yas! (ortalamazstd) 28,27+0,870 27,6+0,255 0,033

VKi (ortalamazstd) 23,6+1,23 24,5+1,44 0,126
Fetal cinsiyet (n,%)
Erkek 57 (%50,9) 285 (%50,8)  0,9682
Kiz 55 (%49,1) 275 (%49,2)
Parite (n,%)
Nullipar 28 (%25) 191 (%34,2) <0,001?
Multipar 84 (%75) 369 (%65,8)
Dogum sekli (n,%)
Vajinal yol ile 72 (%64,2) 240 (%42,9) <0,001?
sezaryen 40 (%35,8) 320 (%57,1)
Siginmacilik durumu (n,%)
Var 10 (%8,9) 64 (%11,4) 0,117?
Yok 102 (%91,1) 496 (%88,6)
Annenin gelir dizeyi (n,%)
Diisiik 70 (%62,5) 321 (%57,4) 0,148
Yuksek 42 (%37,5) 239 (%42,6)
Dogum kilosu 2945 3290 <0,0013

(1390-3988)
38 (37-42)

(2460-4000)
39(37-42)  <0,001°

(ortanca, min-maks)
Dogum haftasi
(ortanca, min-maks)

VKi; viicut kitle indeksi, std; standart sapma, min; minumun, maks; mak-
simum, lindependent sample t test, *ki-kare test, *Mann-Whitney U test

Tablo 2. Calismaya dahil edilen gebelerin birinci trimester tarama testi
sonuglari.

Calisma grubu  Kontrol grubu p degeri AUC
n, 112 n, 560

PAPP-A MoM 0,88(0,25-3,1) 0,84(0,03-2,8) 0,394 /*
Serbest BhCG MoM 0,92 (0,09-2,6) 0,94 (0,27-3,1) 0,006 0,731
NT, mm 1,71(0,6-2,6) 1,79(0,55-2,8) 0,007 0,552

MoM; multiple of the median, PAPP-A; gebelik ile iliskili plazma protein-
a, BhCG; beta human koryonik gonadotropin, NT; ense saydamligi
*PAPP-A MoM dederi istatistiksel anlamli farklihk géstermedigi icin ROC
egrisi hesabina dahil edilmemis ve AUC hesaplamasi yapiimamistir.
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Calismaya dahil edilen gebelerin PAPP-A MoM deger-
leri arasinda anlamli farklilik saptanmazken, serbest
BhCG MoM degerleri ve NT degerleri 61t dogum gru-
bunda istatistiksel anlamli dislk saptandi (Tablo 2)
(sirasiyla p=0,006 ve p=0,007). Serbest BhCG MoM
ve NT degerlerinin 6l dogum 6n gorisiundeki yerini
belirlemek icin Roc egrisi uygulandi (Figlir 1) ve ser-
best BhCG MoM icin egri altinda kalan alan (AUC;
0,731) ve NT icin egri altindan kalan alan (AUC;
0,552) Tablo 2’de belirtildi.

ROC Curve

1,0 Source of

the Curve
__serbest BhCG MoM
—NT
0,84

o
a
1

Sensitivity

o
'S
1

0,24

0I0 U T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1-Specificity
Figiir 1. Serbest BhCG MoM ve NT degerlerinin 6lii dogumu 6n gor-
medeki yeri.

TARTISMA

Diinya Saghk Orgiitii (DSO) 6li dogumu gebelik haf-
tasindan bagimsiz olarak adlandirmis olsa da bir¢cok
Ulkede 6lG dogum tanimi farkliik gostermektedir.
Ulkemizde ise siklikla 20 hafta {izerinde veya 400 g
Uzerinde 6l0 dogan bebekler icin 614G dogum tanimi
kullaniimaktadir.

Olii doguma neden olabilecek bircok gebelik éncesi
ve sirasinda ortaya ¢ikan komplikasyon tanimlanmis-
tir. Ancak halen gilincel literatiirde 614 dogum 6ngo-
risinde kullanilabilecek etkili bir strateji bulunma-
maktadir. Bu calismada, gebe kalmadan 6nce kadin-
larin sosyo-demografik bilgilerine ve gebelikteki
erken donem tahlillerine odaklanarak 6l4 dogumun
on gortlmesinde katkida bulunmak amaclanmustir.

Olii dogum oranlari gelismis tilkelerde 1.000 dogum-
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da 3 ila 5 arasinda olup bizim Ulkemizde bu oran
1.000 dogumda 9,3 olarak saptanmistir @4,
Calismamizda, 6li dogum orani 1.000’de 15 olarak
Turkiye ortalamasinin oldukga Ustiinde saptanmistir.
Calismanin yapildigi hastanemizin Gglincli basamak
saglk kurumu olmasi ve Turkiye'nin batisinda birgok
merkezden riskli gebeliklerin sevk edildigi bir kurum
olmasinin 6li dogum oraninin daha yiksek ¢ikmasin-
da rol oynayabilecegini diistintyoruz.

Calismamizda anne yasinin 6li dogum grubunda
kontrol grubunda gore daha ylksek oldugu saptandi.
Literatlrde yapilan benzer calismalarda da ileri anne
yasl ile 6l dogum arasindaki iliski tanimlanmistir
1) Daha 6nce yine klinigimizden yapilan bir calis-
mada 6li dogum oraninin en yiliksek oldugu anne
yasi 40-45 yil araligi oldugu saptanmistir 12),

Prefumo ve ark. *3 2006 yilinda yaptiklari bir arastir-
mada, multipar kadinlarda endovaskiiler trofoblastik
invazyonun daha fazla oldugu ve paritenin artmasi-
nin, uterin arter rezistans indeksinde ve uterin arter
trasesinde notch izlenme olasiliginda azalma yonin-
de etkisi oldugu gosterilmistir. Literatlirde ¢alismami-
zin aksine multipar gebelerde plesantasyonun daha
saglam olmasina bagli olarak 61t dogum sikhgi nulli-
par gebelere gére daha dusuk saptanmistir 424,
Ancak, ¢calismamiza yalnizca term 6l dogumlar dahil
edilmis oldugundan 6li dogum sikligi multipar gebe-
lerde daha fazla izlenmis olabilir.

Annelerin sosyo-ekonomik diizeyleri beslenme alis-
kanhklarina, 6z bakimlarina ve genel sagliklarina,
gebelikteki doktor kontrollerinin sayilarina ve dolayi-
styla gebelik sonuglarina etki edebilecek bir antitedir.
Calismamizda, annelerin miultecilik durumlarinin ve
gelir diizeylerinin 614 dogum oranlari Gzerine bir etki-
sinin olmadigi izlenmistir. Yine klinigimizden yapilan
bir calismada, sonuglarimiz desteklense de literatir-
de miiltecilik durumunda 6lG dogum oranlarinin
artabilecegiyoninde calismalarvardir*>17, Calismaya
dahil edilen hasta populasyonu ve ¢alismanin yapildi-
g1 Ulkenin saglk politikasinin sonuglarimizin literatir
ile farkh ¢itkmasinda anlamli roll oldugunu disiinG-
yoruz.
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Ol dogum ile sonlanan gebeliklerde tahmin edilece-
gi Uzere gebelik haftasi ve dogum kilosu normal
gebeliklere gore daha dislik olmasi beklenecektir.
Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu sekilde 6l
dogum ile sonuglanan gebeliklerde hem dogum kilo-

su hem de dogum haftasi daha distuk saptandi
(3,9,18)

Birinci trimester tarama testi glinimuzde gebelikte
trizomi taramasi i¢in kullanilan toplum bazli tarama
icin guvenilir girisimsel olmayan bir testtir 9.
Gebeligin 11.-14. haftalarinda maternal kanda ser-
best BhCG ve PAPP-A ile ultrasonografi sonucu sapta-
nan NT birinci trimester tarama testinin belirteclerini
olusturmaktadir. Bircok arastirmaci gebeligin erken
haftalarinda plesentasyon ve fetal iyilik halinin belir-
lenmesinde de PAPP-A ve serbest BhCG nin kullanila-
bilecegini 6nermistir %2V, Literatirdeki c¢alismalar
daha cok preeklampsinin 6ngorisli Gzerine yogun-
lasmis olsa da 6lU dogum 6ngorusiinde birinci tri-
mester tarama testi belirtecglerinin kullanilmasini
6neren yayinlar vardir 7®, Calismamizda, PAPP-A ile
6lu dogum arasinda anlamli bir iliski saptanmazken,
serbest BhCG MoM ve NT degerleri ile 6li dogum
arasinda anlamli iliski saptanmistir. Literattrden fark-
II olarak PAPP-A degerleri ile 6li dogum arasinda
iliski saptamamis olmamizin hasta seciminde yalniz-
ca term 61U dogumlari dahil etmemiz ile ilgili oldugu-
nu dustiniyoruz ®22, Serbest BhCG MoM dusik
degerleriile 6lG dogum arasinda, ¢alismamizda glicli
bir iliski saptanirken (AUC 0,731), aynisini yiksek NT
degerleri icin sdylemek olasi degildir (Figir 1) fakat
literatlirdeki bazi calismalar ile sonuglarimiz destek-
lenmektedir 324, Benzer sekilde Londero ve ark. @9
yaptiklari bir ¢alismanin alt analizlerinde serbest
BhCG ile 34 hafta sonrasi 6li dogumlar arasinda
korelasyon saptanmustir. Yiksek NT degerleri ile 61U
dogum ve kotl obstetrik 6yki arasinda anlamli iligki
oldugu bilinmektedir. Bilinenin aksine calismamizda,
disiik NT degerleri ile 6l dogum arasinda anlaml
iliski saptanmistir. Bunun nedeninin genetik ve kon-
jenital anomali olan hastalarin ¢alisma disinda bira-
kilmasi ve NT degerlerinin mm cinsinden c¢alisiimis
olmasi oldugunu dislinliyoruz.

Calismamizin zayif yani retrospektif dizaynina bagh
olarak birinci trimester fetal fizyolojinin degerlendiri-
lememesidir. Ayni zamanda tek hastane verisi olma-
si, calismaya dahil edilen hastalarin cogunun ayni irk
ve benzer genetik temellerden gelmis olmasi calis-
manin zayif yanlarindandir. Calismanin giicli yani ise
calismaya dahil edilen tiim 6lG dogumlarin term ola
dogum sinifinda olmasindan 6tird bilinen etiyolojik
faktorlerin aksine idiyopatik 614 dogum 6ngorisiinde
kullanilabilecek etkili stratejiler belirlenmesinde yol
gosterici olmasidir.

Oli dogum hizi halen iilkemizde gelismis tlkelerin
seviyesine indirilememistir. Oli dogumun 6n gériile-
bilir nedenlerinin cogu erken ve gec¢ 6l dogum
nedenlerini olusturmaktadir. Ancak, ¢alismamizdaki
gibi term 614 dogum etiyolojisi halen net olarak agik-
lanamamistir. Bu ¢alisma 6ncelikle term 6li dogum
Ongorisiinde daha sonra da tim oli dogumlarin
ongorusiinde kullanilabilecek yontemler 6nermekte-
dir. Ancak, 6li dogum gibi 6nemli bir gebelik kompli-
kasyonu acisindan etkili bir 6ngdrii metodu gelistir-
mek igin ileriye donidk, uluslararasi ¢ok merkezli
calismalara gereksinim vardir.

Etik Kurul Onayi: izmir Tepecik Saglik Uygulama Aras-
tirma Merkezi Girisimsel Olmayan Etik Kurul onayi
alindi (13.11.2019/16-27).

Cikar Catismasi: Yazarlarin ¢ikar ¢catismasi yoktur.
Finansal Destek: Finansal destek alinmamistir.

Hasta Onami: Hasta onami telefon ile aranarak alin-
mistir.

Ethics Committee Approval:izmirTepecik Health Prac-
tice and Research Center Non-Interventional Ethics
Committee approval was obtained (13.11.2019/16-
27).

Conflict of Interest: There is no conflict of interest.
Funding: There is no finding.

Informed Consent: Informed consent was taken by
phone.
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