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Araştırma

özET

Amaç: Çalışmanın amacı ilk trimesterde mevcut olan aktif vajinal 
kanamanın ilk trimester fetal anöploidi tarama testi parametrelerine 
olan etkisinin incelenmesidir.

Gereç ve Yöntem: Çalışmamıza, 2009 ve 2013 tarihleri arasında 
11.-14. hafta arası, perinatoloji kliniğinde düşük tehdidi tanısıyla 
yatan, kanaması olan ve bu aralıkta ikili tarama testi alınan gebeler 
çalışma grubu olarak dâhil edildi. Kontrol grubu olarak tekil gebeliği 
olan ek hastalığı bulunmayan, ikili tarama testi yaptıran ve ilk trimes-
terde kanama öyküsü bulunmayan gebelerden oluşturulmuştur. 
Gruplar maternal yaş, maternal kilo, gestasyonel hafta, gebelik öykü-
sü, ikili test parametreleri olan Nukhal translüsensi (NT), Baş-popo-
mesafesi (CRL), serbest beta human koryonik gonadotropin (serbest 
β-hCG) ve Gebelikle İlişkili Plazma Protein-A (PAPP-A) Multiples of 
Median (MoM) seviyeleri açısından karşılaştırıldı. P değeri <0.05 
olan değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.

Bulgular: Çalışma gebeliğinin ilk trimesterinde ikili tarama testi 
alındığı sırada aktif kanaması olan 139 gebe ve hiç kanaması olma-
yan 453 sağlıklı gebe olmak üzere toplam 592 gebeden oluşturuldu. 
Gruplar arasında maternal yaş, maternal ağırlık, gravida, parite, 
abort, yaşayan, gebelik haftası, NT, CRL ölçümleri açısından 
anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05). Akut kanaması olan gebeler 
kontrol grubuyla karşılaştırıldığında PAPP-A ve serbest β-hCG 
MoM seviyeleri anlamlı olarak çalışma grubunda yüksek olarak 
saptandı (p<0,05). Trizomi 21 riski: 1/250 ve üstünde olan gebeler 
arasında da gruplar arasında anlamlı fark bulunmadı (p>0,05).

Sonuç: İlk trimester tarama testi yapılması planlanan gebelerde 
aktif kanamanın bulunması test biyokimyasal parametrelerini etki-
leyebileceğinden, taramanın kanamanın olmadığı bir zamanda 
yapılması gerektiği sonucuna ulaşılmıştır. Yapılacak daha büyük 
çalışmalar ışığında, düşük tehdidi sırasında ikili tarama testinin 
yapılmaması görüşüne varılması uygun bir seçenek olacaktır.

Anahtar kelimeler: ilk trimester tarama testi, vajinal kanama, 
PAPP-A, serbest β, -hCG

SUMMArY

Objective: The aim of the present study was to investigate the effect 
of vaginal bleeding on biochemical parameters of the first trimes-
ter fetal aneuploidy screening test.

Material and Methods: The study population consisted of 11-14- 
week- singleton pregnancies who were hospitalized for vaginal 
bleeding with the diagnosis of abortus imminens and  had first 
trimester aneuploidy screening test in a perinatology clinic betwe-
en 2009 and 2013. A control group of patients with similar gesta-
tional ages (11-14 wks) and singleton pregnancies without any 
vaginal bleeding, and  systematic disease who underwent first tri-
mester screening tests were also included in the analysis. The 
study and control groups were compared in terms of maternal age, 
maternal weight, gestational age, pregnancy history and first tri-
mester screening test parameters (i.e. nuchal translucency (NT), 
crown-rump-length (CRL), free β-hCG, PAPP-A). P values less 
than 0.05 were considered to be statistically significant. 

Results: A total of 139 pregnant women with active vaginal blee-
ding when the first trimester screening test was performed was 
included in the study group, and 453 healthy pregnant women with 
similar gestational ages were included in the control group. There 
was no statistically significant difference between the groups in 
terms of maternal age, weight, gravidity, parity, abortion, live 
birth, gestational age, NT, and CRL measurements (p>0.05). When 
the groups were compared in terms of PAPP-A and free β-hCG 
MoM levels, a significant difference was found between the two 
groups (p<0.05). In terms of trisomy risk (≥1/250), there was no 
significant difference between the groups (p>0.05). 

Conclusion: Active vaginal bleeding may interfere with the bioc-
hemical parameters of the first trimester aneuploidy screening 
test, and should be considered when evaluating the test results. In 
the light of the further large-scale studies to be performed, it will 
be appropriate to arrive at a conclusion discouraging the applica-
tion of screening tests at the time of abortus imminens.
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GİrİŞ

İlk trimester fetal anöploidi tarama testi; maternal 
yaş, fetal ense saydamlığı kalınlığı (NT), maternal 
serum β-hCG ve PAPP-A seviyleri kombinasyonun-
dan oluşup, 11.-14. gebelik haftasında yapılmaktadır 
(1). Bu test %5 yalancı pozitiflik oranıyla, etkilenmiş 
gebelerin %90’ını tespit etmektedir (2,3). 

Maternal serum PAPP-A ve serbest β-hCG seviyeleri 
desidulizasyon ve plasentasyon proçesi ile yakın iliş-
ki göstermektedir (4). Birçok faktör bu maddelerin 
serum seviyelerini etkileyebilmektedir (5). Düşük teh-
didi ise servikal osun kapalı olduğu ama beraberinde 
vajinal kanamanın eşlik ettiği klinik durumu tanım-
lar. Vajinal kanamanın etiyolojisi tam olarak aydınla-
tılmamıştır fakat en önemli nedenlerinden biri 
maternal-fetal yüzdeki desidual damarların ayrılma-
sıdır (6,7). Daha önce yapılan çalışmalarda maternal 
serum Alfa -fetoprotein (AFP) düzeylerinin vajinal 
kanamadan etkilenebileceği gösterilmiştir (8-10). Ayrıca 
vajinal kanama öyküsü olan hastalarda bazı çalışma-
larda serum serbest β-hCG seviyelerinde ve PAPP-A 
seviyelerinde yükseklik saptanmış olup (11,12), serum 
seviyelerinin etkilenmediğini de gösteren çalışmalar 
mevcuttur (13). Bu çalışmalarda genellikle tarama 
testi, vajinal kanama oluşmasından sonra yapılmıştır. 
Bu çalışmada amacımız hastanede vajinal kanaması 
mevcutken yapılmış olan ikili tarama testi biyokim-
yasal parametrelerine, akut vajinal kanamanın etkisi-
nin incelenmesidir. 

GErEç ve YönTEM

Çalışmamız olgu-kontrol çalışması olarak planlan-
mış, Ocak 2009-Aralık 2013 tarihleri arasında 3. 
basamak referans merkez olan hastanemizde düşük 
tehdidi nedeniyle yatmış olan (çalışma grubu) ve ikili 
tarama testi için gebe polikliniğine başvurmuş gebe-
lerden (kontrol grubu) oluşturulmuştur. Çalışmaya 
katılan gebelerin bilgileri dosyalarının taranması 
sonucu retrospektif olarak elde edilmiştir. Hastane 
etik kuruluna çalışmayla ilgili başvurular yapılmış ve 
onay alınmıştır (Etik Kurul onay no: 2014; 6265).

Gebeliğin 11.-14. haftası arası perinatoloji kliniğinde 
düşük tehdidi tanısı ile takip edilirken vajinal kana-
ması bulunan ve ikili tarama testi yapılan gebeler 
çalışma grubuna dâhil edildi. Vajinal kanama miktarı 

olarak sabah vizite saatinde en az bir pet kanaması 
olan gebeler kanamalı olarak kabul edildi. Test sıra-
sında devam eden kanaması olmayan ve lekelenme 
tarzında kanaması olan hastalar çalışma dışında bıra-
kıldı. Ayrıca sistemik hastalığı, ilaç kullanımı, çoğul 
gebeliği olan hastalarda çalışma dışı bırakılmıştır. 
Kontrol grubu; yine tekil gebeliği bulunan, bu gebe-
liğinde kanama ve düşük tehdidi öyküsü bulunmayan 
gebelik haftaları çalışma grubuyla uyumlu gebeler-
den basit rastgele örneklemeyle 1:3 oranında oluştu-
rulmuştur. 

Hastaların dosyalarından gebelik anamnezlerine ula-
şılmış ve kaydedilmiştir. Tüm hastalara aynı ultraso-
nografi cihazıyla bakılmış olup, CRL ve NT değerle-
ri ölçülmüştür. Venöz kan örnekleri tüm hastalardan 
ultrasonun yapıldığı günde alınmıştır. Maternal serum 
PAPP-A ve serbest β-hCG seviyeleri IMMULITE 
2000 Immunoassay Sistemi (Siemens Healthcare 
Diagnostics Inc., NY) ile, solid faz enzim etiketli 
kemo-illuminesan immünometrik assay tekniği kul-
lanılarak ölçülmüştür. Kit sensitivitesi PAPP-A ve 
serbest β-hCG için sırasıyla 0,025 mIU/ml ve 1 ng/ml 
olarak hesaplandı. Maternal serum ölçümleri gestas-
yonel yaş spesifik Multiples of Median (MoM) 
değerleri olarak hesaplanarak, maternal yaş ve sigara 
içme durumuna göre düzeltmeleri yapıldı. PRISCA 
4.0 yazılım sistemi (Typolog Software Ltd.&Co., 
Tornesch, Germany) kullanılarak trizomiler için pre-
natal risk durumu ölçüldü. Riski 1/250 ve üstünde 
olan gebelere bilgi verildi, ileri inceleme ve tetkik 
için yönlendirildi. Veriler SPSS 15.0 (SPSS 15.0, 
Chicago, IL, USA) istatistik programı kullanılarak 
hazırlandı. Grupların karşılaştırılmasında Student’s t 
testi ve Mann-Whitney U testi kullanıldı. Devamlı 
değişkenler için ortalama± standart sapma (mean±SD) 
belirtildi. İstatistiksel analiz için p değeri <0.05 
değerler anlamlı kabul edildi.

SonUçlAr

Çalışma, ilk trimesterde ikili tarama testi alındığı 
sırada aktif kanaması olan 139 gebe ve hiç kanama 
öyküsü olmayan 453 sağlıklı gebe olmak üzere top-
lam 592 gebeden oluşturuldu. Çalışmaya dâhil edilen 
tüm gebelerin yaş ortalaması 25.3 yıl (16-36 yıl), 
maternal kilo ortalaması 65.2 kg (52-79 kg), gestas-
yonel yaş ortalaması 11,8 hafta (11-13 hafta) olarak 
hesaplandı. 
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Çalışma (aktif vajinal kanaması olan gebeler) ve 
kontrol (sağlıklı gebeler) grupları karakteristik özel-
likler olan; maternal yaş, maternal ağırlık, gestasyo-
nel yaş, gravida, parite, yaşayan ve abortus açışından 
karşılaştırıldığında aralarında anlamlı farklılık tespit 
edilmedi (p>0,05) (Tablo 1). Gruplar NT (1.049, 
0.97) ve CRL (58.38, 59.85) ölçümleri açısından 
karşılaştırıldığında yine anlamlı farklılık tespit edil-
medi (p>0,05). Ayrıca gruplardaki trizomi 21 riski 
≥1/250 olan gebe sayıları kıyaslandığında gruplar 
arasında farklılık gözlenmedi (Tablo 2). İkili testin 
kanda bakılan parametreleri olan PAPP-A ve serbest 
β-hCG MoM değerleri açısından kıyaslandığında her 
iki parametrenin de çalışma grubunda anlamlı olarak 
yüksek olduğu gözlenmiştir (p<0,05) (Tablo 2).

 

TArTıŞMA

Çalışmamızda, ilk trimesterde vajinal kanaması 
bulunduğu sırada ikili testi alınmış olan gebelerin 
PAPP-A ve serbest β-hCG MoM değerlerinde anlam-
lı yükseklik saptanmıştır. Buna rağmen, trizomi 21 
riski ≥1/250 olan gebelerin sayılarında gruplar ara-
sında anlamlı farklılık izlenmemiştir. 

Tablo 1. Grupların karakteristik özelliklerinin karşılaştırılması.

Parametreler

Maternal yaş (yıl)
Maternal ağırlık (kg)
Gestasyonel yaş (hafta)
Gravida
Parite
Yaşayan
Abort

çalışma grubu 
n:139

ortalama±(SD)a

24,56 (8,987)
64,60 (11,538)
11,76 (0,769)

2,4 (0,9)
1,3 (0,4)
1,2 (0,3)
0,3 (0,1)

Kontrol grubu
n:453

ortalama±(SD)

25,87 (9,765)
65,72 (13,109)
11,88 (0,744)

2,6 (0,8)
1,7 (0,5)
1,4 (0,2)
0,4 (0,1)

P değeri

0,883
0,539
0,589
0,345
0,530
0,754
0,673

Tablo 2. Grupların ikili test parametreleri açısından karşılaş-
tırılması.

Parametreler

PAPP-Ab MoMc

free β-hCGd MoM
Trizomi 
 riski:1/250 altı
NTe (mm)
CRLf (mm)

çalışma grubu 
n:139

ortalama±(SD)a

1,008 (0,643)
1,284 (0,735)

7 (%5)

1,049 (0,226)
58,38 (9,623)

Kontrol grubu
n:453

ortalama±(SD)

0,881 (0,656)
0.904 (0,743)

25 (%5,5)

0,97 (0,259)
59,85 (9,386)

P değeri

0,042
0,031
0,826

0,893
0,347

aSD: Standart sapma

aSD: Standart sapma, bPAPP-A: Pregnancy assosiated plasma 
protein-A, cMoM: Multiples of Median, dfree β-hCG: serbest βeta 
human koryonik gonadotropin, eNT: Nukal Translüsens, fCRL: 
Crown-rump-lenght

De Biasso ve ark.’nın (11) yapmış olduğu çalışmada, 
ilk trimesterde kanama öyküsü bulunan gebelerin 
serbest β-hCG MoM değerlerinde anlamlı yükseklik 
saptamış fakat PAPP-A MoM seviyelerinde farklılık 
bulmamıştır. Fox H’nin yapmış olduğu in vitro çalış-
mada, koryonik dokudaki azalmış oksijenasyonun 
sitotrofoblastları uyardığı ve artmış β-hCG üretimine 
neden olduğu gösterilmiştir (14). Yine Zygmunt ve 
ark. (15) hCG’nin trofoblast migrasyonunu arttırdığını 
in vitro olarak göstermişlerdir. Koryonik kanama ve 
hematom formasyonu oluşması sonucu azalmış oksi-
jenasyon, fetüse oksijen desteğinin devam etmesi için 
hCG artışı mekanizmasıyla desteklenmektedir. 
Çalışmamızda da vajinal kanaması bulunan hastalar-
da serbest β-hCG MoM değerleri yüksek olarak sap-
tamış olup, bu çalışmaları destekler niteliktedir.

Pedersen ve ark.’nın (16) yaptığı çalışmada ise subkor-
yonik hemorajisi olan ilk trimesterdeki gebelerde 
PAPP-A düzeylerini etkilemediği gösterilmiştir. 
Heinig ve ark.’nın (12) yaptığı çalışmada ise vajinal 
kanaması olan grubun PAPP-A düzeyleri yüksek sap-
tanmasına rağmen, anlamlı farklılık bulunmamıştır. 
Spencer ve ark. (13) ise erken gebelik döneminde vaji-
nal kanaması olan gebelerde PAPP-A MoM değerle-
rini istatistiksel olarak anlamlı bulmamış olmalarına 
rağmen, daha yüksek saptamışlardır. Çalışmamızda 
ise aktif vajinal kanaması ola gebelerde PAPP-A 
MoM seviyeleri anlamlı olarak yüksek saptanmıştır. 
Düşük tehdidi olan gebelerde saptanan PAPP-A yük-
sekliğinin subkoryonik bölgede mevcut olan inflama-
tuvar proçesin bir sonucu olduğu düşüncesindeyiz. 
Bu bölgede bulunan iskemiye sekonder olarak pla-
sentada üretilen PAPP-A seviyelerinin artmış olması-
na bağlı gelişebilmektedir (17,18). Trizomi 21 riski 
kesim değeri ≥1/250 olma parametresi, vajinal kana-
ması olan ve olmayan gruplar arasında karşılaştırıldı-
ğında çalışmamızda anlamlı fark gözlenmemiş olup, 
Heinig ve ark. (12) benzer bulunmuştur. Çalışmamız 
için bunun nedeni, hem PAPP-A hem de serbest 
β-hCG MoM düzeylerindeki artışın, risk değerlerini 
etkilememiş olabilmesiyle açıklanabilir. 

Sonuç olarak, ilk trimester fetal anöploidi tarama 
testi yapılan gebelerin akut vajinal kanamasının 
olması test biyokimyasal parametrelerini etkilemekte 
ve sonuçları değiştirmekte olduğu görülmüştür. 
Yapılacak daha büyük çalışmalar ışığında vajinal 
kanamanın bu parametreleri etkilediğinin gösterilme-
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si sonucu, vajinal kanamanın olmadığı bir zamanda 
tarama testinin yapılması uygun olacaktır.
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