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Ozet

Amag¢: Bu c¢alismanin amaci, ilk trimester
maternal serum gebelikle iligkili plazma protein
A (PAPP-A), serbest beta-human koryonik
gonadotropin (sp-hCG) degerleri ve hematolojik
parametrelerin ~ preeklampsi  ile  iligkisinin
arastirilmasidir.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2011 — Aralik 2012
tarihleri arasinda bir {iniversite hastanesinde
dogum yapan preeklampsi tanili 26 gebe ve
kontrol grubu olarak benzer obstetrik Ozellige
sahip 26 gebe calismaya dahil edildi. Ilk
trimesterde serum PAPP-A ve sB-hCG degerleri
ile kan hemoglobin ve trombosit degerleri iki
grup arasinda karsilastirildi.

Bulgular: Preeklampsi grubunda serum PAPP-A
degerleri kontrol grubuna gore daha diisiik
saptand1 (1.4+0.7 ve 0.9+0.3 MoM) (p<0.05).
Serum sB-hCG degerleri acisindan iki grup
arasinda fark saptanmadi. Hemoglobin ve
trombosit degerleri preeklampsi grubunda kontrol
grubuna gore daha diisiik bulundu (p<0.05).
Sonug: Ik trimester maternal serum diisiik
PAPP-A degeri preeklampsi i¢cin dnemli bir risk
faktoriidiir.

Anahtar  kelimeler:  B-hCG,  PAPP-A,
preeklampsi.
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Abstract

Objectives: The aim of this study was to
investigate relationship between pregnancy
associated plasma protein A (PAPP-A),
free Dbeta-human chorionic gonadotropin
(fB-hCG) and haematological parameters
and preeclampsia.

Material and Methods: Twenty-Six
pregnant women with preeclampsia and 26
pregnant women as control who had
similar obstetrical features and gave birth
between January 2011 and December 2012
at a university hospital were included to
the study. PAPP-A, {fB-hCG, haemoglobin
levels and platelet counts were compared
between the two groups.

Results:  The PAPP-A value in
preeclampsia group was lower than control
(1.440.7 vs. 0.9+0.3 MoM) (p<0.05).
There was no significant difference
between the two groups for f3-hCG value.
Haemoglobin levels and platelet counts
were found lower in preeclampsia group
when compared control group (p<0.05).
Conclusion:  First trimester maternal
serum low PAPP-A value is an important
risk factor for preeclampsia.
Keywords: B3-hCG,

preeclampsia.

PAPP-A,

Giris

Preeklampsi, gebeligin 20.
haftasindan sonra ortaya ¢ikan

hipertansiyon, proteinliri ve Odem ile

karakterize, tiim gebeliklerin yaklasik %2-
3'inii komplike eden bir hastaliktir (1).
Maternal - fetal morbidite ve mortalitenin
onde  gelen nedenlerinden  biridir.
Preeklampsi, etyolojisi giliniimiizde halen
birlikte;
plasenta iliskili bir hastalik olup bozulmus

prostoglandin (PGI,) - tromboksan (TXA,)

kesin olarak  bilinmemekle

dengesi sonucunda maternal vaskiiler
disfonksiyona ~ yol  acarak  viicutta
multisistemik tutuluma neden olmaktadir
(2). Preeklampsi i¢in yiiksek riskli
hastalarm  6nceden  tespiti  hastalik
gelisiminin  Onlenmesi agisindan Gnem
tasimaktadir.  Ozellikle son yillardaki
yayinlar, erken gebelik haftalarinda
baslanan asetil salisilik asit (ASA) ile
hastalik gelisiminin  %50-90 oranlarda

azaldigini gostermistir (3-5).

Gebelikle iligkili plazma protein A (PAPP-
A) ve serbest beta-human koryonik
gonadotropin  (sB-hCG) trofoblastlardan
salgilanan glikoproteinler olup birinci
trimester Down sendromu tarama testinde
biyokimyasal belirteg olarak
kullanilmaktadir. PAPP-A ile sB-hCG'nin
kromozomal anomali tarama testi olmasi
yaninda bir¢ok calismada ilerleyen gebelik
haftalarinda ortaya ¢ikan
komplikasyonlarnin ~ Ongoériisiinde  de
aragtirtlmis ve kullanilabilirligi giindeme

gelmigtir (6,7). Preeklampsinin plasenta ile

olan iliskisi ve PAPP-A ile sB-hCG'nin
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trofoblastlardan salgilanmasi bu
belirteglerin  preeklampsi  Ongoriistinde
kullanimin1 giindeme getirmistir. Yapilan
calismalarda, oOzellikle diisik PAPP-A
seviyelerinin preeklampsi ile yakin iliskili
olabilecegi  belirtilmistir ~ (8,9). Bu
caligmanin amaci, ilk trimester maternal
serum PAPP-A, B-hCG degerleri ve
hematolojik parametrelerin preeklampsi ile

iligkisinin arastirimasidir.

Gere¢ ve Yontem

Calismaya, Ocak 2011 — Aralik
2012 tarihler1 arasinda bir iiniversite
hastanesi kadin hastaliklar1 ve dogum
Kliniginde antenatal takiplerini yaptiran
gebelerden ilk trimester Down sendromu
tarama testi yaptwran ve dogumu ayni
hastanede gergeklesmis olan, preeklampsi
tanis1 konulan 26 gebe ile kontrol grubu
olarak ayni yas ve obstetrik 6zellige sahip
26 gebe dahil edildi. Preeklampsi tanisi,
gebeligin  20. haftasindan sonra 6 saat
arayla olglilen arteryal kan basincinin
140/90mmHg iizerinde olmast ve 24
saatlik idrarda 300mg {lizerinde veya
dipstickte +2 proteiniiri varlig1 olarak
tanimland1 ve uygulandi (10). Kromozomal
veya konjenital yapisal anomali ya da
genetik hastalik saptanan olgular, ¢ogul
gebelikler ve gebelikten Once bilinen
sistemik hastalig1 olan gebeler ¢alisma dist

birakildi. Gebelerin dosya bilgilerinden ilk

trimesterde bakilan serum PAPP-A ve sB-
hCG degerleri ile periferik kan hemoglobin
ve trombosit degerleri elde edildi. Elde
edilen sonuglar iki grup arasinda

karsilastirildi.

Ik trimester Down sendromu
tarama testi gebelik haftasi 117 - 13" hafta
arasinda yani fetus bas-popo mesafesi
(CRL) 45-84 mm arasinda iken yapildi
Tim gebelere ultrasonografi yapilarak
CRL ve ense kalnhigi (NT) Oolcimi
yapildi. Vendz yoldan periferik kan
alinarak PAPP-A, sB-hCG ve tam kan
sayimi yapildi. PAPP-A ve sB-hCG
degerleri icin gebelik yas1 ve maternal
agirhiga gore medyan katsayilar1 (Multiples
of Median, MoM) hesapland1.

Hesaplamalar hazir  istatistiksel
yazilim ile yapildi (PAWS Statistics
version 18, SPSS inc.). Istatistiksel
karsilagtirmalarda parametrik ve non-
parametrik degerler i¢in sirasiyla t-test ve
Pearson Ki-kare testi kullanildi. Kategorik
degiskenler say1 ve yiizde (n; %), sayisal
degiskenler ortalama + standart sapma
(ort=SD) olarak gosterildi. P < 0.05

istatistiksel olarak onemli kabul edildi.

Bulgular

Preeklampsi ve kontrol grubunun

ozellikleri ve fetal

Tablo-1'de

demografik

ultrasonografi bulgular1
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verilmistir. Preeklampsi grubunda maternal
agirhigin ve fetal NT 6l¢iim degerinin daha
yiikksek oldugu saptandi (p<0.05). Diger
demografik 6zellikler agisindan gruplar
arasinda fark saptanmadi. Calismaya alinan
hi¢ bir gebede sigara igme Oykiisi ve
yardimct tireme teknigi (IVF) ile gebelik
mevcut degildi. Her iki gruptan birer
gebede gestasyonel diabet ve birer gebede
de gestasyonel hipertansiyon gelistigi
saptand1 (p>0.05).

Preeklampsi grubunda serum PAPP-A
MoM degerleri kontrol grubuna gore daha
diisiik tespit edildi (1.4+0.7 vs 0.9+0.3;
p=0.004). Serum sB-hCG  degerleri
acisindan iki grup arasinda fark saptanmadi
(p>0.05). ik trimester hemoglobin
degerleri ve trombosit sayis1 preeklampsi
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli diizeyde daha diisiik
bulundu (p<0.05) (Tablo-2).

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve ultrasonografi sonuglari

Ozellik Preeklampsi (-) Preeklampsi (+) p
Yas (yil) 282+4.6 29.5+5.7 0.374
Gravida 23+£09 28+1.7 0.494
Parite 1.1+0.9 1.4+1.4 0.600
Nulliparite 7 (%26.9) 7 (%26.9) NS
Maternal agirlik (kg) 63.0£13.0 72.8 £14.2 0.013
Gebelik yasi (hafta) 12.4+£0.7 122 +£0.6 0.226
CRL (mm) 63.2+9.9 60.1 £8.3 0.225
NT (mm) 1.1+0.1 1.3+£0.2 0.016

CRL: bas-popo mesafesi; NT: ense saydamlig.

Tablo 2. Hastalarin serum biyokimya ve hematolojik parametreleri

Ozellik Preeklampsi (-) Preeklampsi (+) p

Hemaoglobin (g/dl) 12.3+0.9 11.6 £1.0 0.009
Platelet 252384 + 58417 213038 + 54971 0.016
sphCG (IU/ml) 41.0+£41.3 35.7+24.5 0.574
sphCG (MoM) 1.4+1.2 1.2+0.7 0.604
PAPP-A (ng/ml) 5087 = 2904 2780 + 1693 0.001
PAPP-A (MoM) 1.4+0.7 09+03 0.004

sp-hCG: serbest beta-human koryonik gonadotropin; PAPP-A: gebelikle iliskili plazma

protein A; MoM: multiples of median.
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Tartisma

Calismamizda preeklampsi
grubundaki olgularda birinci trimester
PAPP-A degerleri (hem MoM hem de
serum ng/ml degerleri) kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede
daha disik saptandi. PAPP-A ile
preeklampsi  Ongoriisiinii  arastiran  bir
PAPP-A

calismada, degerindeki

diistikliigiin gebeligin ilerleyen
donemlerinde preeklampsi gelisim riskiyle
iliskili oldugu bildirilmistir (9). Baska bir
calismada, PAPP-A degeri 0.5 MoM alt1
ve istii olan iki gebe grubu preeklampsi
gelisimi agisindan karsilastirilmisg ve <0.5
MoM degerlere sahip gebe grubunda
preeklampsi gelisiminin belirgin olarak
daha yiiksek oldugu bildirilmistir (11).
Ayni c¢alismada diisik PAPP-A degerine
sahip olan gebelerde diger gebelik
komplikasyonlarinin da daha sik goriildigi
saptanmigtir. Olgag ve ark. caligmasinda,
preeklampsi gelisiminin diisik PAPP-A
degerine sahip gebelerde daha sik
oldugunu ve uterin arter doppler
indekslerinin de kullanilmasiyla PAPP-
A'nin  preeklampsi Dbelirleme giiciiniin
artacagmi  vurgulamistr  (12). Benzer
sekilde, ayni klinikten Diindar ve ark.'nin
yaptig1 bagka bir ¢aligmada, preeklampsi
grubunun diisiik PAPP-A ile yakindan
iliskili oldugu ve diisiik PAPP-A ve diisiik

plasenta voliimiine sahip gebeliklerde

preeklampsinin  daha stk goriildigi
bildirilmistir (13). Bununla birlikte; ayni
calismada yalnizca bu iki parametrenin
kullanim1 ile preeklampsi  Ongoriisii
saglamanin  glic oldugu ve Dbagka
parametrelerin de eklenerek daha basaril
sonuclarin  elde edilebilecegine dikkat
cekilmistir.  Preeklampsi  Ongoriisiinde,
diisik PAPP-A diizeyi (<0.4 MoM) erken
preeklampsi icin gec baslangicli
preeklampsiye  gore  daha  yiiksek
duyarliliga sahiptir. Ancak, yalniz basina
diisik PAPP-A degerinin preeklampsi
taramasinda kullanimi ¢ok etkin bir
yontem degildir ¢iinkii olgularin yalnizca

%8-23"1i 0.4 MoM’un altindadir (14,15).

Gebelik  komplikasyonlarint ~ ve

ozellikle preeklampsi Oongoriisiinde
kullanimi arastirilan diger bir parametre ise
serum sB-hCG degerleridir. Bu konuda
Spencer ve ark. yaptiklar1 iki c¢aligma
sonucunda preeklampsi gelisimi ile sB-
hCG degerleri arasinda bir fark tespit
edilmedigi bildirilmistir (16,17). Ancak her
iki  calismada da diisik PAPP-A
seviyelerinin preeklampsi gelisimi ile
yakm iligkili oldugu saptanmistir. Kurtoglu
ve ark. preeklampsi gelisimi ile serum
PAPP-A ve sB-hCG degerleri arasinda
herhangi bir iliski olmadigmi bildirmistir
(18). Bizim c¢aligmamizda serum sB-hCG
degerleri iki grup arasmnda benzer tespit
edilmistir.

Preeklampsi ~ Ongoriisiinde
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multiple marker ve uterin arter doppler
degerlendirmesinin de kullanildig1 bir
caligmada, ilk trimester serum sB-hCG
seviyesi ile erken baslangich (<34 hafta)
preeklampsi arasinda iligki bulunmugken
ge¢ baslangichi (>34 hafta) preeklampsi
arasinda bir iliski

bildirilmistir (19).

saptanmadig1

Gebelikte siddetli anemi varligi
preeklampsi/eklampsi gelisimi i¢in onemli
bir risk faktorii olup preeklampsi gelisimini
yaklagitk 3 kat artrmaktadrr  (20).
Calismamiza dahil edilen gebelerin birinci
trimester degerlendirmelerinde hicbirinde
anemi saptanmamis olmakla birlikte;
preeklampsi grubunda hemoglobin
degerleri kontrol grubuna gore daha diisiik
saptanmigtir. Benzer sekilde hi¢bir gebede
trombositopeni saptanmamasina ragmen
birinci  trimester  trombosit  sayilari
preeklampsi grubunda kontrol grubuna
gore daha diisiik bulunmustur. 1k trimester
trombosit sayisi ile preeklampsi
gelisiminin iligkili oldugunu gdsteren bilgi
olmamakla birlikte; yapilan caligmalarda,
preeklampsinin siddeti arttikga trombosit
sayilarmin daha diisiik oldugu ve bununla
birlikte ortalama trombosit voliimii (MPV)
degerinin hem dogum Oncesi hem de

sonrasinda daha yiiksek oldugu
saptanmustir (21,22).

Preeklampsi gelismesinde bircok risk

faktori etkili olabilmektedir. Bunlar; anne

yas1 (<20 / >35), nulliparite, obezite, ¢ogul
gebelik, kronik hipertansiyon, diabet, renal
hastalik olarak siralanabilir. Gruplar arasi
homojeniteyi

saglamak acisindan,

calismamizda  demografik  Ozellikleri
preeklampsi grubuna benzer olan gebeler
kontrol grubu olarak seg¢ilmistir. Ancak
olgu sayismin kisitli olusu bu ¢aligmanin

kisith yoniinii olugturmaktadir.

[k trimester maternal serum diisiik
PAPP-A degerleri ile preeklampsi gelisimi
arasinda yakm iliski bulunmakta olup bu
durum preeklampsi i¢in 6nemli bir risk
faktorii olarak degerlendirilebilir.
Preeklampsi gelisime riskini
degerlendirmede, ilk trimesterde rutin
olarak bakilan diger parametrelerin de
kullanildig1r daha kapsamli c¢aligmalara

ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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