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OzZ€eT

AMAC: Arastirmamiz maternal serum gebelikle iliskili plazma protein A (PAPP-A) ve serbest beta human koryonik gonadotropin
(8-hCG) diizeylerinin obstetrik komplikasyonlar ile iliskisini incelemek amaciyla yapilmistir

GEREC VE YONTEM: Bu arastirma retrospektif vaka-kontrol c¢alismasidir. Arastirma Aydin Adnan Menderes Universitesi
Hastanesinde Ocak 2015 ve Kasim 2016 tarihleri arasinda yapilmistir. Calisma dogum sonrasi Down sendromu olmayan tekil 250
gebe ile yapilmistir. Cogul gebeligi olan ve fetal kromozomal anomalileri olan kadinlar ¢alisma disi birakilmistir.

BULGULAR: Gebelerin yas ortalamasi 29,52*6,17, gebelik haftasi ortalamasi 12,2*0,8'dir. Olgularin PAPP-A diizeyleri ortalamasi
0,92%0,40 multiples of the median (MoM), 3-hCG diizeyleri ortalamasi 1,36=0,98 MoM ve nukal transliisensi (NT) ortalamasi
0,92%0,31 MoM’dir. Olgularin %28,8’inde erken dogum tehdidi (EDT), %20’sinde gebelik yasina gére kiiciik bebek (SGA),
%18,8'inde gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), %15,6’sinda fetal distres, %15,6’sinda erken dogum eylemi, %14,4’sinda
intrauterin fetal gelisme geriligi (IUGR), %12,8’inde oligohidroamniyoz ve %12’sinde erken membran riiptiirti (EMR) saptanmustir.
Maternal serum PAPP-A<0,5 MoM degeri ile GDM, EDT, erken dogum, EMR, oligohidroamniyoz, polihidroamniyoz, IUGR, SGA ve
preterm dogum gelisimi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmistir. Calismamizda serbest 3-hCG icin diizeltilmis
sinir deger 22,5 MoM olarak alinmis olup irdeledigimiz gebelik sonuglari ile anlamli birliktelik saptanmamuistir.

SONUC: Birinci trimester tarama testi sonuglari kromozomal anomaliler ile birlikte bircok istenmeyen gebelik sonucu igin erken
dénemde uyarici 6l¢lit olarak kullanilarak hastalarin erken tani ve uygun yénetimi planlamak icin yararlanilabilir.

Anahtar Kelimeler: papp-a, 3-hCG, gebelik komplikasyonu, birinci trimester tarama testi

ABSTRACT

OBJECTIVE: Our study was conducted to examine the relationship between maternal serum pregnancy-related plasma protein A
(PAPP-A) and free beta-human chorionic gonadotropin (8-hCG) levels and obstetric complications..

MATERIALS AND METHODS: This research is a retrospective case-control study. The research was carried out at Aydin Adnan
Menderes University Hospital between January 2015 and November 2016. The study was conducted with 250 singleton pregnant
women who did not have postpartum Down syndrome. Women with multiple pregnancies and fetal chromosomal abnormalities
were excluded from the study.

RESULTS: The mean age of the pregnant women was 29.52%6.17, and the mean week of gestation was 12.2%0.8. The mean PAPP-
A of the cases was 0.92*0.40 multiples of the median (MoM), the mean of f3-hCG was 1.36*0.98 MoM, and the mean nuchal
translucency (NT) was 0.92+0.31 MoM. Of the patients, 28.8% threatened preterm birth (TPL), 20% small for gestational age
(SGA), 18.8% gestational diabetes mellitus (GDM), 15.6% fetal distress, 15.6% preterm labor, % 14.4% intrauterine fetal growth
retardation (IUGR), 12.8% oligohydramnios and 12% premature rupture of membranes (EMR) were detected. A statistically
significant correlation was found between maternal serum PAPP-A<0.5 MoM and the development of GDM, TPL, preterm birth,
PROM, oligohydramnios, polyhydramnios, IUGR, SGA, and preterm birth. In our study, the corrected cut-off value for free 3-hCG
was taken as 22.5 MoM, and no significant association was found with the pregnancy outcomes we examined.

CONCLUSION: First-trimester screening test results are useful in predicting obstetric complication.

Keywords: papp-a, 3-hCG, pregnancy complication, first-trimester screening test
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GiRiS

Gebelikte rutin antenatal takip ve tedavinin baslica
amaclarindan biri obstetrik komplikasyon gelisme riski
taslyan gebeleri belirlemek ve bu gebeler icin yakin takip
plani olusturmaktir (1). Buradaki esas amag¢ perinatal
morbidite ve mortaliteyi 6nlemektir. Bu amagla son yillarda
gebelik komplikasyonlarini erken donemde Ongdrmeye
yonelik cahsmalar yapilmistir (1,2). Calismamizda birinci
trimester tarama testi serum biyokimyasal belirteglerinin
obstetrik komplikasyonlar ile iliskisinin irdelenmesindeki
amacimiz ise riskli olabilecek hastalari ilk trimesterden
belirleyip komplikasyonlari erken 6ngorip yonetebilmektir.
Calismamizin literatirdeki mevcut calismalara kiyasla 6nem
arz eden tarafi ise kromozomal anomalisi olmayan gebeler
Gzerinde yapilmis olmasidir. Ayrica gebelerin bir yil izlenmis
olmasi, komplikasyonlarin kayit altina alinmasi, Pregnancy
associated plasma protein-A (PAPP-A) ve serbest R-hCG
Multiple of Median (MoM) sinir degerleri ile komplikasyonlar
arasi iliskinin degerlendirilmis olmasi da c¢alismamizin

avantajlarindandir.
GEREC VE YONTEM

Arastirma Sekli

Arastirma retrospektif vaka-kontrol calismasi niteligindedir.

Arastirma Yeri ve Zamani

Arastirma Aydin Adnan Menderes Universitesi Uygulama ve
Arastirma Hastanesi'nde Ocak 2015 ve Kasim 2016 tarihleri
arasinda yapilmistir.  Calismamiz  tek merkezli ve

multidisipliner bir caismadir.

Arastirma Evreni

Bu arastirma hastanemizde dogum yapmis ve kromozomal
anomali riskini belirlemek icin birinci trimester tarama
belirtecleri ve ense kalinligi bakilmis, dogum sonrasi fetal
yapisal ve kromozomal anomalisi olmayan, tekil 250 gebe
ile  yapilmistir.  Birinci  trimester maternal serum
belirteglerine 11-14. gebelik haftalari arasinda bakilmistir.
Arastirma evrenini, Adnan Menderes Universitesi Uygulama
ve Arastirma Hastanesinde dogum yapmis ve birinci
trimester tarama belirtecleri ve ense kalinhg bakilmis
kadinlar olusturmustur. Arastirmanin 6rneklemine gelisi
guzel (Convenience Sampling) Ornekleme yontemi ile
belirlenen PAPP-A 0,5 MoM degerinin altinda olan ve
serbest B hCG MoM ddzeyleri 2,5 MoM Ustl olan 50 vaka ve

200 kontrol olmak tzere 250 kadin alinmistir.

Arastirma icin Hastalarin Secimi

Arastirmaya dahil edilme kriterleri; 1. Birinci trimester
tarama testi yapilmis olmasi, 2. Gebelikte yapilan tarama
testlerinin ve dogumun hastanemizde gerceklesmis olmasi,

3. Tekil gebeligi olmasi

Arastirmadan dislama kriterleri; 1. Birinci tarama testi
yapilmamis olmasi, 2. Fetal yapisal ve kromozomal anomali
varhigl, 3. Cogul gebeligi olanlar, 4. Dogumun dis merkezde

yapilmig olmasi

Calisma Tasarimi

Hastalarin 11-14. Gebelik haftasinda midsagital planda,
notral pozisyonda bas-popo mesafesi olarak bilinen CRL
(Crown Rump-Length) ve fetal ense kalinhgi olarak bilinen
nukal translisensi (NT) o&lcimleri yapilarak milimetre
cinsinden kaydedildikten sonra ayni gun i¢inde hastalardan
vendz kan alindi. Ultrason ol¢imleri GE marka Voluson E6
(General Electric Systems Corporation®, Australia) ile
transabdominal olarak yapildi. Alinan venéz kandan
santrifuj edilerek ayrilan maternal serumda serbest 3-hCG
ve PAPP-A duzeyleri, Siemens Immulite 2000 cihazinda,
cihazin kendi kitleri kullanilarak kemiluminesans metodu ile
degerlendirildi. Elde edilen sonuglardan maternal yas, Irk,
kilo, boy ve gebelik haftasina goére duzeltiimis MoM
degerleri hesaplandi. Kisiye 6zel Down (Trizomi 21), Patau
(Trizomi 13) ve Edwards (Trizomi 18) sendromu risk
tayinlerinin yapilmasinda Prisca yaziim programi kullanildi.
PAPP-A ve serbest R3-hCG MoM degerleri ile gebelik
komplikasyonlari arasindaki iliskiyi inceleyen literatirdeki
yayinlarda farkli MoM degerleri, sinir deger olarak kabul
edilmistir (3-8). Bizim calismamizda PAPP-A icin mevcut
literatUr verileri baz alinarak alt sinir deger 0.5 MoM olarak
alinmistir. Yine serbest B-hCG icin mevcut literatlr verileri
Isiginda Ust sinir 2.5 MoM olarak alinmistir (3-8). Arastirma
verileri soru formu ile toplanmistir. Soru formu arastirmaci
tarafindan literatlre dayali olarak hazirlanmistir. Bu form,
kadinlarin yasi, obstetrik ¢zellikleri (gebelik, canli dogum,
yasayan cocuk, kuretaj, kendiliginden dusik, 610 dogum
sayisl), gebelik boyunca alinan kilo, dogum sirasinda Vicut
Kitle indeksi (VKi), mevcut sistemik hastalig, antenatal
anomali varhigi, ikinci diizey USG sonuglari, gebelik boyunca
yasanan komplikasyonlar (Preeklampsi, GHT, GDM,
intrahepatik kolestaz, plasenta previa, plasenta akreata,
erken dogum tehdidi, erken membran ruptdrd,
oligohidroamniyoz, polihidroamniyoz, IUGR, SGA, fetal

distres), dogum OykUsu (en son dogum sekli, dogum haftasi,
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dogum aninda omuz takilmasi, dogum aninda vakum
kullanimi) yenidoganin 6zellikleri (kilosu, boyu, cinsiyeti, bas
cevresi, Apgar 1/5), birinci trimester maternal serum
degerleri (maternal dogum &ncesi ve sonrasi hemogram,
PAPP-A, B-hCG degerleri) ve bebegin ense kalnhgini
sorgulayan 31 sorudan olugsmaktadir. Tum hastalarin érnek
verdigi donemdeki verileri geriye donuk olarak klinik
kayitlari ve hastane bilgisayar otomasyon sistemi
kullanilarak toplanmistir. Calismaya alinan gebeler son adet
tarihine gore 11-14. Gebelik haftasi arasinda olan ve tek
canli fetls izlenen gebelerdir. Hastalarin demografik
dagilimlari, gebelik sonuglari, ilk trimester ultrasonografi
bulgular ve biyokimyasal test verileri veri toplama formu

kullanilarak toplanmistir.

Spontan erken dogum 37. Gebelik haftasindan dnce uterin
kontraksiyonlara eslik eden servikal dilatasyon ve
efasmanla dogumun gerceklesmesi olarak tanimlanmistir.
Erken dogum tehdidi ise 20. Gebelik haftasi ile 37. Gebelik
haftalari arasinda servikal dilatasyon ve efasmandan
bagimsiz hastaneye yatis gerektirecek agri, kanama, su
gelmesi sikayeti ile basvurmus ve yatis almis sonrasinda
erken dogum yapmis ya da taburcu olmus hasta grubunu
tanimlamaktadir. intrauterin gelisme geriligi (lUGR) dogum
agirligr  gebelik  haftasindaki  bulunduklar  persentil
degerlerine gore 10. persentilin altinda olan bebekler olarak
belirlenmistir. Dogum sirasindaki fetal agirlik 2500 gr
altinda olan bebekler dusik dogum agirhgl (SGA) olarak
tanimlanmistir. Gestasyonel hipertansiyon (GHT), proteinuri
olmadan 6 saat arayla dlglilen iki kan basinci degerinin
>140/90 mmHg'nin Uzerinde olmasi olarak tanimlanmistir.
Preeklampsi ise bu kriterlere proteinurinin eklenmesi olarak
tanimlanmistir. Belirgin proteindri ise 24 saatlik idrarda
>300 mg veya rastgele alinan tek bir idrar 6rneginde 22+
dipstick degerlerinin tespit edilmesi olarak tanimlanmistir.
20. Gebelik haftasinin altindaki gebelik sonlanmasi abortus
olarak tanimlanmistir. Oligohidroamniyoz amniyotik sivi
indeksinin 5 cm’nin altinda olmasi olarak tanimlanmistir.
Polihidroamniyoz amniyon sivi indeksinin 25 cm ve Ustinde
olmasi olarak tanimlanmistir. Gestasyonel diyabetes
mellitus (GDM) 50 gr glikoz tarama testi sonrasi 1. Saat kan
sekerinin >140 mg/dI'nin Gzerinde olmasi durumunda 100
gr oral glukoz tolerans testine (OGTT) gidilmesi sonucu en az
2 degerin normalden ylUksek olmasi ya da 50 gr 1. Saatin
200 mg/dl Uzerinde olmasi olarak tanimlanmistir. GDM

ayrica 75 gr OGTT'de tek deger yuksekligi ya da aglik kan

sekerinin iki farkli giin bakilan degerlerinin 126 mg/dl ve

Uzerinde olmasi olarak tanimlanmistir.

istatiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler icin IBM SPSS Statistics 22.0 programi
kullaniimistir. Calisma verileri degerlendirilirken niteliksel
verilerin karsilastirimasinda Ki-Kare testi, Fisher's Exact test
ve Continuity Correction (Yates) test kullanildi. PAPP-A icin
<0,5 MoM ve serbest B-hCG icin 22,5 MoM ug degerlerinin
istenmeyen gebelik sonuclart ile iliskisi analiz edilmistir. Veri
analizi icin nonparametrik testler X2 ve korelasyon icin
Spearman korelasyonu kullaniimistir. PAPP-A icin <0,5 MoM
ve serbest B-hCG i¢in 22,5 MoM ug degerleri ile obstetrik
komplikasyon gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli
etkilerinin devam edip etmedigi Coklu Degiskenli Lojistik
Regresyon analizi ile arastirildi. Her bir bagimsiz degiskene
ait ODDS ratio, %95 Guven Araligi ve énemlilik dizeyleri
hesaplandi. p<0.05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamh

kabul edildi.

Etik Onayi

Arastirma protokoliine, Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakultesi Etik Kurulu'ndan 10.11.2016 tarih ve 2016/1005
karar numarasi ile onay alinmistir. Calismaya alinan
hastalardan bilgilendirilmis onam alinmistir. Calisma

Helsinki Deklarasyonu’na gore yUratdlmuastar.

BULGULAR

Arastirmaya alinan kadinlarin calisma yaslari 16 ile 48
arasinda degismekte olup, yas ortalamasi 29,52+6,17 yildir.
Hastalarin test anindaki gebelik haftalari 11 hafta 4 gun ile
13 hafta arasinda degismekte olup ortalama 12,2+0,8
gebelik haftasidir. Hastalarin dogum yaptiklari sirada VKi'leri
16,90-48,90 kg/m2 arasinda degismekte olup ortalama
deger 29,11+5,65 kg/m2'dir. Gebelik stresince alinan kilo 0-
25 kg arasinda degismekte olup ortalama deger 9,07+4,68
kg'dir.

Olgularin PAPP-A duzeyleri 0,11 ile 2,81 MoM arasinda
degismekte olup, ortalamasi 0,92+0,40 MoM'dir. B-hCG
dizeyleri 0,30 ile 8,80 MoM arasinda degismekte olup,
ortalamasi 1,36+0,98 MoM'dir. NT MoM degerleri 0,20 ile
2,95 arasinda olup ortalama deger 0,92+0,31 MoM'dir.

Olgularda ortaya ¢ikan obstetrik komplikasyonlarin
insidansina bakildiginda; 19 hastada preeklampsi (%7,6), 18
hastada gestasyonel hipertansiyon (GHT) (%7,2), 47 hastada
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gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) (%18,8), 3 hastada
intrahepatik kolestaz (%1,2), 2 hastada plasenta akreata
(%0,8), 13 hastada plasenta previa (%5,2), 72 hastada erken
dogum tehdidi (EDT) (%28,8), 30 hastada erken membran
rapturd (EMR) (%12), 32 hastada oligohidroamniyoz (%12,8),
13 hastada polihidroamniyoz (%5,2), 36 hastada intrauterin
gelisme geriligi (IJUGR) (%14,4), 50 hastada yasina gore
kiicuk bebek (SGA) (%20), 39 hastada fetal distres (%15,6),
39 hastada erken dogum eylemi (%15,6) gelismistir (Tablo
1).

Calismaya katilan 250 gebelikten 47'si (%18,8) GDM tanisi
almistir. Maternal serum PAPP-A<0,5 MoM seviyelerinde
GDM tanisi alan gebe sayisi 12 (%35,3) olup dusuk PAPP-A
degerleri ile GDM arasinda anlaml istatiksel iliski
saptanmistir (p=0.008). (ODDS Ratio: 2.82, %95 ClI: 1.28-
6.22) (Tablo 2).

Tablo 2. PAPP-A Diizeyinin Risk Faktérleriyle lliskisi

Tablo 1. Obstetrik Komplikasyonlarin insidansi

Sayi (n) Yizde (%)

Preeklampsi 19 7.6
GHT 18 7.2
GDM 4 18,8
Intrahepatik 3 12
Kolestaz

Plasenta Akreata 2 0,8
Plasenta Previa 13 5.2
EDT 72 28,8
EMR 30 12
Oligohidroamniyoz 32 12,8
Polihidroamniyoz 13 5,2
IUGR 36 14,4
SGA 50 20
Fetal Distres 39 15,6
Preterm Eylem 39 15,6

GHT: Gestasyonel Hipertansiyon, GDM: Gestasyonel Diyabetes Mellitus,
EDT: Erken Dogum Tehdidi, EMR: Erken Membran Riptird, IUGR:
intrauterin Gelisme Geriligi, SGA: Small For Gestational Age

PAPP-A<0,5 MoM
(n=34, %13,6)
n (%)
Antenatal Anomali 0 (%)
Preeklampsi 3 (%8,8)
GHT 2 (%5,9)
GDM 12 (%35,3)
intrahepatik Kolestaz 0 (%0)
Plasenta Akreata 0 (%0)
Plasenta Previa 0 (%0)
EDT 30 (%88,2)
EMR 9 (%26,5)
Oligohidroamniyoz 11 (%32,4)
Polihidroamniyoz 9 (%26,5)
IUGR 9 (%26,5)
SGA 13 (%38,2)
Fetal Distres 8 (%23,5)
Preterm Dogum 26 (%76,5)

PAPP-A>0,5 MoM
(n=216, %86,4)
n (%) P ODDS Ratio
11 (%5,1) 0.369
16 (%7,4) 0,730
16 (%7,4) 21,000
35 (%16,2) 30.008** 2,82
3(%1,4) 21,000
2 (%0,9) 21,000
13 (%6) 21,000
42 (%19,4) '0.001** 31,07
21 (%9,7) '0.012%* 3,43
21 (%9,7) 30.001** 4,44
4 (%1,9) 20,001** 19,08
27 (%12,5) '0.045*% 2,52
37 (%17,1) 10.004%* 2,99
31 (%14,4) '0.264
13 (%6) 10.001** 10,25

TYates Continuity Correction Test 2Fisher’s Exact Test 3Ki-Kare Test, *p<0.05, **p<0.01, GHT: Gestasyonel Hipertansiyon, GDM: Gestasyonel Diabetis Mellitus,
EDT: Erken Dogum Tehdidi, EMR: Erken Membran Riiptird, IUGR: intrauterin Gelisme Geriligi, SGA: Small For Gestational Age, n: Sayi, %: Yiizde

Maternal serum serbest 3-hCG 2,5 MoM Uzerinde GDM ile
anlamli istatiksel iliski saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 3).

Calismaya katilan 250 gebenin 72'sinde (%28,8) EDT
gelismistir. PAPP-A<0,5 MoM seviyelerinde EDT tanisi alan
gebe sayisi 30 (%88,2) olup dusuk PAPP-A degerleri ile EDT
arasinda anlamli istatiksel iliski saptanmistir (P=0.001)

(ODDS Ratio: 31.07, %95 Cl: 10.38-93.0) (Tablo 2).

Gebelerin 39'unda (%15,6) 37. Gebelik haftasindan once
dogum eylemi gerceklesmistir. Erken dogum yapan
gebelerin ortalama dogum haftasi 31,6+4,2 (24-36. Gebelik
haftalari) olarak bulunmustur. PAPP-A degeri <0,5 MoM
altinda olup erken dogum yapan 26 (%76,5) gebe tespit

edilmistir. DUsuk maternal serum PAPP-A seviyeleri ile
erken dogum arasinda anlamli istatiksel iliski saptanmistir

(p=0.001) (Tablo 2).

2,5 MoM ve Uzerinde olan maternal serum serbest 3-hCG
degerleri ile EDT ve erken dogum eylemi arasinda anlamli

bir istatiksel iliski bulunamamistir (p>0.05) (Tablo 3).

Arastirmaya katillan 250 gebenin 30'unda (%12) EMR
saptanmis olup PAPP-A dizeyi 0,5 MoM degerinin altina
dustigunde EMR gorulme riski istatiksel olarak anlamli
artmaktadir (p=0.012) (ODDS Ratio: 3.43, %95 Cl: 1.38-8.09)
(Tablo 2).
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Maternal serum serbest [B-hCG 2,5 MoM Uzerindeki

degerlerde ise EMR gelismesi arasinda anlamh istatiksel

Tablo 3. 3-hCG Diizeyinin Risk Faktérleriyle lliskisi

iliski saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 3).

[3-Hcg<2,5MoM (n: 234,
%93,6)
n (%)
Antenatal Anomali 11 (%4,9)
Preeklampsi 18 (%8)
GHT 17 (%7,6)
GDM 42 (%18,7)
intrahepatik Kolestaz 3(%1,3)
Plasenta Akreata 2 (%0,9)
Plasenta Previa 12 (%5,3)
EDT 63 (%28)
EMR 28 (%12,4)
Oligohidroamniyoz 29 (%12,9)
Polihidroamniyoz 10 (%4,4)
IUGR 33 (%14,7)
SGA 47 (%20,9)
Fetal Distres 36 (%16)
Preterm Dogum 70 (%31,1)

3-Hcg=2,5MoM (n:16, P
%6,4)

n (%)

0 (%0) 20.609
1 (%4) 0,703
1 (%4) 21,000
5 (%20) 20.793
0 (%0) 21,000
0 (%0) 21,000
1 (%4) 21,000
9 (%36) 20.485
2 (%8) 20,748
3(%12) 21,000
3(%12) 20.129
3(%12) 21,000
3(%12) '0.429
3(%12) 20.776
8 (%32) '1.000

1Yates Continuity Correction Test 2Fisher’s Exact Test , GHT: Gestasyonel Hipertansiyon, GDM: Gestasyonel Diabetis Mellitus, EDT: Erken Dogum
Tehdidi, EMR: Erken Membran Riptiirii, IUGR: intrauterin Gelisme Geriligi, SGA: Small For Gestational Age, n: Sayi, %: Yiizde

PAPP-A duzeyi ile oligohidroamniyoz arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski bulunmaktadir (p=0.001) (ODDS Ratio:
4.44, %95 Cl: 1.90-10.37) (Tablo 2).

PAPP-A dulzeyi ile polihidroamniyoz arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski bulunmaktadir (p=0.001) (ODDS Ratio:
19.08, %95 Cl: 5.47-66.5) (Tablo 2).

Maternal serum serbest B-hCG 2,5 MoM Uzerinde gerek
oligohidroamniyoz gerekse polihidroamniyoz agisindan

anlamli istatiksel iliski saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 3).

IUGR calismaya katilan 250 gebeligin 36'sinda (%14,4) tespit
edilmistir. Maternal serum PAPP-A<0,5 MoM degerlerinde
IUGR tanisi alan gebe sayisi 9 (%26,5) olup PAPP-A duzeyi ile
IUGR  arasinda
bulunmaktadir (p=0.045) (ODDS Ratio: 2.52, %95 Cl: 1.06-
5.97) (Tablo 2).

istatistiksel ~ olarak  anlamh iliski

Serbest R-hCG'nin 2,5 MoM Uuzerinde olmasi ile IUGR
gelisimi arasinda anlamli istatiksel iliski saptanmamistir

(p>0.05) (Tablo 3).

PAPP-A duzeyi ile SGA arasinda istatistiksel olarak anlaml
iliski bulunmaktadir (p=0.004) (ODDS Ratio: 2.99, %95 Cl:
1.38-6.51) (Tablo 2).

Serbest B-hCG'nin 2,5 MoM Uzerinde olmasi ile SGA
arasinda anlamli istatiksel iliski saptanmamistir (p>0.05)

(Tablo 3).

Bu calismada PAPP-A 0,5 MoM degerinin altinda olan
grupta analiz edilen diger gebelik komplikasyonlari olan
preeklampsi, GHT, plasenta previa, plasenta akreata,
intrahepatik kolestaz, fetal distres, mudahaleli dogum
(Forceps, vakum uygulamalar)) arasinda anlaml iligki

saptanmamistir (Tablo 2).

Calismamiza aldigimiz 250 gebenin B-hCG MoM duzeyleri
25 MoM Ustt olan grupta baktigimiz gebelik
komplikasyonlari arasinda yapilan analizlerde istatistiksel

olarak anlamliiliski saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 3).

TARTISMA

Calismamizda PAPP-A<0,5 MoM degeri ile GDM, EDT, erken
dogum, EMR, oligohidroamniyoz, polihidroamniyoz, IUGR,
SGA ve preterm dogum gelisimi arasinda iliski saptanmustir.
Calismamizda serbest [-hCG icin duzeltilmis sinir deger
22,5 MoM olarak alinmis olup irdeledigimiz obstetrik

komplikasyonlar ile birliktelik saptanmamistir.

PAPP-A seviyesinin dusuklUgu ile erken dogum ve abortus
arasinda iliski olabilecegi ilk kez Westergraad ve
arkadaslarinin 1983 yilinda yapmis olduklar calismada 6ne

surdlmustar (9).

5297 hasta Uzerinde Ong ve arkadaslan yaptiklari
retrospektif bir calismada bizim ¢alismamizda elde ettigimiz
sonuglara benzer olarak dusuk PAPP-A MoM degerlerinin

GDM ve IUGR ile iligskisi oldugunu géstermislerdir (10).
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Ancak farkl olarak dusik PAPP-A seviyeleri ile 37. Gebelik
haftasinin  alti  spontan dogum eylemi ile iliski
saptamamislardir (10). Calisma sonuglarimiz PAPP-A'nin 37.
Haftadan o©Once preterm eylem nedeniyle basvuran
hastalarda dusuk oldugunu gostermistir. 37. Haftadan 6nce
preterm eylem nedeniyle yatis yapilan 72 hastadan 39'unda
preterm dogum gerceklesmistir. Tekil 1734 gebe ile yapilan
retrospektif bir calismada dusik PAPP-A seviyelerinin hem
erken dogum tehdidi hem de spontan erken dogum ile

iliskili oldugu gosterilmistir (11).

Genis kapsamli baska bir calismada 54722 gebe incelenmis
ve calismamizdaki sonuglara benzer preterm dogum ile
PAPP-A  dusuklugl arasinda iliski  bulunmustur. Bu
calismada ayrica dogum haftasi kiguldikce PAPP-A MoM
degerlerinin daha da dustugu gozlenmistir (12). Fetal ya da
maternal sebeplerle gerceklesen preterm dogumlarda
anormal plasentasyon ve vaskller remodeling sorumlu
tutulmaktadir. Dolayisiyla tim preterm dogumlarda ayni
mekanizma sorumlu tutuldugundan, anormal plasentasyon
ve buna bagli serumda ortaya ¢ikan serum belirteglerinin

erken dogumu ongorebilecegi bildirilmistir (13, 14).

248 hastada Uzerinde yapilan bir c¢alismada birinci
trimesterde bakilan PAPP-A degerleri <0,4 MoM ve 20,4
MoM degerleri cut-off alinarak gebelik komplikasyonlari
acisindan  degerlendirilmistir.  Sonuglar incelendiginde
PAPP-A MoM degerleri distk olmasi preeklampsi ve SGA ile
iliskili bulunmustur. Ancak sadece PAPP-A degerlerini ele
alarak bu sonuca varmak igin bu test tek basina ele alinirsa

sensitivite ve spesifitesi yeterli degildir (15).

FASTER (First & Second Trimester Evaluation of Risk Trial)
calismasinin  sonuglarina  bakildiginda  PAPP-A'nin 5.
Persentil altindaki degerlerinin 24 hafta alti spontan fetal
kayip, preterm dogum, GHT, preeklampsi ve dusik dogum
agirhgi ile iliskisini tespit etmistir. Bu ¢alismada bahsedilen
PAPP-A'nin 5. persentile denk gelen degeri 0,46 MoM'dir.
Bizim c¢alismamizda PAPP-A MoM degeri icin cut-off
degerimiz 0,5 MoM olarak belirlenmis olup bu calismadaki

sinir degere oldukga yakindir (1).

Bizim ¢alismamizda da alt sinir cut-off degeri PAPP-A igin
0,5 MoM alindiginda SGA i¢in sonuglar anlamli ¢ikmis olup;
yine bu calismaya benzer olarak bizim ¢alismamizdaki gibi
ayni iliski B-hCG seviyeleri icin gosterilememistir. 2013
yilinda yapilmis olan baska bir calismada PAPP-A MoM

medyan degeri preeklampsi, SGA, preterm dogum ile

birliktelik gosteren gebelerde ¢alisma populasyonuna goére

anlamli olarak duisuk bulunmustur (16).

Bizim c¢alisma sonuglarimizda da dusuk PAPP-A MoM
degerleri SGA, preterm dogum ile iliskili olarak bulunmus
olup ancak bu calismadan farkl olarak preeklampsi ile
disuk PAPP-A MoM degerleri arasinda herhangi bir iliski
saptanmamistir. Yine calisma prensipleri benzer baska bir

calismada da benzer sonuglar elde edilmistir (17).

Calismamizda birinci  trimester serum belirteclerinden
serbest [3-hCG'yi de incelemis olmamiza ragmen
irdeledigimiz obstetrik komplikasyonlar ile serbest 3-hCG
seviyeleri arasinda anlamli iliski saptanmamistir. Literatiru
inceledigimizde serbest B-hCG ile yapilmis c¢alismalarda
obstetrik komplikasyonlar ile celiskili sonuglar saptandig
gbzlenmistir. Ong ve arkadaslarinin 5297 hasta Uzerinde
yaptigl ve birinci trimester serum markerleri ve gebelik
komplikasyonlari arasindaki iliskiyi inceledigi calismalarinda
PAPP-A ve serbest 3-hCG MoM degerlerinin azalmasi ile
obstetrik komplikasyonlarin iliskisini irdelemistir. Ozellikle
her iki belirtecinde 10. persentil ve alti degerlerin GDM ile
iliskisi oldugu bildirilmistir (10). Bizim ¢alismamizda Ong ve
arkadaslarinin bulgularindan farkli olarak serbest 3-hCG
MoM degerlerinin GDM ile iliskisi tespit edilmemistir.
Goetzinger ve arkadaslari ise c¢alismalarinda bizim
calismamizdan farkli olarak serbest B-hCG degerlerinin 90.
Persentil ve Uzerinde olmasi ile (Bu ilgili calisma verilerinin
analizinde 1,97 MoM degerine denk gelmekte) SGA gelisimi

arasinda iliski gdstermislerdir (18).

Yine bu calismada serbest R-hCG duzeylerindeki artis
plasental villuslarin ortamdaki dusik oksijen varligina
verdigi yanit ile iliskilendirilmistir. 2012 yilinda Savvidou ve
arkadaslari tarafindan yapilmis bir calismada bizim
calismamizda elde ettigimiz sonuclara benzer sekilde
serbest B-hCG ile GDM arasinda herhangi bir iliski
gosterilememistir (19). Ancak yine bu calismada bizim elde
ettigimiz bulgulara benzer olarak distuk PAPP-A seviyeleri

ile GDM arasinda iliski oldugu gosterilmistir.

SONUC

Calismamizda maternal serum PAPP-A dulzeltilmis MoM
sinir degeri <0,5 MoM olarak alindiginda IUGR, SGA, GDM,
EDT, erken dogum eylemi, EMR, oligohidroamniyoz,
polihidroamniyoz gelisimi arasinda istatiksel olarak anlamli
iliski saptanmistir. Calismamizda baktigimiz diger gebelik
komplikasyonlari GHT, preeklampsi, intrahepatik kolestaz,
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plasenta previa, plasenta akreata) ile dusiuk PAPP-A MoM
degerleri arasinda anlamh iliski ~ saptanmamistir.
Calismamizda serbest 3-hCG icin duzeltilmis sinir deger
22,5 MoM olarak alinmis olup irdeledigimiz gebelik
sonuglari ile anlamli birliktelik saptanmamistir. Calismamizi
mevcut literatlr bilgileri desteklemekte olup bu konu ile

ilgili daha genis kapsamli calismalara ihtiyag vardir.
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Calismamizin  kiguk bir populasyonda yapilmasi, tek
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