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Amag: Literatiirde ilk trimester PAPP-A VE B-HCG diisiik-
liigii abortus, preeklampsi, GDM gibi gebelik prognozunu
etkileyen sorunlarla iligkili bulunmustur. Bundan yola ¢ika-
rak PAPP-A <04 MoM; B-HCG <0.5 MoM altindaki
degerlerde abortus, ektopik gebelik, mort fetiis, preeklamp-
si, GDM, intrauterin gelisme geriligi (IUGR), diisiik dogum
agwrliklt bebek (SGA), yiiksek dogum agirlikli bebek (LGA),
preterm eylem, erken membran riiptiirii (EMR), preterm
erken membran riiptiirii (PPROM), kolestaz ve bebegin
yenidogan gereksinimi ile iliskisini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Sisli Hamidiye Etfal Egitim Arastirma
Hastanesi’'nde 1 Ocak 2014 ile 1 Temmuz 2014 arasinda
gebe izlem poliklinigine 1. trimester tarama testi i¢in bas-
vuran 489 tekiz gebe ¢alismaya alinmig, dogum oncesi ve
sonrast perinatal kayitlar: incelenmigtir.

Bulgular: PAPP-A degeri diisiik olan hastalarda preek-
lampsi 2.6 kat, B-HCG grubunda ise 2 kat fazla bulunmus-
tur. Yiiksek riskli grupta preterm eylem olma riski PAPP-A
grubunda 3.2 kat fazla bulunmugstur. Calismamizda yiiksek
riskli grupla GDM, SGA, IUGR, EMR arasinda anlamli
iliski bulunmamugtir. PAPP-A degeri diisiik olan hastalarda
preeklampsi 2.6 kat, B-HCG grubunda ise 2 kat fazla
bulunmugtur. Yiiksek riskli grupta preterm eylem olma riski
PAPP-A grubunda 3.2 kat fazla bulunmugtur. Calismamizda,
yiiksek riskli grupla GDM, SGA, IUGR, EMR arasinda
anlaml iligki bulunmamugtir.

Tartisma ve Sonuc: Birinci trimesterda bakilan PAPP-A ve
HCG’nin gebeligin ilerleyen haftalarinda kotii gebelik
sonuglar ile iliskili oldugu goriilmiistiir. PAPP-A’nin <04
MoM, B-HCG’nin <0.5 MoM ve altinda olmasi preeklamp-
si, abortus ve preterm eylem ile iligkilidir.

Anahtar kelimeler: PAPP-A, B-HCG, ilk trimester labora-
tuvar tarama

ABSTRACT

Introduction: Low levels of first trimester PAPP-A and
betahcg is found to be associated with problems affecting
the prognosis of pregnancy like abortus, preeclampsia and
gdm. therefore, our aim is to analyse the relation between
low levels of PAPP-A and B-HCG (PAPP-A<04 MoM
AND B-HCG <0.5 MoM) and adverse pregnancy outcomes
like abortus, ectopic pregnancy, stillbirth, preeclampsia,
gdm, intrauterine growth retardation, small for gestational
age, large for gestational age, preterm labor, early memb-
rane rupture, preterm premature rupture of membranes,
cholestasis of pregnancy and intensive care unit need for
the neonate.

Material and Methods: 489 singleton pregnancies applied
to T.C. Sisli Hamidiye Etfal Research and Training Hospital
antenatal outpatient clinic between january Ist 2014 and
July 1st 2014 were included to the study, prenatal and peri-
natal records were analysed.

Results: Preeclampsia was seen 2.6 times more in patients
with low PAPP-A, and 2 times more in patients with low
B- HCG in high risk group, there was a 3.2 fold increased
risk of preterm labor in low PAPP-A group and 2.6 fold
increased risk in total. No correlation between high risk
group and GDM, SGA, IUGR or EMR was found in our
study.

Discussion and Conclusion: Low levels of serum markers
for first trimester screening tests PAPP-A and B- HCG was
demonstrated to be associated with adverse pregnancy
outcomes. Levels of PAPP-A <04 MoM and B- HCG <0.5
MoM are related with development of preeclampsia, abor-
tus or preterm labor.

Keywords: PAPP-A, BHCG, first trimester laboratory
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GIRIS

Antenatal takipte fetal anomalilerin saptanmasi igin
ultrasonografi ve biyokimyasal tarama yontemlerinin
de kullanilmasi ile daha saglikli gebelik sonuclar
elde edilmeye baglanmistir ». Kromozomal ve yapi-
sal anomali risk tayininin yani sira son yillarda, tara-
ma testlerindeki biyokimyasal belirteglerin, gebelik
komplikasyonlarint 6ngérmede de kullanilabilecek-
leri anlagilmistir ve bu gelisme, maternal-fetal morbi-
dite ve mortalitenin diisiiriilmesine katki1 saglayacak
gibi goriinmektedir. ilk trimester tarama testi, diger
adiyla ikili tarama testi, daha erken donemde mevcut
anomaliler hakkinda fikir vermesi ve eger gerekiyor-
sa, daha erken haftalarda gebeligin terminasyonuna
olanak vermesi nedeniyle daha avantajlidir. Birinci
trimester maternal serum PAPP-A ve B- HCG deger-
lerinin, kromozomal anomali riski tayini diginda,
ilerleyen gebelik haftalarindaki komplikasyonlari
ongormede anlamli olabilecegi diistincesi, aragtirma-
cilart bu konuda ¢ok sayida ¢aligma yapmaya yonlen-
dirmistir . Ozellikle preeklampsi gibi maternal ve
fetal morbidite ve mortalitesi yiiksek olan komplikas-
yonlarin erken tani ve tedavisine katkisi olmasi olasi-
181 konuya olan ilgiyi her gecen giin arttirmaktadir.
Yapilan ¢aligmalarda, ilk trimesterde Olgiilen mater-
nal serum PAPP-A ve B-HCG degerlerinin gebelik
komplikasyonlartyla iligkisi arastirllmig ve farkli
sonuglar bulunmustur. Preeklampsi ile ilgili olarak
cok sayida yaymn mevcut olup, PAPP-A degerlerinde-
ki diisiisiin anlamli oldugu belirtilmistir ®. Literatiirde
yer alan diger caligmalarda, gebelik komplikasyonla-
rindan, gestasyonel diyabet, diisiik dogum agirlifi,
yiiksek dogum agirlig1, intrauterin gelisme geriligi ve
preterm eylem ile maternal serum PAPP-A ve B-HCG
degerleriyle anlamli iligkiler saptanmugtir ).

Calismamizda, ilk trimester maternal serum PAPP-A
ve B-HCG degerlerinin gestasyonel diyabet, preek-
lampsi, intrauterin gelisme geriligi (IUGR), erken
membran riiptiirii (EMR), diisiik dogum agirlig:
(DDA), makrozomi ve kolestaz ile iligkisinin olup
olmadiginin aragtirilmasit amaglanmustir.

GEREC ve YONTEM
Calisma 1 Ocak 2014-1 Temmuz 2014 tarihleri ara-

sinda Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi Gebe izlem polikliniklerine ilk trimester

prenatal tarama testi i¢in bagvurmug 18-40 yag arasi
489 tekiz gebeligi olan hastanin dogum Oncesi ve
sonrast perinatal kayitlar1 incelenerek yapildi.
Calismaya hastane Etik Kurulu onayi alindiktan
sonra baglandi. Tiim hastalarin demografik bilgileri,
ikili tarama testi, serbest B-HCG ve PAPP-A MoM
degerleri sonuglari taranarak kaydedildi.

Bu calismada, riski olan/olmayan grup aragtirmasi
icin %95 giivenilirlikte 489 kisi degerlendirilmistir.
Dort yiiz seksen dokuz hastanin 1. trimester test
sonuglart normal olan ve bu degerler disinda sapta-
nan hastalar dogumun gerceklestigi hafta, dogum
sekli, yenidogan cinsiyeti, dogum kilosu, abortus,
ektopik gebelik, 1. dk APGAR, 5. dk APGAR, yeni-
dogan yogun bakim gereksinimi, neonatal oliim,
kolestaz, preeklampsi, gestasyonel diyabet, plasenta
previa, plasenta dekolmani, mort de fetus, intrauterin
fetal gelisme kisitliligi, gebelik yas1 i¢in kiiclik bebek
(SGA), gebelik yast icin biiyiik bebek (LGA), preterm
eylem, preterm prematiir membran riiptiirii gozoniine
alinarak karsilastirildi. PAPP-A icin 0.4 MoM alt1 ve
iistii, serbest B-HCG icin 0.5 MoM alt1 ve iistiinde
gebelik komplikasyonlar1 agisindan anlamli fark olup
olmadig1 analiz edildi.

Abortus tamamlanmis 20. gebelik haftasindan once
spontan dogumla sonlanan gebelikler olarak tanim-
land1. Preeklampsi 20. gebelik haftasi sonrasi sisto-
lik/diastolik kan basinct degerleri >140/90 mmHg ve
24 saat idrarda >300 mg veya rastgele idrar 6rnegin-
de sebat eden >30 mg/dl (>+1 batirma ¢ubuguyla)
tiriner protein varligiyla seyreden hipertansif bozuk-
luk olarak tarif edildi. 100 g oral glukoz tolerans testi
degerlerinin ACOG 1994 kriterlerine gbre 2 veya
daha fazlasinin yiiksek ¢ikmasi gestasyonel diyabet
olarak kabul edildi. Plasentasi normal yerlesimli olan
bir gebede nedeni ekstrauterin nedenlerle agikanama-
yan asir1 vajinal kanama plasenta dekolmani olarak
tanimlandi. USG ile belirlenen fetal agirlig1 gebelik
haftasina gore 10. persentilin altinda olup, eslik eden
oligohidramnios ve patolojik fetal doppler bulgulari
olan gebelikler intrauterin fetal gelisme kisitlilig
olarak tanimlandi. Gebelik yasi icin kiigciik (SGA)
bebek, dogum agirligi gestasyon haftasina gore 10.
persentilin altinda olan yenidoganlari tanimlamak
icin kullanilirken, gebelik yagi icin biiyiik (LGA)
bebek ise dogum agirlig1 gestasyon haftasina gore
90. persentilin iistiinde olan yenidoganlar1 tanimla-
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mada kullanildi. Preterm eylem, 37. haftadan 6nce
uterin kontraksiyonlara eglik eden servikal dilatas-
yon ve efasmanla dogumun gerceklesmesi olarak
tanimlandi. PPROM (Preterm premature rupture of
membranes) ise 37. gebelik haftasindan evvel, eyle-
min baglamasindan 1 saat veya daha fazla siire 6nce
amniyon zarinin spontan yirtilip amniyon sivisinin
gelmesi olarak tamamlandi. Kolestaz genellikle
gebeligin son donemlerinde goriilen serum safra
asitlerinin yiikselmesiyle kasint1 semptomuyla sey-
reden dogumla diizelen patoloji olarak tarif tanim-
lanmistir.

Anne kaninda bakilan PAPP-A ve B-HCG IMMULITE
2000 sistemleri analizorleriyle calisilmistir. Datalar
istatistiksel degerlendirme SPSS 16.00 programinda
degerlendirilmistir.

BULGULAR

Calismamizda hastalarin demografik ozellikleri,
perinatal ve postnatal bulgular Tablo 1°de dzetlen-
mistir. Arastirmamizda ilk olarak riskli gebelik
durumlarinin incelenmesi icin PAPP-A ve B- HCG
Olctimlerinin <0.4-<0.5 altinda olanlar ile iistiinde
olanlar olacak sekilde iki gruba ayrilmistir. Bu
degerlerden diisiik olan degerler, riskli gebelik
olma durumuna isaret edebilecegi diisliniilmekte-
dir.

Tablo 1. Hastalarin demografik ve Kklinik ozellikleri.

n=489 %
Maternal yas (y1l) 28.0+£5.5
Paternal yas (y1l) 31.5+6
Gravida 2.1+1.2
Parite 1.7£0.8
VKI (kg/m?) 40.5+£7.6
Sigara
Var 12 2
Yok 477 98
Yenidogan cinsiyet
Kiz 271 55
Erkek 218 45
Dogum sekli
NSVD 288 59
Sezaryen 201 41
Sezaryen endikasyonlari
Eski CS 69 15
FetalDistress 61 13
Makat 16 3
ilerlemeyen eylem 27 6
Makrozomi 7 2
Preeklampsi-HELLP 21 4
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Calismamizda, 489 gebenin 288’i normal vajinal
yolla dogum yapmis olup, tiim olgularin %59 unu
olusturmaktadir; 201 gebe sezaryen ile dogum yap-
mistir ve tiim olgularin %41’ini olusturmaktadir.
Sezaryen endikasyonlar1 Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Calismamizda, PAPP-A degeri <0.4 MoM altinda 72
kisi olup, tiim olgularin %15’ini, B-HCG degeri <0.5
MoM'un altinda 70 kisi olup tiim olgularin %14 iini
olusturmaktadir.

Calismamizda, Tablo 4’te PAPP-A’nin perinatal
komplikasyonlarla iligkisi incelenmistir. APGAR 5.
dk degeri 7’nin altinda yenidogan sayisi 123’tiir.
Bunlardan 0.4 MoM’un altinda 22 yenidogan olup,
populasyonun %31’ini olusturmaktadir. 0.4 MoM’un
tizerinde 5. dk APGAR, 7’nin altinda 101 yenidogan
mevcuttur tiim populasyonun %?24’iinii olugturmak-
tadir. PAPP-A degerleri ile 5. dk APGAR arasinda
anlamli iligki bulunmamustir.

Yogun bakim gereksinimi olan yenidogan sayisi
117°dir. Bunlardan PAPP-A degeri 0.4 MoM’un
altinda 24 yenidogan olup, populasyonun
%33.3’linti olusturmaktadir. PAPP-A degeri 0.4
MoM’un iizerinde yogun bakim gereksinimi olan
93 yenidogan mevcuttur; populasyonun %?22.3’tinii
olusturmaktadir. PAPP-A ile yenidogan bakim
gereksinimi arasinda anlamli iliski bulunmusgtur.
Riskli grupta yenidogan bakim gereksinimi %33
ile daha yiiksektir (p:0.045).

Table 2. Hastalarmn ilk trimester ultrasonografik ve biyokim-
yasal bulgulari.

n=489
Gebelik haftasi 12.0+0.7
CRL (mm) 62.4+8.9
NT (mm) 1.6£0.4
B-hCG (MoM) 1.2+0.9
PAPP-A (MoM) 1.0+£0.6

Tablo 3. Hastalarin PAPP-A ve serbest B- HCG MoM degerleri
sirasiyla 0.4 ve 0.5 sinir degerlerine gore dagilimi.

Risk Frekans %0
Bhcg >0.5 419 86
<0.5 70 14
PAPP-A >0.4 417 85
<04 72 15
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Tablo 4. ilk trimester PAPP-A’nin perinatal komplikasyonlarla iliskisi.

N n (%) p degeri OR
Apgar 5. dk<7 123
PAPP-A <04 72 22 (31) 0.395 1.117
PAPP-A =04 417 101 (24)
Yenidogan kilosu
PAPP-A <04 2926. £538.7 0.012
PAPP-A =04 3095.1+£519.8
Yenidogan YBI 117
PAPP-A <04 72 24 (33.3) 0.043* 1,7
PAPP-A =04 417 93 (22.3)
Preeklampsi 69
PAPP-A <04 72 19 (26 4) 0.001* 2,631%
PAPP-A =04 417 50 (12)
GDM 68
PAPP-A <04 72 11 (15.3) 0.716 1.139
PAPP-A =04 417 57 (13.7)
Preterm eylem 61
PAPP-A <04 72 19 (26 4) 0.0001* 3.201%*
PAPP-A =04 417 42 (10.1)
EMR 23
PAPP-A <04 72 4(5.6) 0.761 1.232
PAPP-A =04 417 19 (4.6)
SGA 38
PAPP-A <04 72 9 (12.5) 0.105 1.911
PAPP-A =04 417 29 (7)

Gebelik komplikasyonlar1 ele alindiginda preek-
lampsi tanist koyulan 69 kisidir. Bunlardan PAPP-A
degeri 0.4 MoM’un altinda 19 gebe olup, populas-
yonun %?26.4’tini olusturmaktadir. 0.4 MoM’un
iizerinde preeklampsi yasayan 50 gebe mevcuttur
ve populasyonun % 12’sini olusturmaktadir.
PAPP-A degeri ile preeklampsi arasinda anlamli
iligki bulunmugtur. 0.4 MoM un altinda olan riskli
grupta preeklampsi goriilme orani 2.6 kat fazla
bulunmustur (p:0.001).

GDM tanist koyulan 68 kisiden PAPP-A degeri 0.4
MoM’un altinda olan 11 gebe olup, populasyonun
%15.3’linii olugturmaktadir. 0.4 MoM’un iizerinde
GDM yasayan 57 gebe mevcuttur ve populasyonun
% 13.7’sini olugturmaktadir. PAPP-A degeri ile GDM
arasinda anlaml iligki saptanmamustir.

Preterm eylem tanisi koyulan 61 kisidir. Bunlardan
PAPP-A degeri 0.4 MoM’un altinda 19 gebe olup,
populasyonun %?26.4’iinii olusturmaktadir. 0.4 MoM’un
tizerinde preterm dogum yagayan 42 gebe mevcuttur
ve populasyonun %10.1’ini olusturmaktadir. PAPP-A
degeri ile preterm dogum arasinda anlamli iligki
bulunmustur. 0.4 MoM’un altinda olan riskli grupta
preterm dogum goriilme orani 3.2 kat fazla bulun-
mustur (p:0.0001).

PAPP-A ile SGA ve EMR arasinda anlamli iligki
bulunmamugtir.

Calismamizda, Tablo 5’te B-HCG’nin perinatal
komplikasyonlarla iligkisi incelenmigtir. APGAR 5.
dk degeri 7’nin altindaki yenidogan sayist 123’tiir.
Bunlardan 0.5 MoM’un altinda 16 yenidogan olup
populasyonun %23 ’iinii olusturmaktadir. 0.5 MoM’un
tizerinde 5. dk APGAR’1 7’nin altinda 107 yenidogan
mevcuttur ve tiim populasyonun %?26’sm1 olustur-
maktadir. B-HCG degeri ile 5. dk APGAR arasinda
anlamli iligki bulunmamugtir.

Preeklampsi tanisi koyulan 69 kisinin B-HCG degeri
0.5 MoM’un altinda 16 gebe olup, populasyonun
%22 .9’unu olusturmaktadir. 0.4 MoM’un iizerinde
preeklampsi yasayan 53 gebe mevcuttur ve populas-
yonun %12.6’s11 olusturmaktadir. B-HCG degeri ile
preeklampsi arasinda anlamli iliski bulunmusgtur. 0.5
MoM’un altinda olan riskli grupta preeklampsi gortil-
me orani 2 kat fazla bulunmustur (p:0.023).

GDM tanis1 koyulan 68 kisiden B-HCG degeri 0.5
MoM’un altinda olan 12 gebe olup, populasyonun
%17.1’ini olusturmaktadir. 0.5 MoM’un iizerinde
GDM yasayan 56 gebe mevcuttur ve populasyonun
%13 4’tinii olusturmaktadir. B-HCG degeri ile GDM
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Tablo 5. ilk trimester B-HCG’ nin perinatal komplikasyonlarla iliskisi.

IKSST Derg 8(1):20-29, 2016

N n (%) p degeri OR
Apgar 5. dk<7 123
B-hCG <0.,5 70 16 (23) 0.632 1.117
B-hCG =0,5 419 107 (26)
Yenidogan kilosu
B-hCG <0,5 70 3022.8 £5224 0414
B-hCG 20,5 419 30782 £526.2
Yenidogan YBI 117
B-hCG <0,5 70 19 (27) 0.497 1.220
B-hCG =0,5 419 98 (24)
Preeklampsi 69
B-hCG <0,5 70 16 (22.9) 0.023* 2.046%*
B-hCG =0,5 419 53 (12.6)
GDM 68
B-hCG <0,5 70 12 (17.1) 0.398 1.341
B-hCG =0,5 419 56 (13.4)
Preterm eylem 61
B-hCG <0,5 70 11(15.7) 0.375 1.376
B-hCG =0,5 419 50 (11.9)
EMR 23
B-hCG <0.,5 70 1(1.4) 0.227 0.262
B-hCG =0,5 419 22 (5.3)
SGA 38
B-hCG <0,5 70 7 (10) 0452 1.391
B-hCG =0,5 419 31 (74)

arasinda anlaml iligki saptanmamusgtir.

Preterm eylem tanisi koyulan 61 kisidir. Bunlardan
B-HGC degeri 0.5 MoM’un altinda 11 gebe olup,
populasyonun %15.7’sini  olusturmaktadir. 0.5
MoM’un iizerinde preterm dogum yasayan 50 gebe
mevcuttur ve populasyonun %11.9’unu olugturmak-
tadir. B-HCG degeri ile preterm dogum arasinda
anlamli iligki bulunmamustir.

B-HCG MoM degeri ile SGA, EMR ve yenidogan
yogun bakim gereksinimi arasinda anlamli iligki sap-
tanmamustir.

TARTISMA

Yillardir siirdiiriilen ¢aligmalar ve bununla gelisen
teknolojik altyapi, goriintiileme yontemleri ve bio-
kimyasal belirtecler aragtirmacilari, kotii gebelik
sonuglarinin 6nlenmesi ve erken haftalarda 6ngoriisii
icin yeni ¢aligmalara itmigtir. Literatiirdeki ilk calis-
malar daha ¢ok 2. trimesterda yapilmis olup, bunun
ilk trimester tahmini konusunda ¢alismacilart heves-
lendirmistir. Bu caligmalarda, yiiksek alfa-fetoprotein
ve diisiik serbest B-HCG diizeylerinin diisiik dogum
agirhigi, preterm eylem, intrauterin gelisme kisithiligt
(IUGR) ve olii dogum gibi birtakim kotii gebelik
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sonuclart ile birlikte oldugunu gdéstermiglerdir.
Bunlarin yaninda, bircok aragtirmaci kotii gebelik
sonuclarini 6ngérmek i¢in daha farkli maternal serum
belirtecleri de kullanmiglardir. Bu aragtirmacilar ikin-
ci trimester baglanmamig serum estriol seviyelerinin
diisiikliigiiniin; intrauterin gelisme kisithiligi (IUGR),
diisiik amniyotik sivi indeksi, gestasyonel yas icin
kiigiik gebelik (SGA) ve fetal kayip gibi komplikas-
yonlar ile artmusg birlikteligini bulmuglardir 7'V.

Westergard ve ark.’nin ? yaptig1 ¢alismada, diisiik
PAPP-A degerlerinin ileri gebelik haftalarinda abor-
tusla sonuclandiginin bulunmast iizerine bu konudaki
caligmalar o6nem kazanmistir. Caligmamizda,
B-HCG’nin 0.5 MoM altinda olan grupta ve PAPP-
A’nin 0.4 MoM altindaki risk gruplarinda (p<0.05)
abort ortalamalar1 anlaml 6l¢iide yiiksektir. Bu bulgu
diger caligmalarla uyumlu ¢ikmustir.

2013 yilinda yapilan Karim ve Sau’nun ‘¥ caligma-
sinda, 256 diisiik PAPP-A’s1 olan gebe 277 kontrol
grubu ile karsilastirildiginda, PAPP-A degeri 0.2
MoM’dan diisiik olan kadinlarda kontrol grubuna
kiyasla 19.2 kat artmug diisiik riski gosterilmistir.
PAPP-A degeri 0.4 MoM’dan diisiik olan kadinlarda
0lii dogum riski kontrol grubuna kiyasla 5 kat daha
fazla bulunmustur (p:0.006) 3.
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Bischof ve ark.’nmin ¥ yaptig1 calismada, diisiik
PAPP-A degerleri ile ektopik gebelik iligkilendiril-
mistir. Calismamiz da anlamli bulunmamisgtir.

Gebeligin en sik medikal komplikasyonlarindan olan
gestasyonel diyabet, gebeligin yaklasik %3-4’iinde
goriiliir, kotii glisemik kontrol konjenital malformas-
yonlardan, inutero mort 6liime, diyabetik anne bebe-
ginde, erken yaslarda obezite gelisimine, bozulmusg
glukoz toleransina neden oldugu gibi, annede de reti-
nopati, nefropati ve ketoasidoza kadar degisen spekt-
rumlarda morbidite ve mortaliteye neden olabilir.
2011 yilinda Savvidou ve Nicolaides’in !> caligma-
sinda, ilk trimester maternal serum serbest B-HCG ve
PAPP-A seviyelerinin gestasyonel diyabet ile iligkisi
incelenmis ve aralarinda bir baglanti goriilmemistir.
2012 yilinda Husslein ve ark. 19 yaptig1 bir caligma-
da, White siniflamasima goére A2 grubunda olan 72
instilin kullanan olgu ve 216 kontrol grubunu ele
almis ve calisma sonucunda GDM olan grupta ortala-
ma PAPP-A ve B-HCG MoM degerleri sirastyla 1.17
(0.71); 1.13 (0.73) olarak bulunmustur. Kontrol gru-
bunda da sirastyla 1.13 (0.58) ve 1.15 (0.64) olarak
bulunmustur. Tek degiskenli analizde ne PAPP-A ne
de B-HCG; GDM gelisen gebelerde kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli bulunmamugtir. 2013
yilinda italya’da yapilan bir arastirmada, serum
PAPP-A degerlerinin gestasyonel diyabet ile iligkisi
arastirtlmig ve diisiik PAPP-A degerlerinin gestasyo-
nel diyabet ile iligkisi istatistiksel olarak giiclii bulun-
mustur 1. 2011 yilinda yaymlanan bir bagka calisg-
mada, ilk trimester diisik PAPP-A seviyelerinin
geligebilecek gestasyonel diyabet ile iligkisi gosteril-
migtir ®. Pedersen ve ark.’nin ? ¢aligmasinda, 8-14
hafta diyabetik gebelerde 6nemli derecede PAPP-A
diisiikliigli gozlemlenmis fakat PAPP-A diizeyleriyle
kan sekerleri, HbAlc diizeyleri veya DM siddeti ara-
sinda korelasyon bulunamamistir. Caligmamizda
diistik PAPP-A ve HCG MoM degerlerinin GDM ile
korelasyonu yoktur.

PAPP-A insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici
protein-4 (IGFBP-4)’iin proteazidir ®”. Bu iliskiden
dolay1 diisik PAPP-A seviyeleri, yiiksek IGFBP-4
seviyelerine yol acarak maternal serumda serbest
IGF diizeylerinin diisiik olmasina neden olur.
IGF’lerin desiduanin trofoblast invazyonunun otok-
rin ve parakrin kontroliinde de rol aldiklar: diisiiniil-
mektedir 22, Tiim bu biyolojik dayanaklardan yola

cikarak ilk trimesterde uygunsuz trofoblast invazyo-
nuyla iligkili olan spontan fetal kayip, diisiik dogum
agirhigi, intrauterin gelisme kisithiligi ve preeklampsi
gibi gebelik sonuglarinin diisiik PAPP-A seviyeleri
ile birlikte olabilecegi sdylenebilir. Ong ve ark.’nin ¥
80’1 preeklamptik olmak iizere toplam 5297 gebede
ilk trimester maternal serum PAPP-A diizeyinin
gebelik komplikasyonlarini degerlendirdigi ¢aligsma-
da, PAPP-A ve HCG’nin preeklamptik grupta anlam-
I1 6lciide daha diisiik oldugu, preeklamptik gebelerin
%10’unda PAPP-A’nin 5. persantilin altinda, %7 sinde
serbest B-HCG’nin 5. persantilin altinda oldugu
diisiincesine varmislar ve, bu sonucu yetersiz trofob-
latik invazyona baglamiglardir. Yaron ve ark.® 27’si
preeklamptik olmak tizere 1622 gebe tizerinde yapti-
81 calismada, PAPP-A degerinin 0.25 MoM un altin-
da olmasmin preeklampsi icin relatif riskinin 6.09
oldugunu belirtmiglerdir. Smith ve ark. ® 331’1 preek-
lamptik olmak iizere 8839 gebe iizerinde yaptiklari
calismada, PAPP-A degerinin preeklamptik grupta
kontrol grubuna anlamli olarak diisiik ¢iktigini, ser-
best B- HCG degerinin ise iki grup arasinda anlamli
fark olusturmadigimi belirtmiglerdir. PAPP-A’nin 5.
persantilin altinda oldugu gebelerde preeklampsi ris-
kinin arttigin1 saptamiglardir (O.R=2.3). Dugoff ve
ark. @ FASTER ¢alismasinda yine 764’ii preeklamp-
tik olmak iizere toplam 34721 gebede ilk trimester
tarama testi belirteclerinin gebelik komplikasyonla-
riyla iligkisini degerlendirmisler; PAPP-A i¢in esik
deger 0.42 MoM (5. persantil) alindiginda OR’yi
1.54 [(%95 giiven aralig1 (1.16-2.03)], preeklampsiyi
saptama oranint ise %7.85 olarak bulmuslardir.
Spencer ve ark.’nin ®” yaptig1 caligmada, 222’si pre-
eklamptik gebe ile 47740 kontrol olgusunun ilk tri-
mestr tarama testi biyokimyasal belirtecleri karsilag-
tirllmig, PAPP-A 0.41 MoM (5. persantil) esik degeri
alindiginda [(OR 3.7) %95 giiven aralig1 (2.3-4.8)],
preeklampsiyi saptama orani ise %14.6 olarak bulun-
mustur. 2014 yilinda Diindar ve ark. ®® yaptig1 calig-
mada, bu bulgulara ek olarak PAPP-A diizeyinin
erken preeklampsi grubunda ge¢ preeklampsi grubu-
na gore daha diisiik oldugunu belirtmiglerdir.

Calismamizda, preeklampsi olma riski B-HCG gru-
bunda 2 kat, PAPP-A grubunda 2,6 kat yiiksek bulun-
mustur (p<0.05).

Preterm eylem ve preterm dogum neonatal morbidite
ve mortalitenin en Onemli nedenlerindendir. Bu
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komplikasyonlarin 6nlenmesi populasyonun genel
saglik durumunu iyilestirecektir. Preterm eylem oriji-
ni multifaktoriyel oldugu i¢in mekanizmalar tam
olarak aydmlatilamamig ve onlenmesi konusunda
arastirmacilarin merak konusu olmustur. Johnson ve
ark. @ yaptig1 ¢calisgmada, IVF yapilan 60 olgunun 3.
haftadan itibaren diizenli intervallerle PAPP-A dege-
rini 6lgmiisler bu gebelerin takibinde 8 olgu preterm
eylemle sonuclanmistir. Bu olgularin PAPP-A deger-
leri anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0.0001).
Morssink ve ark. ® yaptig1 caligmada, ilk trimesterda
olciilen diisiik PAPP-A degerleri ile preterm eylem
arasinda iligki bulunmamigtir. Smith ve ark. GV
Iskogya’da 8483 gebe iizerinde yaptig1 calismada,
diisilk PAPP-A ile intrauterin gelisme geriligi, intrau-
terin fetal 6liim ve preterm eylemle iligkili oldugunu
bulmusgtur. Grisaru-Granovsky ve ark. ©? yaptidi
calismada, 51 preterm olgusu degerlendirilmig ve
tokolitik tedavi verilmigtir. Yirmi alt1 gebe 1 hafta
icinde, geri kalan 25°i daha sonra dogum yapmustir.
Gruplarin dogum hafta ortalamasi sirayla 29.7 ve 37
haftadir ve bu olgular benzer sosyodemografik 6zel-
liklere sahiptir. Tiim bu gebelerde maternal serum
PAPP-A, umblikal kord IGF-I, IGF-II bakilmis,
IGF-I IGF-II arasinda anlamli fark bulunmazken,
PAPP-A ortalamast ve median degerler arasinda
anlaml fark saptanmigtir [(p=0.05 median degerler
p=0.014)].2011 yilinda Atig ve ark.’nin yaptig1 calis-
mada, 104 hastadan preterm dogum yapan, erken
dogum tehdidi olan ve de ne erken dogum tehdidi ne
de preterm dogum yapan hastalar olarak 3 gruba
ayrilmistir. Preterm dogum yapan grupta PAPP-A
degerleri kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak
diisik bulunmugtur (p:0.003). EDT grubunda ise
kontrol grubuna kiyasla PAPP-A degerleri diisiik
bulunmug fakat bu sonug istatistiksel olarak anlamli
bulunmamigtir ¢. 2013 yilinda Molly ve ark. 69471
gebe tlizerinde yaptig1 calismada, 11-14 hafta arasinda
maternal kanda PAPP-A, PP13 (plasental protein 13)
Olciilmiis ve yine ayn1 haftada uterin arter doppleri ile
korele etmiglerdir. Olgularin %12.5 preterm, %4.7
erken preterm (<33 hafta) dogum yapmustir. PP13,37
hafta oncesi preterm eylemde diisiik bulunmustur.
PAPP-A hem 37 hafta hem de 33 hafta 6ncesi grupta
diisiik bulunmustur. Uterin arter pulsatilite indeksi
erken preterm grubunda artmigtir ve bu preeklampsi-
den etkilenmemigtir. Dane ve ark. ¥ yaptig1 benzer bir
caligmada, uterin arter doppleri bu kez 20-25 hafta
arasinda yapilmis ve benzer sonuclar elde edilmistir.

26

IKSST Derg 8(1):20-29, 2016

Calismamizda, PAPP-A’'nin 0.4 MoM altinda olan
grupta preterm eylem olasilig1 3.2 kat fazla bulun-
mustur, B-HCG ile anlamli bulunmamustir.

Intraamniyotik enfeksiyonun preterm eyleme giden
stirecin en Onemli etkeni oldugu gosterilmis fakat
preterm eylem patogenezinde plasental vaskularizas-
yon defektlerinin rol oynayabilecegi de One siiriil-
miistiir. She ve ark. ®® hem erken membran riiptiinde
hem de membranlarin intakt oldugu preterm eylemde
maternal serum PAPP-A seviyelerinin diisiik oldugu-
nu bulmugtur. Ekin ve ark. ¢ 2014°te yaptig1 calig-
mada da, preterm erken membran riiptiirii olgularinda
benzer iligki bulunmugtur.

Calismamizda PAPP-A ve HCG acisindan erken
memran riiptiirii ile iligkisi gosterilememisgtir.

Fetiistin normal gelisimi anne, plasenta ve fetiisiin
uygun etkilesimi ile olasidir. Plasenta anne ve fetiis
arasinda madde aligverisini saglarken biiytime faktor-
lerinin iiretimini ve metobolizmasini saglayarak fetal
gelisimi de yonlendirmektedir. PAPP-A gebelik sira-
sinda maternal kana desidua ve plasenta tarafindan
tiretilerek salinir. PAPP-A'nin proteaz olmasi nede-
niyle IGFBP-4 parcalayarak lokal IGF miktarini
artirarak biiylimeyi 6zendirmektedir ?'*?. IGF’lerin
trofoblast kiiltiirlerinde aminoasit ve glukoz alimini
kontrol ettikleri, otokrin ve parakrin etkiyle desidua-
nin trofoblastik invazyonundaki 6nemi bilinmektedir.
Canini ve ark. ®®yaptig1 calismada, SGA’l1 bebekler-
de, normal dogum agirlikli kontrollere gére PAPP-A
anlaml olarak diigiik saptanmigtir. Hakan ve ark. ¢
yaptig1 diger bir calisgmada, yine benzer sonuglar
bulunmustur. 2012 yilinda Nilgiin ve ark. “? yaptigi
calismada, benzer sonuclar bulunmugtur. 2012°de
Jeanine ve ark. “Y 6 yillik 3329 kadin iizerinde yapti-
81 calismada, ilk trimester gelisme geriligi ve diisiik
PAPP-A degerlerinin bebe8in SGA’li dogmastyla
korele oldugunu gostermiglerdir. Kirke-gard ve ark.
@2 yaptig1 calismada, 10. persantil altindaki biiyiime
indeksi ve diisiik PAPP-A’nin bebegin SGA’l1 dogma-
simda 6 kat risk icerdigini bulunmugtur. 2013 yilinda
Zizzo ve ark. ® yaptig1 4948 kisilik calismaya 40 ve
42 hafta arasinda gebeler alinmistir. Annenin sigara
kullanimu, parite, boy, yas, alkol kullanimi diglanarak,
PAPP-A’nin 0.4 MoM altinda olmasinin SGA riskinde
%70 artig oldugu bulunmugtur, B-HCG ile anlaml
iligki bulunmamugtir.
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Conserva ve ekibinin yaptgi ilk trimester PAPP-A
seviyeleri ile intrauterin gelisme geriligi ve dogum
haftast arasindaki iligkisini arastiran caligmada,
PAPP-A MoM degerleri ve SGA arasinda bir iligki
gosterilmemigtir “¥.

Calismamizda PAPP-A, HCG gruplari ile SGA ara-
sinda anlamli iligki bulunmamuisgtir.

Canini ve ark. ®®ilk trimester PAPP-A degerleri ile
dogum kilosu arasindaki iligkiyi degerlendirdikleri
caligmada, normal kontrollerle karsilagtirildiginda
SGA bebeklerde PAPP-A degerini anlamli olarak
diisiik, LGA bebeklerde ise anlamli olarak yiiksek
bulmuslardir. Habayeb ve grubunun 2007 ¢alismasin-
da, ilk trimester PAPP-A MoM degerleri ile dogum
kilosu arasinda pozitif korelasyon gosterilmigtir 9.
2006 yilinda Nicolaides ve ark.’nin “® ilk trimester
PAPP-A ve serbest B-HCG MoM degerleri makrozo-
miyi tespit edebilir mi hipotezi ile yapilan ¢aligmala-
rinda, serbest B-HCG MoM degeri ile daha zayif
iligkili olmakla beraber, PAPP-A MoM degerlerinin
fetlis dogum agirlig: ile iligkili oldugu sonucu ¢ik-
mistir. PAPP-A MoM degerlerinin artti§1 gebelikle-
rin, daha yiiksek dogum agirligi ile sonuglandig:
gortilmustiir.

Calismamizda, LGA ile arasinda anlamli iligki bulun-
mamigtir.

Yenidogan yogum bakim olanaklarinin gelismesiyle
yenidogan morbiditesini onlemede ciddi ilerlemeler
kaydedilmis ve bu gelismeler yeni ¢aligmalar agisin-
dan esin kaynag1 olmugtur. Virginia APGAR tarafin-
dan 1952 yilindan itibaren rutin yenidogan degerlen-
dirmesine giren skorlama sistemi ve bunun verdigi
sonuglar, arastirmacilari 1. trimesterda olctilen mater-
nal serum PAPP-A seviyeleri ile arasindaki iligkiyi
sorgulamaya yonlendirmistir.

2013 yilinda Zizzo ve ark.® yaptigi caligmada,
miad agim1 olan gebelerde neonatal komplikasyon-
lar ve PAPP-A seviyeleri arasindaki iligkiye bakil-
mig, PAPP-A’nin 0.4 MoM ve altinda olmasinin 5.
dk diisiik APGAR (<7) riskini 5 kat arttirdig1 bulun-
mustur.

Calismamizda, 1’ ve 5 APGAR ile 1. trimestr antenal
tarama testleri ile iligskisi bulunmamusgtir.

Yenidogan yogun bakim gereksinimi ile PAPP-A
arasinda anlamli bulunmugtur. 0.4 MoM altinda olan
risk grubunda yogun bakim gereksinimi 1.7 kat daha
fazla bulunmustur.

SONUC

Birinci trimesterda bakilan PAPP-A ve HCG’nin
gebeligin ilerleyen haftalarinda kotii gebelik sonugla-
11 ile iligkili oldugu goriilmiistiir. PAPP-A’'nin <0.4
MoM; B-HCG’nin <0.5 MoM ve altinda olmasi pre-
eklampsi, abortus ve preterm eylem ile iligkilidir.
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