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Ozet

Amac: Gebelikte gebelikle iliskili plazma protein-A (PAPP-A)
diizeyinin preeklampsi éngorisinde kullanilabilirligini be-
lirlemek bu calismanin temel amacidir.

Gereg ve Yontem: Preeklampsi gelisen 53 gebe ve normo-
tansif olan 50 gebenin birinci trimestr maternal serum
PAPP-A MoM diizeyleri belirlendi. PAPP-A icin kestirim de-
geri belirlenerek PAPP-A ve preeklampsi insidansi arasindaki
iliski ortaya konulmaya calisildi.

Bulgular: Preeklampsi gelisen grupta PAPP-A degerinin
anlamli bir sekilde daha dusiik oldugu gorildi (0.76 MoM,
p<0.01). PAPP-A dlzeyi azaldiginda preeklampsi insidansi-
nin arttigi tespit edildi. Geriye dogru eleme analizi ve ROC
egri prosedurleri kullanilarak PAPP-A icin kestirim degeri
<0.86 olarak bulundu (p<0.05, ROC egrisi altinda kalan alan
%66, duyarlilik %68, 6zgulliik 60%, GA 95°0.56-0.77).

Sonug: Dlslk PAPP-A seviyesi preeklampsi gelisiminin ya-
rarli bir habercisi olarak degerlendirilebilir. Diistik PAPP-A
degerli bu hastalar daha yakindan takip edilebilir.

Anahtar sozciikler: Gebelik; gebelikle iliskili plazma protein-A;
preeklampsi.
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Summary

Background: The aim of this study was to identfy the predic-
tive value of maternal pregnancy-associated plasma protein-A
(PAPP-A) levels as a predictor of risk of preeclampsia.

Methods: Maternal serum PAPP-A levels in the first trimester
from 53 singleton pregnancies developed preeclampsia, and
53 normotensive singleton pregnancies were identified. The
association between PAPP-A levels and the incidence of pre-
eclampsia was investigated by determining a cut-off value.

Results: The PAPP-A multiple of the median (MoM) level in the
preeclampsia group was significantly decreased (MoM=0.76,
p<0.01). As PAPP-A levels decreased, an increase in the in-
cidence of preeclampsia was observed. After performing a
backward stepwise regression equation and an ROC curve pro-
cedure, a cut-off PAPP-A MoM value <0.86 was able to predict
preeclampsia (p<0.05, area under the ROC curve 66%, sensitiv-
ity 68%, specificity 60%, 95° Cl 0.56-0.77).

Conclusion: Low levels of serum PAPP-A (MoM=0.86) may be
a useful predictor of preeclampsia. Patients with low PAPP-A
levels should be closely monitored.

Key words: Pregnancy; pregnancy-associated plasma protein-A;
preeclampsia.
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Giris

Maternel mortalite ve morbiditenin en 6nemli neden-
lerinden biri olan preeklampsi, 20. gestasyon hafta-
sindan sonra gortlen, hipertansiyon ve proteiniiri ile
seyreden ciddi bir tablodur. Ozellikle gebeligin hiper-
tansif hastaliklari; kanama ve enfeksiyonlarla beraber
anne 6limlerinin en sik ti¢ nedenini olusturur.™ Hiper-
tansif hastaliklar gebelerin yaklasik %5-10"unda gori-
lUr. Primipar gebelerin %6-7'sinde gorilirken, ciddi
renal hastaliklari olan popiilasyonda bu oran %25’lere
kadar ¢ikmaktadir.”

Gebeligin hipertansif hastaliklar cesitli komplikas-
yonlara yol acar. Ozellikle kalp yetersizligi, pulmoner
o0dem, akut renal yetersizlik, eklamptik konviilziyon-
lara bagh norolojik sekeller maternal mortaliteye se-
bep olurken; prematiir dogum, intrauterin gelisme
geriligi ve plasenta dekolmani da fetal mortaliteye yol
acabilecek komplikasyonlardir.? Bu nedenle yiiksek
riskli gebeleri erken teshis etmek ve gerekli dnlemleri
almak preklampsi tablosunun agirlasmasini dnlemek-
tedir. Hipertansif hastaliklardan dolayi olan maternal
ve fetal mortalitenin yarisindan fazlasinin énlenebilir
oldugu bilinmektedir.>!

Gebelikle iliskili plazma protein-A (Pregnancy Asso-
ciated Plasma Protein-A [PAPP-A]) 6zellikle maternal
kanda tespit edilebilen plasental orjinli bir proteindir.
“'Yapilan ¢alismalarda PAPP-A degerinin preeklampsi,
kronik hipertansiyon, antepartum kanama, prematur
dogum gibi gebelik komplikasyonlarini dngorebilece-
gi gosterimistir.>”! Ayrica glinimizde ilk trimestr fetal
anoploidi tarama testlerinde de kullanilan PAPP-A'nin
cesitli gebelik komplikasyonlarini 6ngoérebilme yete-
negiyle ilgili cahismalar mevcuttur.®'

ilk trimestr tarama testlerinde diisiik PAPP-A dege-
ri saptanan gebelerde intrauterin gelisme geriligi,
spontan abortus, preterm dogum, oligohidramnios,
gebeligin hipertansif hastaliklari, intrauterin ve peri-
natal 6lum gibi gebelik komplikasyonlarinin daha sik
goruldiugu bulunmustur. Yilksek PAPP-A dederinin ise
gebelik komplikasyonlariyla ilgisinin olmadigi goste-
rilmistir. Huang ve ark., gebeligin ilk ti¢ ayinda dasik
PAPP-A degeri sahip kadinlarda gebelige bagli hiper-
tansif hastaliklarin normalden daha sik oldugunu sap-
tamiglardir." Spencer ve ark.nin yaptigi calismada ise
gebeligin ilk ¢ ayindaki dusik PAPP-A degerleri ile
preeklampsi arasinda anlamli bir iliski bulunmustur.'®

Biz de calismamizda birinci trimester tarama testinde

116

bakilan PAPP-A degerinin preeklampsi gelisimini 6n-
gormede yeri olup olmadigini arastirmayr amagladik.

Hastalar ve Yontem

Hastanemizdeki etik kurul onayi alindiktan sonra, ka-
din hastaliklari ve dogum klinigimizde Ocak 2007-Ma-
yis 2011 tarihleri arasinda ikili testini yaptirmis olan ve
preeklampsi tanisi ile izlenen ve veri bilgi sistemine
kaydedilen hastalar geriye doniik olarak incelendi.
140/90 mmHg Uzeri tansiyonu olan, tam idrar tahli-
linde en az +1 proteinUrisi olan veya 24 saatlik idrar
tahlili sonucu 300 mg Uzeri protein izlenen gebelere
preeklampsi tanisi konuldu. 53’ ¢alisma grubu, 50'si
kontrol grubu olmak Uzere toplam 103 olgu ile bu ¢a-
lisma yapild.

Calisma grubuna 24. gestasyonel haftayl tamamlamis,
tekil gebeligi olan, preeklampsi tanisi almis hastalar
dahil edildi. Hastaneye basvuru andaki hemogram ve
rutin kan analizleri sonuglari ile kan basinci degerleri
kaydedildi. Preeklampsi tanisi almis hastalarin 24 saat-
lik idrardaki protein miktarlari belirlendi. Kontrol gru-
buna ise postpartum 12. haftayl tamamlamis, gebeli-
ge bagh hipertansif hastalik (preeklampsi, eklampsi,
HELLP sendromu) gecirmedigi bilinen hastalar dahil
edildi. Bu hastalarin da dogum icin hastanemize bas-
vuru anindaki hemogram, rutin kan analizleri sonucla-
ri ile kan basinci degerleri kaydedildi.

Calismaya alinan hastalarin ilk trimestrda andploidi ta-
ramasl icin yapilan tarama testindeki PAPP-A degerleri
bulunarak kaydedildi.

Her iki gruptan birinci trimester tarama testini yaptir-
mayan kadinlar ¢ikarildi. Ozellikle kronik bébrek, kara-
ciger hastaligi olanlarla, dogumsal fetal anomalisi olan
gebeler calismaya dahil edilmedi.

istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, ista-
tistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statisti-
cal System) 2007&PASS 2008 Statistical Software (Utah,
USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendi-
rilirken ortalama ve standart sapma gibi tanimlayici
istatistiksel ydontemlerin belirlenmesinde, niceliksel ve-
rilerin karsilastirimasinda normal dagilim gdsteren pa-
rametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Student
t-test kullanildi. Parametreler arasindaki iliski analizi
icin Spearman’s rho korelasyon analizi kullanildi. Kes-
tirim noktasi icin tani tarama testlerinden yararlanild.
Anlamhilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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Bulgular

Galisma Ocak 2007-Mayis 2011 tarihlerinde 53'U ¢alis-
ma grubu, 50'si kontrol grubu olmak lizere toplam 103
olgu ile yapilmistir. Olgularin yaslari 18 ile 43 arasinda
degismekte olup ortalamasi 29.75+5.72 yildir. Calisma
grubunun yas ortalamasi 31.25+5.24 yil; kontrol gru-
bunun 28.15+5.82 yildir (Tablo 1).

Galisma grubunda tam idrar tahlilinde protein mik-
tart dagilimi incelendiginde negatif olgu izlenmedi;
1+ olgu sayisi 13 (%24.5); 2++ olgu sayisi 23 (%43.4);
3+++ olgu sayisi 17 (%32.1) idi. Kontrol grubunda
ise tim olgularda TIT negatifti (Tablo 2). Calisma gru-
bunun sistolik kan basinc ortalamasi 164.43+23.22
mmHg, kontrol grubunun 107.08+8.63 mmHg idi.

Tablo 1. Genel 6zelliklerin dagihmi

Calisma grubunun diyastolik kan basinci ortala-
masi 105.66+15.00 mmHg iken kontrol grubunun
68.60+6.70 mmHg idi (Tablo 3). Calisma grubunda
ayni zamanda toplanmis 24 saatlik idrar sonucu id-
rarda protein dizeyleri 2.43+1.55 g/giin olup, kontrol
grubunda 24 saatlik idrar bakilmadi (Tablo 4).

Yapilan istatistiksel analizde kontrol grubunun PAPP-A
diizeyleri calisma grubundan anlamli sekilde yiiksek
saptandi (p<0.01). Kontrol grubunda PAPP-A diizeyi
ortalamasi 1.01£0.51 MOM iken, calisma grubunun
0.76%0.40 olarak bulundu (Tablo 5, Sekil 1).

Bu anlamliliktan yola ¢ikarak PAPP-A icin kestirim nokta-
sthesaplanmasi diistiniildii. PAPP-A icin kestirim noktasi
saptamada ROC analizi ve tani tarama testleri kullanildi.

Calisma Kontrol Total
Ort.xSS (Medyan) Ort.=SS (Medyan) Ort.xSS (Medyan)
Yas (yil) 31.24+5.24 28.18+5.82 29.75%£5.72
Gravida 2.58+1.53 (2) 2.50£1.53 (2) 2.54+1.52 (2)
Parite 1.11£1.18 (1) 1.10+1.14 (1) 1.11£1.16 (1)
Ort.: Ortalama; SS: Standart sapma.
Tablo 2. Tam idrar tahlili dagilhmi
TiT (gr/dl) Calisma Kontrol Total
n % n % n %

Negatif 0 0 50 100 50 48.5
1+ 13 24.5 0 0 13 12.6
2 ++ 23 434 0 0 23 22.3
3 +++ 17 32.1 0 0 17 16.5
TIT: Tam idrar tahlili.
Tablo 3. SKB ve DKB dagilimi

Calisma Kontrol Total

Ort.=SS Ort.+SS Ort.=SS
SKB (mmHg) 164.43+23.22 107.0+8.63 136.55+33.80
DKB (mmHg) 105.66%15.00 68.60£6.70 87.67+£21.97

SKB: Sistolik kan basinci; DKB: Diastolik kan basinci; Ort.: Ortalama; SS: Standart sapma.
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Tablo 4. Laboratuvar bulgulari

Calisma Kontrol Total

Ort.£SS Ort.£SS Ort.£SS
24 saatlik idrar (g/glin) 2.43+1.55 - 2.43+1.55
Ure (mg/dL) 27.64+15.67 20.40+7.33 21.12+12.82
Kreatinin (mg/dL) 0.88+0.46 0.70+0.17 0.81+0.38
Alanin transaminaz (U/L) 50.20+103.4 16.40+7.77 33.79+75.92
Aspartat aminotransferaz (U/L) 91.62+299.9 19.08+6.54 56.41+217.2
Hemoglobin (g/dl) 11.15+£1.86 11.71£1.36 11.42+1.65
Hematokrit (%) 33.52+5.28 34.46+3.54 33.98+4.52
Laktat dehidrogenaz (U/L) 433.6+388.6 - 433.6+388.6
Trombosit (mm?) 197981.1+£98296.7 229660.0+60952.8 213359.2+83449.1
Tablo 5. PAPP-A degerlendirmesi

PAPP-A (MoM) p
Ortalama Standart sapma

Calisma 0.76 0.40 0.007™
Kontrol 1.01 0.51
Student t-test "<0.01

PAPP-A: Gebelikle iliskili plazma protein-A.

Tablo 6. PAPP-A icin cesitli noktalardaki tani tarama testi sonuclar

PAPP-A Duyarlilik Ozgiillik  Pozitif kes.deg.  Negatif kes.deg. Dogruluk
<1.05 79.25 32.00 55.26 59.26 56.31
<1.00 77.36 36.00 56.16 60.00 57.28
<0.98 75.47 42.00 57.97 61.76 59.22
<0.93 73.58 48.00 60.00 63.16 61.17
<0.90 69.81 52.00 60.66 61.90 61.17
<0.86 67.92 60.00 64.29 63.83 64.08
<0.78 62.26 62.00 63.46 60.78 62.14
<0.75 58.49 64.00 63.27 59.26 61.17

PAPP-A: Gebelikle iliskili plazma protein-A.

PAPP-A icin cesitli degerlerde tarama testi icin duyarli-
lik ve 6zgllik sonuclari hesaplandi. PAPP-A icin en iyi
kestirim degerinin 0.86 MoM oldugu bulundu. MoM
degerinin 0.86 ve daha dustik olgularda hastaligi yaka-
lama durumunun; duyarlhk %67.92; 6zgullik %60.0;
pozitif kestirim degeri %64.29 ve negatif kestirim de-
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Jeri %63.83 olarak saptandi (Tablo 6). Elde edilen ROC
egrisinde altta kalan alan 0.666, standart hatasi 0.053
olarak saptandi (Tablo 7, Sekil 2).

Tartisma

Preeklampsi acisindan riskli hastalarin erken dénem-
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PAPP-A (MoM) diizeyleri
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Sekil 2. Gebelikle iliskili plazma protein-A icin elde edilen
ROC egrisi.

de belirlenip sik takiplerinin yapilmasi komplikasyon-
lari 6nlemek icin ¢cok 6nemlidir. Bu tiir hastalari yakin-
dan takip maternal komplikasyonlari dnleyebilecegi
gibi fetal kotii sonuclan da azaltacaktir. Ozellikle ilk
trimestrda yapilmis bulunan ikili tarama testindeki
degerlerin kullanilmasiyla hangi gebeler daha yakin

Tablo 7. PAPP-A icin elde edilen ROC egrisi

takip edilecegdi belirlenebilir.

Bircok calisma preeklampsiyi dnceden dngorebilecek
parametreler Uizerine yapilmistir. Biitiin bu ¢alismalara
ragmen bu konuyla ilgili kesin bir sonuca varilama-
mistir. Ozellikle kullanilan PAPP-A degerleri riskli ola-
bilecek gebelerin belirlenmesini ve bu gebelerin daha
dikkatli takip edilmesini saglayacaktir.

Cesitli arastirmacilar PAPP-A'nin preeklampsi 6ngora-
stiindeki degerini arastirmislardir. Bu arastirmalardan
Meloni ve ark.nin {¢ yil boyunca yiruttikleri calis-
mada, 973 hasta incelenmistir. Bu hastalarin 111'inde
hipertansiyon gelismistir. Hastalardaki PAPP-A° MoM
degerleri 0.53 ile 1.08 arasinda degismis. PAPP-A MoM
<0.8 degerinde %68 duyarlilik ve %86 6zgulliik ile pre-
eklampsinin dngorilebilecedi sonucuna varmislardir.®

Spencer ve ark. (2007) 446 kontrol ve erken preek-
lampsi gelisen 44 hastada yaptiklar ¢alismada med-
yan PAPP-A MoM degerlerinin kontrol grubu icin 1
MoM olarak belirlemisken calisma grubu icin medyan
PAPP-A MoM degerini 0.89 MoM olarak saptamislardir.
Bu sonucta p=0.042 diizeyinde istatistiksel olarak an-
lamli bulunmustur.™

Yine ayni grubun 2008 yilinda 222 preeklamptik ge-
bede yaptiklari calismada bu hastalarin 11-13. hafta-
lardaki median PAPP-A MoM degerinin 0.772 (%95 GA
0.6905-0.8605) olarak, kontrol grubunun 1.0431 (95%
GA 1.0373-1.0497) degerinden istatistiksel olarak an-
lamli olacak sekilde daha diisiik oldugunu tespit et-
mislerdir (p<0.001).1%

Pilalis ve ark. (2007) 878 gebe lizerinde yaptiklari aras-
tirmanin sonucunda PAPP-A dederinin 10. persantilin
altinda olmasinin preeklampsi gelisimini %34 oranin-
da 6ngorebildigini ve uterin arter Doppleri ile birlikte
kullaniminin 6ngori sansini artirabilecegini ifade et-
mislerdir.”!

Egri altinda kalan alan

PAPP-A (MoM)

Alan Standart hata(a) p Giiven aralig1 %95
Ust Alt
0.666 0.053 0.004 0.562 0.770

119



J Kartal TR 2015;26(2):115-121 doi: 10.5505/jkartaltr.2015.23600

Goetzinger ve ark.nin 2003-2009 yillari arasinda bi-
rinci trimester anomali taramasi yapilan 3716 gebede
yaptiklari geriye doniik kohort calismasinda PAPP-A
MoM degerinin 10. persantilin altinda olmasinin pre-
eklampsi gelisme riskini OR 1.6 (%95 GA 1.3-2.6) ola-
rak artirdigini belirlemis ve ilk trimester diistiik PAPP-A
degerinin preeklampsi gelisimini 5ngdérmede orta de-
recede etkili oldugunu belirtmislerdir.!'3!

Poon ve ark.nin disiik PAPP-A MoM dederinin preek-
lampsi gelisimini 6ngdérmedeki yerini arastirmak ama-
ayla 156’sinda preeklampsi gelisen 8051 gebe lizerin-
de yaptiklari calismada, etkilenmemis grupta 1.002
olan medyan PAPP-A degerini erken preeklampsi
gelisen grupta 0.555, ge¢ preeklampsi gelisen grupta
0.911 olarak tespit etmisler. Bu sonuclarla erken preek-
lampsi gelisen gruptaki PAPP-A dustiklig istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur.'¥

Akolekar ve ark., 127'sinde preeklampsi gelisen 636
hastanin 11-14 hafta PAPP-A diizeylerini karsilastir-
diklar calismada medyan PAPP-A 0.991 bulunmus-
ken erken preeklampsi gelisen grupta 0.535 MoM
(p<0.0001) ve gec preeklampsi gelisen grupta 0.929
MoM (p=0.015) olarak azalmis saptamiglardir. Bu so-
nuclar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.” Yine
ayni grubun 2011 yilinda yayinladiklari diger bir calis-
mada 752’sinde preeklampsi gelisen 33602 gebede
serum PAPP-A diizeyinin diger biyokimyasal marker-
larla birlikte kullaniminin preeklampsi 6ngorisi igin
taramanin sensitivitesini artirdigini belirtmislerdir.
Erken preeklampsi gelisen 112 hastanin ilk trimester
medyan PAPP-A MoM diizeylerini 0.63 (0.4-1.14) ola-
rak belirlemisler. Orta preeklampsi gelisen 187 has-
tanin ilk trimester medyan PAPP-A MoM diizeylerini
0.79 (0.53-1.11) olarak belirlemisler. Ge¢ preeklamp-
si gelisen 453 hastanin ilk trimester medyan PAPP-A
MoM duzeylerini 0.90 (0.62-1.29) olarak belirlemisler.
Tam bu sonuclar istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.0001).0"!

Smith ve ark. ilk trimestrda yapilan PAPP-A 6lctimle-
rinde besinci persantilin altindaki degerlere sahip olan
gebelerin 61t dogum riskiyle preeklampsi riskinin art-
mis oldugunu tespit etmislerdir.'”!

Odibo ve ark. preeklampsi 6ngorisii amaciyla dogu-
ma kadar takip edilen 452 gebe lizerinde planladiklar
ileriye yonelik kohort calismada 42 gebede preek-
lampsi gelismis ve bu hastalarin medyan PAPP-A MoM
degerleri digerlerine gore dusik bulunmus.!'®
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Ong ve ark. diisik PAPP-A duzeyinin gebelik kompli-
kasyonlarini éngoérmedeki yerini arastirmak amaciyla
yaptiklar calismada PAPP-A MoM diizeyi 10. persan-
tilin altinda kalan hastalarin %20'sinde preeklampsi
gelistigini belirlemisler.!”

Biz de ¢alismamizda 53'l ¢alisma grubu, 50'si kontrol
grubu olmak Uzere toplam 103 olguyu ilk trimester
tarama testleri PAPP-A MoM dederlerine gore preek-
lampsi gelisiminin dngorilebilirliginin mimkin olup
olmadigini degerlendirdik.

Calisma grubumuzu olusturan 53 preeklamptik ge-
benin ilk trimester tarama testi medyan MoM degeri
0.76, kontrol grubumuzu olusturan 50 preeklampsi
olmadigi bilinen gebenin ilk trimester tarama testi
medyan MoM degeri 1.01 olarak saptanmistir. Calis-
ma grubunun PAPP-A diizeyleri kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamh sekilde disik saptanmis-
tir (p<0.01). PAPP-A MoM diizeyi kestirim degeri 0.86
olarak alindiginda MoM degeri daha diisiik olgularda
hastaligi yakalama durumunun; duyarlilik %67.92; 6z-
gullik %60.0; pozitif kestirim degeri %64.29 ve negatif
kestirim degeri %63.83 olarak 6ngorilebilecegi sap-
tanmistir. Bu bulgular temel olarak literattrdeki diger
calismalarla uyumlu olmakla birlikte 6zgulligi daha
dusuk saptandi. Bunun da preeklamptik hasta grubu
erken ve gec olarak ayrilmamasina bagh oldugu dusu-
nildi. Biz de calismamizda PAPP-A MoM diizeyi kesti-
rim degeri 0.86 olarak alindiginda preeklampsi gelise-
cek hastalarin %66'sini 6ngorebilecegimizi belirledik.

Sonug

Calismamizda ilk trimester tarama testinde bakilan
PAPP-A MoM degerinin preeklampsiyi dngorisiinde
onemli bir marker olabilecegi saptandi. Zaten birinci
trimestr tarama testleride kullanilan PAPP-A icin ek
bir maliyet ve zaman gerektirmez. Rutinde de bakilan
PAPP-A degerleriyle preeklampsi acisindan riskli ola-
bilecek gebeler tespit edilerek yakin takibe alinabilir.
Boylelikle preeklampsinin yol actigi maternal ve fetal
komplikasyonlar azaltilabilir.

Cikar Catismasi

Yazar(lar) ¢ikar catismasi olmadigini bildirmislerdir.
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