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Ozet

Amag: Maternal serumda 0.5-2.5 MoM araligindaki s3-HCG ve PAPP-A MoM degerlerinin fetal cinsiyet, yenidogan agirligi ve boyunu tahmin etmede
etkinligini degerlendirmek.

Gereg ve Yontemler: Birinci trimester taramasi i¢in anomali taramasi yapilan 519 tekil, komplikasyonsuz gebelikte dlgiilen tarama testi biyokimyasal bile-
senlerinden sB-HCG ve PAPP-A degerleri ile dogum sonu yenidoganin cinsiyet, boy ve agirlik verileri retrospektif olarak bulunarak karsilastirildi.

Bulgular: sB-HCG MoM degerinin kiz bebeklerde, erkek beklere gore anlamli sekilde daha yiiksek oldugu bulundu (p: 0.01).ROC analizinde s8-HCG MoM
degerinin kiz cinsiyeti tanimada istatistiksel olarak anlaml1 (AUC: %56.6, giiven aralig1: 0.516-0.615, p: 0.01) oldugu tespit edildi. sB8-HCG MoM degerinin,
yenidogan cinsiyetini dogru tahmin etmedeki sensitivitesinin %66.3, spesifitesinin ise %51.9 oldugu (cut off degeri: 0.855 MoM) goériildii. PAPP-A MoM
degerinin yeni dogan agirligi (r: 0.175, p: <0.001) ve boyu (r: 0.166, p: <0.001) ile pozitif bir korelasyon gosterdigi ve sB-HCG MoM degeri ile yenidogan
boyu arasinda ¢ok zayif bir korelasyon oldugu (r: 0.099, p: <0.005) izlendi.

Sonug: Calismamiz birinci trimester tarama testi biyokimyasal belirteglerinden sB-HCG MoM degerinin fetal cinsiyet ile iliskili oldugunu géstermistir.
ilk trimesterde ultrasonografi ile fetal cinsiyetin kesin olarak belirlenmesi ¢ogunlukla miimkiin olamamaktadir. Dolayistyla cinsiyete bagli gecis gosteren
genetik hastaliklar gibi cinsiyet tayininin 6nem arz ettigi durumlarda invaziv olmayan bir yontem olmasi ve ek bir maliyet gerektirmemesi agisindan sB3-
HCG MoM degeri fikir verici olabilir. Ayrica ¢alismamizda komplikasyonsuz gebelerde PAPP-A MoM seviyesinin, yenidoganin boyu ve agirlig gibi fetal
gelisimi gosteren parametreler ile ilgili bilgi verdigi gorilmistiir. Bu iliskinin fetal geligimi etkileyen birgcok sosyo-demografik etkenin hesaba katildig1 genis
kapsamli prospektif ¢aligmalar yapilarak daha da netlesecegi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: PAPP-A, sBHCG, Fetal cinsiyet, Yenidogan kilosu

Abstract

Objectives: To evaluate the effectiveness of sB-HCG and PAPP-A MoM values in the range of 0.5-2.5 MoM in maternal serum in predicting fetal sex,
newborn weight and height.

Material and Methods: The sB-HCG and PAPP-A values of the screening test biochemical components of 519 single, uncomplicated pregnancies that
were screened for anomaly for the first trimester screening were retrospectively compared with the sex, height and weight data of the postpartum newborn.

Results: The sB-HCG MoM value was found to be significantly higher in female babies compared to expectant boys (p: 0.01).In the ROC analysis, it was
found that the sB-HCG MoM value was statistically significant (AUC: 56.6%, confidence interval: 0.516-0.615, p: 0.01) in identifying the female gender.
The sensitivity of sB8-HCG MoM value in predicting the newborn gender was 66.3% and the specificity was 51.9% (cut off value: 0.855 MoM). PAPP-A
MoM value was positively correlated with newborn weight (r: 0.175, p: <0.001) and height (r: 0.166, p: <0.001) and there was a very weak correlation
between sB-HCG MoM value and newborn height. (r: 0.099, p: <0.005) were monitored.

Conclusion: Our study showed that sB8-HCG MoM value, which is one of the first trimester screening test biochemical markers, is associated with fetal
gender. In the first trimester, it is often not possible to determine the fetal sex precisely by ultrasonography. Therefore, sB-HCG MoM value may be sug-
gestive as it is a non-invasive method and does not require an additional cost in cases where sex determination is important, such as genetic diseases that
are inherited by gender. In addition, in our study, it was observed that the PAPP-A MoM level in uncomplicated pregnant women gave information about
parameters showing fetal development such as the height and weight of the newborn. We believe that this relationship will be further clarified by conducting
comprehensive prospective studies in which many socio-demographic factors affecting fetal development are taken into account.
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GIRIS

Fetiisiin cinsiyeti ve yeni dogan agirligini tahmin etmeye
yonelik ¢aligmalar ¢ok eski zamanlara kadar dayanmaktadir
(1). Ultrasonun gebelerde kullanilmasiyla beraber bilimsel
nitelik kazanan bu ¢alismalar, 6zellikle gebeligin ikinci ve
tgiincll trimester donemlerine yogunlagsmistir (2, 3). Fetal
agirhigin bilinmesi diigitk dogum agirlikli bebekler i¢in ne-
onatal bakim gereksinimi, perinatal mortalite ve morbidite
konusunda fikir saglayacak (4) diger yandan makrozomik
bebeklerde fetopelvik uyusmazligin 6ngoriillmesini saglaya-
rak dogum seklini belirlemede klinisyene yardimci olacaktir
(5). Fetal cinsiyetin belirlenmesi ise ebeveynlerin merakini
gidermekle beraber X kromozomuna bagli kalitimsal gecis
gosteren Duchene muskuler distrofi ve hemofili gibi bazi
hastaliklarin fetusta goriilebilme olasiliginin belirlenmesini
saglayacaktir (6).

Son yillarda ultrasonun gelismesi ve ileri ultrason tek-
niklerinin kullanilmasi ile fetal cinsiyeti birinci trimesterde
belirlemeye yonelik ¢alismalar artmistir (7, 8). Ayrica giinii-
miizde tibbi gereklilik halinde fetal cinsiyetin tayin edilme-
sinde koryon villus biyopsisi gibi fetal kayiba sebep olabilen
invaziv yontemler kullanilabildigi gibi (9), maternal dolagim-
da fetal DNA analizi gibi non-invaziv yontemler de kullani-
labilmektedir (10).

Yeni dogan agirligr irk, cografi konum, sosyoekonomik
durum gibi bircok faktore bagl olarak degisiklikler gos-
terebilmektedir (11). Ancak intrauterin donemde fetusun
gelisimini saglayan temel yap:1 plasentadir ve biiyiik oranda
plasentadan sentezlenen Pregnancy Associated Plasma Pro-
tein-A (PAPP-A), plasental yeterlilik hakkinda bilgi vermek-
tedir (12). Gebeligin ilk ti¢ ayinda diisiik seyreden PAPP-A
diizeyleri, fetiiste ikinci ti¢ ay ve sonrasinda fark edilebilir
diizeye gelen bilyiime geriligi, kot gebelik sonuglar: ve kotii
yenidogan sonuglari ile karakterize olabilmektedir (13, 14).

Biz bu ¢aligmamizda birinci trimester tarama testi biyo-
kimyasal parametrelerinden olan serum PAPP-A ve Serbest
Human Koryonik Gonadotropinin (s8-HCG) 0.5-2.5 MoM
(Multiples of Medyan) araligindaki degerlerinin, dogum
agirlig1 ve fetal cinsiyet ile iligkisini aragtirmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEMLER:

Bu calisma Helsinki Deklerasyonu prensiplerine uygun
olarak yapilmistir. Caligma igin etik kurul onayr KSU Tip
Fakiiltesinden alindiktan sonra 01.01.2012 ile 01.10.2017 ta-
rihleri arasinda KSU Tip Fakiiltesi Hastanesinde birinci tri-
mester tarama testi yaptirmis olan 18-40 yas aras1 hastalarin
kayitlari retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik
ozellikleri, sigara kullanimi, s3-HCG ve PAPP-A MoM de-
gerleri, kronik hastalik 6ykiisii, bebek cinsiyeti, yeni dogan
agirlig1 ve dogum haftas: hasta dosyalar: taranarak kaydedil-
di. Calisma igin 37-42 hafta arasinda dogum yapan gebeler
secildi. Dogumu hastanemizde gerceklesmeyen, sigara kulla-
nimi olan, kronik ve otoimmiin hastalik 6ykiisii olan, gogul
gebeligi olan, fetal kromozomal veya konjenital anomaliye
sahip bebek doguran hastalar ¢aligma dis1 birakildi.

11-14. gebelik haftasinda midsagital planda, notral po-
zisyonda bas-popo mesafesi olarak bilinen CRL (Crown-
Rump-Length) ve fetal ense kalinlig1 olarak bilinen NT (Nu-
chal Traslucency) ol¢timleri yapilarak milimetre cinsinden
kaydedildikten sonra ayni giin i¢inde hastalardan venéz kan
alind1. Ultrason 6l¢timleri GE marka Voluson E6 (General
Electric Systems Corporation, Australia) ile transabdominal
olarak yapildi. Alinan vendz kandan santrifiij edilerek ayri-
lan maternal serumda serbest s8-HCG ve PAPP-A diizeyleri,
Siemens Immulite 2000 cihazinda, cihazin kendi kitleri kul-
lanilarak kemiluminesans metodu ile degerlendirildi. Elde
edilen sonuglardan maternal yas, 1rk, kilo, boy ve gebelik haf-
tasina gore diizeltilmis MoM degerleri hesaplandi. Kisiye 6zel
Down (trizomi21), Patau (trizomi 13) ve Edwards (trizomi
18) sendromu risk tayinlerinin yapilmasinda Prisca yazilim
programi kullanildi. PAPP-A ve sf3-HCG MoM degerleri ile
gebelik komplikasyonlar: arasindaki iliskiyi inceleyen litera-
tiirdeki yaymlarda farkli MoM degerleri, sinir deger olarak
kabul edildi (15-20). Bizim ¢alismamiza da 0.5-2.5 MoM’u
normal degerler olarak kabul edilerek bu simnirlar arasinda
olan hastalar ¢alismaya dahil edildi.

istatistiksel Analiz

Bu caligmada tiim veriler "Statistical Package for Social
Sciences (SPSS)22.0 istatistik paket programi kullanilarak
analiz edildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogrov-Smirnov testi ile incelendi. Demografik veriler
median (minumum-maximum) ve ortalama olarak verildi.
Kategorik verilerin numerik verilerle kargilastirilmasinda
Mann-Whitney U testi, numerik verilerin birbirleriyle ilis-
kisinin yonti ve gliciintin degerlendirilmesinde ise Spearman
korelasyon analizi kullanildi. Verilerin iligki seviyesi r (ko-
relasyon katsayis1) diizeylerine bakilarak yorumlandi. ROC
egrisi s8-HCG MoM degerlerinin yenidogan cinsiyetini be-
lirlemedeki etkinligini saptamak amaciyla degerlendirildi.
Tim analizlerde p: < 0.05 degeri istatiksel olarak anlamli
kabul edildi.

SONUCLAR

Calismaya 519 hasta dahil edildi. Calismaya alinan has-
talarin demografik 6zellikleri ve biyokimyasal parametreleri
Tablo 1'de verilmistir. Ortanca yas 31 olarak saptandi. Has-
talarin %551 (n=285) vajinal yolla dogum yaparken, %45’i
(n=234) ise sezaryen ile dogum yapmuistir. Yenidogan be-
beklerin cinsiyetine bakildiginda 2641 (%50.8) erkek, 255’
(%49.2) kiz idi.

Caligmaya dahil edilen gebelerin birinci trimester ta-
rama testi biyokimyasal parametrelerinin medyan (minu-
mum-maksimum) degerleri yenidogan cinsiyetine gore ay-
rilan gruplarda Tablo 2’de degerlendirilmistir. PAPP-A,
s8-HCG ve PAPP-A MoM degerleri ile yenidogan cinsiyeti
arasinda anlaml iligki izlenmedi (sirasiyla p:0.565, p:0.345
ve p:0.792). sB-HCG MoM degeri ile yenidogan cinsiyeti
arasindaki iligki incelendiginde s8-HCG MoM degerinin kiz
cinsiyet lehine yiiksek oldugu ve istatistiksel olarak anlam-
I1 fark oldugu goriilmistir (p:0.01). Kiz fetiislerde s3-HCG
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Tablo 1. Hastalarin demografik ve biyokimyasal parametreleri

Minimum Maximum Median Ortalama + SD
Gebe yas1 (y1l) 18 40 31 31.16+5.60
Yenidogan boyu (cm) 31 59 51 50.48+3.18
Yenidogan kilosu (gr) 750 4470 3250 3182.16+£565.42
Dogum haftas1 28 42 38.4 38.15+£1.97
PAPP-A (mIU/mL) 0.54 28.40 2.8 3.38+2.60
sB8-HCG ((ng/mL) 5.26 293.00 35 43.10+31.95
PAPP-A (MoM) 0.51 2.47 1.03 1.10+£0.42

SD: Standart Deviasyon, s8-HCG: B-Human Koryonik Gonadotropin, PAPP-A: Pregnancy Associated Plasma Protein-A

Tablo 2. Yenidogan Cinsiyetine Gore Birinci Trimester Tarama Testi Biyokimyasal Parametreleri

KIZ

ERKEK

PAPP-A (mIU/mL)

2.95(0.54 - 28.4)

2.765 (0.59 - 23.2)

0.565

sB8-HCG (ng/mL)

37.3(7.49 - 257)

32.9 (5.26 - 293)

0.345

PAPP-A (MoM)

1.03 (0.51 - 2.47)

1.03 (0.51 - 2.43)

0.792

s8-HCG (MoM)

1.04 (0.51 - 2.44)

0.93 (0.51 - 2.49)

0.010*

p<0.05 gruplar aras1 anlamli istatistiksel fark (Mann-Whitney U testi)

MoM median degeri 1.04 iken erkek fetiislerde 0.93 olarak
tespit edilmistir.

s8-HCG MoM degerinin kiz yenidogan cinsiyeti arasin-
daki iliski Sekil 1deki grafikte de goriildiigii iizere ROC
analizi ile incelenmistir. ROC egrisinin altinda kalan alan
(AUC) %56.6 (%95 giiven aralig1:0.516-0.615, p:0.01) olarak
gozlenmistir. Hesaplanan sf3-HCG MoM degeri igin en uy-
gun cut off degeri 0.855 (sensitivite: %66.3, spesifite: %51.9)
olarak tespit edilmistir.

Calismaya dahil edilen gebelerin birinci trimester tara-
ma testi biyokimyasal parametreleri ile yenidogan agirlig1 ve
boyu arasindaki iliski degerlendirildiginde Tablo 3de go-
riildiigii izere biyokimyasal parametrelerden sadece PAPP-A
MoM degeri ile yenidogan agirlig1 arasinda pozitif yonde,
anlamli korelasyon oldugu tespit edildi (r: 0.175, p: <0.001).
Yenidoganin boyu ile biyokimyasal parametrelerden PAPP-A
MoM degeri (r: 0.166, p: <0.001) ve sB-HCG MoM degeri
(r:0.099, p: <0.005) arasinda iligkili bulunmustur.

ROC Curve
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Sekil 1. s8-HCG MoM Degeri ve Yenidogan Cinsiyeti
ROC Egrisi

Tablo 3. Birinci Trimester Tarama Testi Biyokimyasal Parametreleri Ile Yenidogan Agirhgi ve Boyu

Arasindaki Iliskisi

Yenidogan Agirlig: (gr) Yenidogan Boyu (cm)

r p r p
PAPP-A (mIU/mL) 0.005 0.918 0.030 0.0493
sB8-HCG (ng/mL) -0.017 0.699 0.018 0.688
PAPP-A (MoM) 0.175" <0.001 0.166* <0.001
s8-HCG (MoM) 0.032 0.469 0.099** 0.025

*Korelasyon 0.01 seviyesinde anlamlidir(2-tailed)

**Korelasyon 0.05 seviyesinde anlamlidir(2-tailed). (Spearman korelasyon analizi)
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Ayrica yenidogan bebeklerin cinsiyeti ile boyu (p: 0.143)
ve agirligi (p: 0.09) arasinda istatistiksel anlamliligin olmadi-
&1 belirlendi.

TARTISMA

Calismamizda komplikasyonsuz gebelerde, birinci tri-
mester tarama testi bilesenlerinden olan s8-hCG ve PAPP-A
seviyeleri ve MoM degerleri ile yenidogan agirligi, boyu ve
cinsiyeti arasindaki iliski aragtirilmistir. Fetal cinsiyet ve gra-
vitenin, anoploidiler i¢in ilk trimester taramasinda kullani-
lan biyokimyasal belirteglerin diizeylerini etkiledigini goste-
ren ¢alismalar mevcuttur. Illescas ve arkadaglar1 sf3-hCG ve
PAPP-A seviyelerini kiz fetiislerde daha yiiksek bulmuglardir
(21). Steier ve arkadaglar1 da yaptiklar: ¢aliymada, 35. hat-
tadaki disi fetiise sahip gebeliklerde, erkek fetiise sahiplere
gore maternal serum hCG konsantrasyonlarinin 6nemli 6l-
ciidde daha yiiksek oldugunu bulmuslardir (22). Bu farklilik
hipotalamo-hipofizer-gonadal eksenin, kadinlar ve erkekler
arasinda farklilik gostermesi ve bu nedenle maternal serum
hCG'nin sentezini ve metabolizmasini etkileyebilmesiyle
aciklanmustir. Yaron ve arkadaslari, disi fetiisii iceren gebe-
liklerde, fertilizasyondan sadece ii¢ hafta sonra erkek fetiisti
olanlara gére hCG diizeylerinin 6nemli 6l¢iide daha yiiksek
oldugunu bulmuslardir (23). Son yapilan ¢alismalardan bi-
rinde de invitro fertilizasyonda embriyo transferinden son-
raki 15. ve 21. giinlerde maternal serumda 6l¢iilen hCG de-
gerlerini kiz fettislerde erkek fetiislere gére anlamli derecede
yitksek bulmuglar ve hCG seviyelerini 6nemli dl¢iide fetal
cinsiyet ile iliskilendirmislerdir (24). Hipotalamo-hipofi-
zer-gonadal eksen fertilizasyondan sonraki ilk asamalarda
yeterince gelismediginden, hipotalamo-hipofizer-gonadal
eksenin gebeligin 2. haftasinda serum hCG maternal di-
zeylerindeki bu farkliliga baska bir neden aramislar ve pla-
sentada disi fetiis ile erkek fetiis arasindaki farklihigin pro-
teinlerin ekspresyonundan kaynaklandigini savunmuslardir
(24). g-aminobiitirik asidin plasentadaki GABA-A benzeri
reseptorler araciligiyla hCG'nin biyosentezinde rol oynadig1
gosterilmistir (25). GABA-benzeri reseptorlerin alt birimle-
rinden bir tanesi kromozom Xq28 iizerinde lokalizedir. (26).
Boylelikle GABA-A benzeri reseptoriin proteinleri aktive
olabilecegi ve bu nedenle disi fetiiste hCG seviyelerinde artis
gozlemlenecegi vurgulanmistir (24). Bizim ¢alismamizda da
bu caligmalara benzer sekilde s8-HCG MoM degeri kiz fetiis
tastyan gebeliklerde daha yiiksek olarak tespit edildi. Bunun-
la beraber maternal hCG seviyeleri ile fetal cinsiyet arasinda
anlamli bir iligki olmadigini savunan ¢alismalar da mevcut-
tur (27).

Calismamizda literatiirle uyumlu olarak PAPP-A MoM
diizeyi ve yenidogan agirlig1 arasinda pozitif yonde zayif ko-
relasyon (r: 0.175, p: <0.001) oldugu gortalmiistiir (28-31).
Yenidogan boyu ile PAPP-A MoM degerleri arasindaki iliski
literatiirde geligkilidir. Ilk trimester PAPP-A MoM degerleri
ile yenidogan boyu arasinda pozitif korelasyon oldugunu 6ne
stiren ¢aligmalar oldugu gibi (29) dogumda bakilan kordon
kaninda PAPP-A diizeyleri ile negatif korelasyon oldugunu

(32) ya da herhangi bir iliskinin olmadigini (31) ileri siiren
caligmalar mevcuttur. Bizim ¢alismamizda yenidogan boyu
ile PAPP-A MoM degeri arasinda pozitif yonde zayif kore-
lasyon (r:0.166, p:<0.001) gozlenmistir. Literatiirde sf3-HCG
MoM degeri ile yenidogan boyu arasinda iliski gozlenmez-
ken (30), ¢alismamizda ¢ok zayif bir (r: 0.099, p: <0.005) ilis-
kinin oldugu tespit edilmistir.

Calismamizin en buyilik limitasyonu 6rneklem biiytik-
lagi kiigtik olan tek merkezli bir ¢alisma olmasidir. Sonug-
larin tiim hasta popiilasyonlarina yorumlanmasinda ve ge-
nellestirilmesinde dikkatli olunmalidir. Ayrica, verilerimiz
yenidogan cinsiyeti ile ikili tarama testleri arasinda kesin bir
iliski oldugunu dogrulayamamaktadir. Mevcut ¢alismamizin
retrospektif bir tasarima sahip olmasi diger bir limitasyonu-
muzdu. Bu nedenle erken gebelik sirasinda fetal cinsiyet ay-
rimin1 daha etkili bir sekilde degerlendirmek i¢in prospektif
caligmalar yapilabilir.

Sonug olarak;Birinci trimester tarama testi bilesenlerin-
den maternal serum s3-HCG ve PAPP-A MoM degeri nor-
mal sinirlarda olan hastalarda, s8-HCG MoM degeri fetiis
cinsiyeti kiz olan gebelerde daha yiiksek izlenmektedir. Gii-
niimiizde fetal cinsiyetin %100 dogru belirlenebildigi invaziv
ve non-invaziv yontemler mevcuttur. Ultrasonografi ile de
bebek pozisyonel olarak elverisli oldugu siirece ytiksek dog-
ruluk oranlari ile fetal cinsiyet belirlenebilmektedir. s8-HCG
MoM degerinin fetal cinsiyeti belirlemedeki etkisi klinik an-
lamda yeterli degil gibi goziikse de invaziv ve non-invaziv
yontemlere gore daha ulagilabilir, ucuz ve komplikasyonsuz
olmas! nedeniyle s8-HCG fetal cinsiyet 6ngoriisiinde kulla-
nilabilir. Maternal serum PAPP-A MoM degerleri ile yenido-
gan boyu ve kilosu arasinda literatiirle uyumlu olarak zayif
pozitif bir iliski bulunmaktadir. Fetal gelisimi gosteren yeni-
doganin boyu ve kilosunu etkileyen sosyo-demografik (ge-
benin beslenme diizeyi, maternal ve paternal boy, 1rk, sigara
kullanimi gibi) 6zelliklerinde hesaba katildig: genis kapsamli
prospektif ¢aligmalarin yapilmasi halinde bu iligkinin daha
da netlesecegi kanaatindeyiz.

Cikar Catismasi ve Finansman Beyani: Bu ¢aligmada ¢1-
kar ¢atigmasi yoktur ve finansman destegi alinmamustir.

Aragtirmacilarin Katki Orani Beyan Ozeti: Yazarlar
makaleye esit katki saglamis olduklarini beyan ederler.
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