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OZET

Amag: Calismanmin amact ilk trimesterde mevcut olan aktif vajinal
kanamanin ilk trimester fetal andploidi tarama testi parametrelerine
olan etkisinin incelenmesidir.

Gereg ve Yontem: Calismamiza, 2009 ve 2013 tarihleri arasinda
11.-14. hafta arasi, perinatoloji kliniginde diisiik tehdidi tanisiyla
yatan, kanamast olan ve bu aralikta ikili tarama testi alinan gebeler
calisma grubu olarak dahil edildi. Kontrol grubu olarak tekil gebeligi
olan ek hastaligi bulunmayan, ikili tarama testi yaptiran ve ilk trimes-
terde kanama oykiisii bulunmayan gebelerden olugturulmugtur.
Gruplar maternal yag, maternal kilo, gestasyonel hafta, gebelik oykii-
sii, ikili test parametreleri olan Nukhal transliisensi (NT), Bas-popo-
mesafesi (CRL), serbest beta human koryonik gonadotropin (serbest
B-hCG) ve Gebelikle Iliskili Plazma Protein-A (PAPP-A) Multiples of
Median (MoM) seviyeleri agisindan karsilastirildi. P degeri <0.05
olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Calisma gebeliginin ilk trimesterinde ikili tarama testi
alindig1 sirada aktif kanamasi olan 139 gebe ve hi¢ kanamast olma-
yan 453 saglikli gebe olmak iizere toplam 592 gebeden olugturuldu.
Gruplar arasinda maternal yag, maternal agirlik, gravida, parite,
abort, yasayan, gebelik haftasi, NT, CRL olgiimleri agisindan
anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Akut kanamasi olan gebeler
kontrol grubuyla karsilagtirildiginda PAPP-A ve serbest 3-hCG
MoM seviyeleri anlamlt olarak ¢alisma grubunda yiiksek olarak
saptandi (p<0,05). Trizomi 21 riski: 1/250 ve iistiinde olan gebeler
arasinda da gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Sonug: Ilk trimester tarama testi yapilmast planlanan gebelerde
aktif kanamanin bulunmasi test biyokimyasal parametrelerini etki-
leyebileceginden, taramanmin kanamanin olmadigr bir zamanda
yapilmast gerektigi sonucuna ulasilmistir. Yapilacak daha biiyiik
calismalar 151ginda, diisiik tehdidi sirasinda ikili tarama testinin
yapilmamast goriisiine varilmast uygun bir se¢enek olacaktir.

Anahtar kelimeler: ilk trimester tarama testi, vajinal kanama,
PAPP-A, serbest 3, -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 f-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 [-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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GIRIS

Ik trimester fetal anoploidi tarama testi; maternal
yas, fetal ense saydamligr kalinligi (NT), maternal
serum [-hCG ve PAPP-A seviyleri kombinasyonun-
dan olusup, 11.-14. gebelik haftasinda yapilmaktadir
M. Bu test %5 yalanci pozitiflik oraniyla, etkilenmis
gebelerin %90’ 11 tespit etmektedir .

Maternal serum PAPP-A ve serbest 3-hCG seviyeleri
desidulizasyon ve plasentasyon procesi ile yakin ilis-
ki gostermektedir @. Bircok faktér bu maddelerin
serum seviyelerini etkileyebilmektedir ©. Diisiik teh-
didi ise servikal osun kapali oldugu ama beraberinde
vajinal kanamanm eslik ettigi klinik durumu tanim-
lar. Vajinal kanamanin etiyolojisi tam olarak aydinla-
tilmamigtir fakat en Onemli nedenlerinden biri
maternal-fetal ylizdeki desidual damarlarin ayrilma-
sidir ©7- Daha once yapilan ¢aligmalarda maternal
serum Alfa -fetoprotein (AFP) diizeylerinin vajinal
kanamadan etkilenebilecegi gosterilmigtir ®'9. Ayrica
vajinal kanama Oykiisii olan hastalarda bazi ¢aligma-
larda serum serbest 3-hCG seviyelerinde ve PAPP-A
seviyelerinde yiikseklik saptanmis olup "2, serum
seviyelerinin etkilenmedigini de gosteren ¢aligmalar
mevcuttur ‘¥, Bu c¢aligmalarda genellikle tarama
testi, vajinal kanama olugmasindan sonra yapilmstir.
Bu caligmada amacimiz hastanede vajinal kanamasi
mevcutken yapilmig olan ikili tarama testi biyokim-
yasal parametrelerine, akut vajinal kanamanin etkisi-
nin incelenmesidir.

GEREC ve YONTEM

Calismamiz olgu-kontrol c¢aligmasi olarak planlan-
mig, Ocak 2009-Aralik 2013 tarihleri arasinda 3.
basamak referans merkez olan hastanemizde diisiik
tehdidi nedeniyle yatmis olan (caligma grubu) ve ikili
tarama testi icin gebe poliklinigine bagvurmus gebe-
lerden (kontrol grubu) olusturulmustur. Calismaya
katilan gebelerin bilgileri dosyalarinin taranmasi
sonucu retrospektif olarak elde edilmigtir. Hastane
etik kuruluna ¢aligsmayla ilgili bagvurular yapilmis ve
onay alinmistir (Etik Kurul onay no: 2014; 6265).

Gebeligin 11.-14. haftas: aras1 perinatoloji kliniinde
diisiik tehdidi tanisi ile takip edilirken vajinal kana-
mast bulunan ve ikili tarama testi yapilan gebeler
caligma grubuna dahil edildi. Vajinal kanama miktar1
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olarak sabah vizite saatinde en az bir pet kanamasi
olan gebeler kanamali olarak kabul edildi. Test sira-
sinda devam eden kanamasi olmayan ve lekelenme
tarzinda kanamasi olan hastalar ¢alisma diginda bira-
kildi. Ayrica sistemik hastaligi, ila¢ kullanimi, cogul
gebeligi olan hastalarda calisma dig1 birakilmistir.
Kontrol grubu; yine tekil gebeligi bulunan, bu gebe-
liginde kanama ve diisiik tehdidi 6ykiisii bulunmayan
gebelik haftalar1 ¢alisma grubuyla uyumlu gebeler-
den basit rastgele 6rneklemeyle 1:3 oraninda olustu-
rulmugtur.

Hastalarin dosyalarindan gebelik anamnezlerine ula-
silmis ve kaydedilmistir. Tiim hastalara ayn1 ultraso-
nografi cihaziyla bakilmis olup, CRL ve NT degerle-
ri Olciilmiistiir. Vendz kan ornekleri tiim hastalardan
ultrasonun yapildig1 giinde alinmigstir. Maternal serum
PAPP-A ve serbest 3-hCG seviyeleri IMMULITE
2000 Immunoassay Sistemi (Siemens Healthcare
Diagnostics Inc., NY) ile, solid faz enzim etiketli
kemo-illuminesan immiinometrik assay teknigi kul-
lanilarak ol¢tilmiistiir. Kit sensitivitesi PAPP-A ve
serbest B-hCG i¢in sirasiyla 0,025 mIU/ml ve 1 ng/ml
olarak hesaplandi. Maternal serum Olciimleri gestas-
yonel yas spesifik Multiples of Median (MoM)
degerleri olarak hesaplanarak, maternal yas ve sigara
igme durumuna gore diizeltmeleri yapildi. PRISCA
40 yazilim sistemi (Typolog Software Ltd.&Co.,
Tornesch, Germany) kullanilarak trizomiler i¢in pre-
natal risk durumu 6l¢iildii. Riski 1/250 ve {istiinde
olan gebelere bilgi verildi, ileri inceleme ve tetkik
icin yonlendirildi. Veriler SPSS 15.0 (SPSS 150,
Chicago, IL, USA) istatistik programi kullanilarak
hazirlandi. Gruplarin kargilagtirilmasinda Student’s t
testi ve Mann-Whitney U testi kullanildi. Devamli
degigskenler icin ortalamaz standart sapma (mean+SD)
belirtildi. Istatistiksel analiz i¢in p degeri <0.05
degerler anlamli kabul edildi.

SONUCLAR

Caligsma, ilk trimesterde ikili tarama testi alindig1
sirada aktif kanamasi olan 139 gebe ve hi¢ kanama
Oykiisii olmayan 453 saglikli gebe olmak iizere top-
lam 592 gebeden olusturuldu. Caligmaya dahil edilen
tim gebelerin yas ortalamas: 25.3 yil (16-36 yil),
maternal kilo ortalamas1 65.2 kg (52-79 kg), gestas-
yonel yas ortalamasi 11,8 hafta (11-13 hafta) olarak
hesaplandi.
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Tablo 1. Gruplarm karakteristik 6zelliklerinin karsilastirllmasi.

Parametreler Calisma grubu  Kontrol grubu P degeri
n:139 n:453
Ortalama+(SD)* Ortalama+(SD)
Maternal yas (y1l) 24,56 (8,987) 25,87 (9,765) 0,883

Maternal agirhk (kg) 64,60 (11,538)
Gestasyonel yas (hafta) 11,76 (0,769)

65,72 (13,109) 0,539
11,88 (0,744) 0,589

Gravida 2409 2,6(08) 0,345
Parite 13(04) 1,7(0.5) 0,530
Yagayan 12(03) 14(02) 0,754
Abort 0,3(0.1) 04(0.1) 0,673

aSD: Standart sapma

Calisma (aktif vajinal kanamas: olan gebeler) ve
kontrol (saglikli gebeler) gruplar1 karakteristik 6zel-
likler olan; maternal yag, maternal agirlik, gestasyo-
nel yas, gravida, parite, yagayan ve abortus acigindan
karsilastirildiginda aralarinda anlaml farklilik tespit
edilmedi (p>0,05) (Tablo 1). Gruplar NT (1.049,
0.97) ve CRL (58.38, 59.85) ol¢iimleri agisindan
karsilagtirildiginda yine anlamli farklilik tespit edil-
medi (p>0,05). Ayrica gruplardaki trizomi 21 riski
=1/250 olan gebe sayilari kiyaslandiginda gruplar
arasinda farklilik gozlenmedi (Tablo 2). ikili testin
kanda bakilan parametreleri olan PAPP-A ve serbest
-hCG MoM degerleri agisindan kiyaslandiginda her
iki parametrenin de ¢aligma grubunda anlamli olarak
yiiksek oldugu gozlenmistir (p<0,05) (Tablo 2).

Tablo 2. Gruplarm ikili test parametreleri acismdan karsilas-
tirllmasi.

Parametreler Cahisma grubu  Kontrol grubu P degeri
n:139 n:453

Ortalama+(SD)* Ortalama+(SD)

PAPP-A® MoM¢
free B-hCG* MoM

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

0,881 (0,656) 0,042
0.904 (0,743) 0,031

Trizomi 7 (%5) 25 (%5.5) 0,826
riski: 1/250 alt1
NT* (mm) 1,049 (0,226) 0,97 (0,259) 0,893

CRLf (mm) 58,38 (9,623) 59.,85(9,386) 0,347

“SD: Standart sapma, "PAPP-A: Pregnancy assosiated plasma
protein-A, ‘MoM: Multiples of Median, ‘free f-hCG: serbest [eta
human koryonik gonadotropin, ‘NT: Nukal Transliisens, fCRL:
Crown-rump-lenght

TARTISMA

Calismamizda, ilk trimesterde vajinal kanamasi
bulundugu sirada ikili testi alinmis olan gebelerin
PAPP-A ve serbest -hCG MoM degerlerinde anlam-
I yiikseklik saptanmistir. Buna ragmen, trizomi 21
riski =1/250 olan gebelerin sayilarinda gruplar ara-
sinda anlamli farklilik izlenmemistir.

De Biasso ve ark.’nin !V yapmis oldugu calismada,
ilk trimesterde kanama Oykiisii bulunan gebelerin
serbest 3-hCG MoM degerlerinde anlamli yiikseklik
saptamig fakat PAPP-A MoM seviyelerinde farklilik
bulmamustir. Fox H nin yapmuig oldugu in vitro ¢alis-
mada, koryonik dokudaki azalmis oksijenasyonun
sitotrofoblastlart uyardigi ve artmis B-hCG iiretimine
neden oldugu gosterilmistir . Yine Zygmunt ve
ark. ® hCG’nin trofoblast migrasyonunu arttirdigini
in vitro olarak gostermiglerdir. Koryonik kanama ve
hematom formasyonu olugmasi sonucu azalmis oksi-
jenasyon, fetiise oksijen desteginin devam etmesi i¢in
hCG artisi mekanizmasiyla desteklenmektedir.
Calismamizda da vajinal kanamasi bulunan hastalar-
da serbest -hCG MoM degerleri yiiksek olarak sap-
tamis olup, bu ¢aligmalar1 destekler niteliktedir.

Pedersen ve ark.’nin 9 yaptigi calismada ise subkor-
yonik hemorajisi olan ilk trimesterdeki gebelerde
PAPP-A diizeylerini etkilemedigi gosterilmistir.
Heinig ve ark.’nin "? yaptig1 ¢alismada ise vajinal
kanamasi olan grubun PAPP-A diizeyleri yiiksek sap-
tanmasia ragmen, anlamli farklilik bulunmamustir.
Spencer ve ark. ¥ ise erken gebelik doneminde vaji-
nal kanamasi olan gebelerde PAPP-A MoM degerle-
rini istatistiksel olarak anlamli bulmamis olmalarina
ragmen, daha yiiksek saptamiglardir. Caligmamizda
ise aktif vajinal kanamasi ola gebelerde PAPP-A
MoM seviyeleri anlamli olarak yiiksek saptanmustir.
Diisiik tehdidi olan gebelerde saptanan PAPP-A yiik-
sekliginin subkoryonik bolgede mevcut olan inflama-
tuvar progesin bir sonucu oldugu diistincesindeyiz.
Bu bolgede bulunan iskemiye sekonder olarak pla-
sentada iiretilen PAPP-A seviyelerinin artmis olmasi-
na bagh gelisebilmektedir 7!1®. Trizomi 21 riski
kesim degeri =1/250 olma parametresi, vajinal kana-
masi olan ve olmayan gruplar arasinda karsilastirildi-
ginda calismamizda anlamh fark gézlenmemis olup,
Heinig ve ark. "» benzer bulunmustur. Calismamiz
icin bunun nedeni, hem PAPP-A hem de serbest
-hCG MoM diizeylerindeki artigin, risk degerlerini
etkilememis olabilmesiyle aciklanabilir.

Sonug olarak, ilk trimester fetal anoploidi tarama
testi yapilan gebelerin akut vajinal kanamasinin
olmasi test biyokimyasal parametrelerini etkilemekte
ve sonuglart degistirmekte oldugu goriilmiistiir.
Yapilacak daha biiylik caligmalar 15181inda vajinal
kanamanin bu parametreleri etkilediginin gosterilme-
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si sonucu, vajinal kanamanin olmadig: bir zamanda
tarama testinin yapilmasi uygun olacaktir.
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