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Ik Trimester Diisitk PAPP-A Diizeyleri ile
Gebelik Komplikasyonlar1 Arasindaki iliski

Association Between Low Levels of Maternal
Serum PAPP-A in the First-Trimester and
Complications of Pregnancy

OZET Amag;: ikili tarama testinin bir bileseni olan, maternal serum “pregnancy associated plasma protein-
A (PAPP-A)” degerleri ile gebelik komplikasyonlar: arasindaki iliskiyi saptamak ve maternal serum PAPP-
A MoM degeri ile gebelik komplikasyonlarinin éngoriilebilirligini aragtirmaktir. Gereg ve Yontemler: Bu
¢aligmada, hastanemiz antenatal polikliniginde ikili tarama testi ve sonrasinda diger gebelik tetkik ve
takipleri yapilan hastalarin olumsuz gebelik sonuglari, PAPP-A diizeylerine gore degerlendirildi. Tkili
tarama testi yapilan 15,886 gebeden, PAPP-A degeri 0,5 MoM ve altinda olan 2385 gebe calisma grubu
olarak alindi. Aymi tarihler arasinda, PAPP-A degeri 0,5 MoM'un iizerinde olan 2210 gebe kontrol grubu
olarak alindi. Gebelik sonuglarini etkileyebilecek sistemik hastalig olan, servikal serklaj yapilan ve fetal
anomalisi olan gebeler dislandiktan sonra geriye kalan 2170 gebeden olusan ¢alisma grubu ve 2046 gebeden
olusan kontrol grubu, abortus, preterm eylem, preeklampsi, intrauterin gelisme geriligi gibi gebelik
komplikasyonlar1 agisindan degerlendirildi. Bulgular: Diisiik PAPP-A diizeyi (<0,5 MoM) ile preeklampsi
(p<0,001), intrauterin gelisme geriligi (p<0,001), preterm dogum (p<0,001), gestasyonel diabetes mellitus
(p=0,040), oligohidroamnios (p=0,003), spontan abortus (p=0,003), 6lii dogum (p<0,001) arasindaki iligki
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Diisiik PAPP-A diizeyi (<0,5 MoM) ile plasenta previa (p=0,496)
ve plasenta dekolmami (p=0,110) arasinda ise anlamli bir iligki bulunamamistir. Sonug: PAPP-A
diizeylerinin diisiik olmas: ile birgok gebelik komplikasyonu arasinda anlaml bir iliski bulunmustur. Fakat
yeterli duyarliligi olmadigi icin, gebelik komplikasyonlarinin rutin klinik taramasinda, tek basina PAPP-
A yetersiz kalmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik iligkili plazma proteini A; preeklampsi; fetal gelisim;
gebelik trimester, birinci; kitle taramasi; gebelik komplikasyonlari; prematiir dogum

ABSTRACT Objective: To investigate whether maternal serum values of pregnancy associated plasma
protein-A (PAPP-A), a component of first trimester screening test, are associated with pregnancy compli-
cations and to determine its value in predicting pregnancy complications. Material and Methods: In this
study, the adverse pregnancy outcomes of the women who underwent first trimester screening test and
had pregnancy follow-up in the antenatal clinic of our hospital, were evaluated according to PAPP-A val-
ues. Out of 15.886 pregnant women who had combinedscreening test, 2385 women with PAPP-A< 0.5
MoM were selected as the study group. 2210 women with PAPP-A MoM >0.5 were enrolled into the con-
trol group between the same dates. After exclusion of those patients with systemic diseases that affect preg-
nancy outcomes, cervical cerclage, and fetal anomalies, the remaining study group of 2170 women and the
control group consisting of 2046 women were evaluated according to pregnancy complications such as
abortion, preterm birth, preeclampsia and intrauterine growth retardation. Results: The correlations be-
tween low PAPP-A level (<0.5 MoM) and preeclampsia (p<0.001), intrauterine growth failure (p< 0.001),
preterm birth (p< 0.001), gestational diabetes mellitus (p= 0.040), oligohydramnios (p= 0.003), spontaneous
abortus (p=0.003), still birth (p< 0.001), were statistically significant. No statistically significant correlations
were found between low PAPP-A level (<0.5 MoM) and placenta previa (p= 0.496) and placental abruption
(p= 0.110). Conclusion: Significant correlations were found between low PAPP-A level, and many preg-
nancy complications. But, PAPP-A alone remains insufficient in routine clinical evaluation of pregnancy
complications because of its limited sensitivity.

Key Words: Pregnancy-associated plasma protein-A; preeclampsia; fetal development;
pregnancy trimester, first; mass screening; pregnancy complications; premature birth
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+ kili tarama testinin bir bileseni olan “pregnancy
Iassociated plasma protein-A (PAPP-A)’nin
hiicresel proliferasyon ve diferansiyasyonda
kritik rol oynadigi, lokal insiilin benzeri biiylime
faktorii (IGF) konsantrasyonunu regiile ederek pek
¢ok fizyolojik ve patolojik olayla iligkili oldugu ya-
pilan hiicre kiiltiirii ve hayvan deneyi ¢alismala-
rinda gosterilmigtir.!

[k defa 1974 yilinda, gebe kadinlarin seru-
mundan izole edilen PAPP-A’nin, artik ginii-
miizde sadece plasentada sentezlenmedigi; aymi
zamanda over dokusunda, tuba uterinada, uterusta;
endometrium ve miyometriumda, bobrekte, kalin
bagirsakta, osteoblast ve fibroblastlarda, damarin
endotel ve diiz kas hiicrelerinde de sentezlendigi
bilinmektedir.!*>3

1999 yilinda insan fibroblast kiiltiir ortaminda
PAPP-A’nin IGF bagiml insiilin benzeri bityiime
faktorii baglayici protein-4 (IGFBP-4) spesifik pro-
teaz oldugu ve IGF-1 ve 2 ile ilgili bir¢ok fizyopa-
tolojik olayla iligkili oldugu tespit edildi.? Gebelikde
IGF’lerin desiduaya trofoblastik invazyonun regii-
lasyonunda 6nemli bir rol oynadigina inanilmak-
tadir.? Serbest IGF salinimindaki bozuklugun kot
plasental perfiizyona sebep olarak fetal biiytimeyi
kotii yonde etkileyebilecegi ve diger gebelik komp-
likasyonlarinin baslangi¢c mekanizmasi olabilecegi
diistiniilmektedir.5%1°

PAPP-A’nin gebelerde plasental ve fetal geli-
sime ek olarak, gebe olmayan bireylerde de kemik
gelisimi ve yeniden yapilandirilmasinda, yara iyi-
lesmesinde, damar duvarinda aterosklerotik plak
olusumunda ve astim hastalarinda solunum yolla-
rindaki diiz kas hiicrelerinde hiperplazi gibi birgok
fizyolojik ve patolojik siiregle iliskili oldugu goste-
rilmigtir.>10-13

Son yillarda, literatiirde, PAPP-A’nin mater-
nal serum diizeyleri ile preeklampsi, intrauterin
bliytime geriligi, diisiik dogum agirligi, preterm
dogum, oligohidroamnios, spontan abort, plasenta
dekolmani, intrauterin fetal kayip gibi gebelik
komplikasyonlar: arasinda iliski oldugu yoniinde

14-25

bir¢ok yayin bildirilmistir.

Gebelik komplikasyonlari ile ilk trimester ma-
ternal serum PAPP-A MoM degerleri arasindaki
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iligkiyi inceleyen literatiirdeki yayinlarda farkh
PAPP-A MoM degerleri, sinir deger (cut-off) olarak
alinmigtir.'*17 Diisiik serum PAPP-A diizeylerinin
gebelik komplikasyonlarini 6ngérmede bagimsiz bir
belirte¢ olarak kullanimi tartigmalidir zira litera-
tiirde baz1 yazarlar tarafindan desteklenirken, diger

calismalarda destek bulamamustir, 1519222628

Biz de bu caligmada; ilk trimesterde yapilan
ikili tarama testinin bir bileseni olan maternal
serum PAPP-A MoM degerleri ile gebelik kompli-
kasyonlar arasinda bir iligki olup olmadigini anla-
mak ve maternal serum PAPP-A MoM degeri ile
gebelik komplikasyonlarinin 6ngoriilebilirligini
arastirmay1 amagladik.

I GEREG VE YONTEMLER

Calismamiza 1 Ocak 2007 ve 31 Aralik 2008 tarih-
leri arasinda Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Saglig:
Egitim ve Arastirma Hastanesi antenatal poliklini-
gine ilk trimesterde bagvuran; ikili tarama testi ve
sonrasinda diger gebelik tetkik ve takiplerini has-
tanemizde yaptirip dogumunu hastanemizde ger-
ceklestiren primipar veya multipar, spontan tekil
gebelikleri olan gebeler déhil edildi ve bu retros-
pektif caligma i¢in hastanemizin Egitim Planlama
Koordinasyon Kurulun’dan izin alindi.

Hastanemizin Merkez Immunoassay Labora-
tuvarimin kayitlarina gére 1 Ocak 2007 ve 31 Ara-
ik 2008 tarihleri arasinda hastanemizde, ilk
trimesterde, ikili tarama testi i¢in kan veren top-
lam gebe sayis1 15,886 idi. Bu 15,886 gebeden, 4399
gebenin ikili tarama testindeki PAPP-A MoM ola-
rak degeri 0,5 MoM ve altinda idi ve ¢alisma grubu
olarak, ikili tarama testindeki PAPP-A MoM degeri
0,5 MoM ve altinda bu 4399 gebe alindi1. Retrospek-
tif olarak hasta dosyalarinin incelenmesi sonucunda
bu 4399 gebenin 201411, gebelik takibinin geri kalan
kismini ve dogumu baska merkezlerde gerceklegtir-
dikleri i¢in ¢caligma kapsamina déhil edilmediler. Bu
iki y1llik stirede gebelik takiplerinin tamamini ve do-
gumunu hastanemizde yapan ve ikili tarama testinde
PAPP-A degeri 0,5 MoM ve altinda saptanan 2385
gebe calisma grubu olarak alindu.

Ayni tarihler arasinda, ilk trimesterde yapilan
ikili tarama testinde PAPP-A MoM degeri 0,5
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MoM’un iizerinde olan 11,487 gebe mevcuttu. Ca-
hismamizin kontrol grubunu; ilk trimesterde yapi-
lan ikili tarama testindeki PAPP-A MoM degeri 0,5
MoM’un tizerinde olan bu 11,487 gebe icinden ¢a-
lisma grubundan her dort olguya karsi en az ig
kontrol olgusu alinabilecek sekilde yalasik %30’Tuk
ornekleme oraniyla randomize olarak sectigimiz
3338 gebe olusturmaktaydi (Kontrol grubundaki
olgularin her birine birer denek numarasi verile-
rek bilgisayar ortaminda bir algoritma kullanilarak
randomize se¢im yapilmigtir). Retrospektif olarak
hasta dosyalarinin incelenmesi sonucunda bu 3338
gebenin 1128’1 gebelik takip veya dogumunu baska
merkezlerde yaptiklar icin geride kalan; gebelik
takiplerinin tamamini ve dogumunu hastanemizde
yapan ve PAPP-A degeri 0,5 MoM {izerinde olan
2210 gebe kontrol grubu olarak alind: ve her has-
tadan, dosya bilgileri ile iligkili tarama ¢aligmas ya-
pilabilecegine dair onamlar1 alinmista.

Gebelik sonuclarini etkileyebileceginden,
pregestasyonel sistemik hastalig1 nedeni ile ilag
kullanan veya gebelik sirasinda ila¢ kullanmay1
gerektirecek sistemik hastalik tanisi alan [(guatr,
pregestasyonel HT ve diabetes mellitus (DM),
astim, epilepsi, ailesel akdeniz atesi, sistemik lupus
eritematozis, Behget hastaligi, nefrotik sendrom,
romatoid artrit, iilseratif kolit, Crohn hastalig1, os-
teogenezis imperfekta, ankilozan spondilit, multipl
skleroz, trombofili ve nedeni agiklanamayan trom-
bositoz)] ¢alisma grubundan 170 gebe, kontrol gru-
bundan 147 gebe ¢alisma dig1 birakilmigtir. Caligma
grubundan 3 gebeye servikal yetmezlikleri nedeni
ile servikal serklaj yapildiklar i¢in ¢aligma dis1 bi-
rakilmistir. Kontrol grubundan bir gebe servikal
yetmezligi nedeni ile servikal serklaj yapildig: i¢cin
ve bir gebe de etkilenmis Rh-Rh uyumsuzlugu ol-
masi lizerine ¢aligma dis1 birakilmistir.

Fetal anomaliler ve tibbi tahliyeler nedeni ile
calisma grubu icinden 42 gebe ve kontrol grubun-
dan da 15 gebe ¢alisma dis1 birakilmigtir.

Boylece galigmamiz, ¢aligsma grubundaki 2170
gebe ve kontrol grubundaki 2046 gebe olmak tizere
toplam 4216 gebe tizerinden dizayn edildi. Bu 4216
gebenin hepsine 11 hafta ile 13*® hafta arasinda ikili
tarama testi yapilmistir. Gebeler 6nce ultrason
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muayenesi ile degerlendirilmis ve gebelikleri tekiz
olarak teyit edildikten sonra fetiisiin crown-rump
length (CRL) uzunlugu ve fetiisiin nukal translu-
sensi (NT) 6l¢timii yapilmigtir. Elde edilen degerler
hastanemizin ikili tarama testi matbu formuna kay-
dedilerek ayni giin gebelerin venoz kan 6rnegi alin-
mistir. Ultrasantrifiij islemi ardindan hemolizli ve
lipemik olmayan serum 6rneklerinden PAPP-A ve
serbest beta human koryonik gonadotropin (-hCG)
6l¢timii yapilmigtir. Serum biyokimyasal belirtegle-
rin 6l¢timi i¢in IMMULITE 2000 firmasinin kitleri
ve “solid-phase, enzyme-labeled chemiluminescent
immunometric assay” teknigi kullanilmigtir. Kitin
sensitivitesi PAPP-A ic¢in 0,025 mIU/mL ve serbest
B-hCG i¢in 1 ng/mL’dir. Elde edilen sonuglardan
maternal yas, kilo, sigara aligkanlig1 ve gebelik haf-
tasina gore diizeltilmig MoM (Multiples of Medyan)
degerleri hesaplanmistir. Sonraki asamada, PRISCA-
Prenatal risk hesaplama yazilimi 4.0 programi
(Typolog Software) kullanilarak kisiye 6zel olarak;
biyokimyasal trizomi 21 riski, yas riski, NT ile biyo-
kimyasal parametrelerin kombine edildigi kombine
risk ve trizomi 18 icin NT ile birlikte biyokimyasal
parametrelerin kombine edildigi kombine riskler
hesaplanmistir. Bu sonuglara gore, ilk trimester ta-
ramasinda 1/250 degeri sinir deger olarak alinip,
hastalara yiiksek risk grubunda olup olmadiklarina
gore bilgi ve gerekli danigmanlik verilmistir.

PAPP-A ve gebelik komplikasyonlar: arasin-
daki iligkiyi inceleyen literatiirdeki yayinlarda
farkls PAPP-A MoM degerleri, sinir deger olarak
alinmigtir. PAPP-A i¢in sinir degerin 0,2 MoM,
0,3 MoM, 0,4 MoM ve 0,5 MoM olarak alindig: ¢a-
ligmalar mevcuttur.'*'” Biz de kendi ¢aligmamizda;
maternal kilo ve sigara aligkanligina gore diizeltil-
mis MoM degerlerinden 0,5 MoM’u sinir deger ola-
rak kabul ettik.

Calismaya dahil olan 4216 gebe, gebelik komp-
likasyonlari; preeklampsi, intrauterin gelisme geri-
ligi (IUGG), preterm dogum, gestasyonel (GDM),
oligohidroamnios, spontan abort, plasenta previa,
plasenta dekolmani ve intrauterin fetal 6lim gibi
fetal sonuclar agisindan incelendi.

4216 gebenin dogumundan hemen sonra yeni-
doganlarin muayenesi yapildi. Bebeklerin agirliklar,
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boylari, cinsiyetleri, 1. ve 5. dakika Apgar skorlar
kaydedildi. 37. gebelik haftasindan 6nce dogan be-
bekler preterm dogum olarak kabul edildi. 37-42 ge-
belik haftasinda doganlar term olarak kabul edildi.

Calisma ve kontrol grubundaki gebeler sigara
aliskanlig1 yoniinden degerlendirildi. ilk trimes-
terden itibaren giinde en az 3 veya daha fazla sigara
kullanan gebeler, sigara aligkanligi mevcut diye

kabul edildi.

Gebelik sonucunun normal olarak degerlendi-
rilmesi ise; 37. haftadan sonra dogan, dogum agir-
Iig1 10. persantilin iizerinde olan ve eslik eden
konjenital anomalisi olmayan bebeklerin dogumu
olarak tanimlandi.

Gebelik komplikasyonlarini degerlendirirken,
ayn1 hastada birbiri ile iligkili olabilecek birden
fazla komplikasyon mevcut ise bu durum en ciddi
olan gebelik komplikasyonu i¢inde degerlendiridi
ve tek bir gebelik komplikasyonu olarak sayild:.

Verilerin analizi SPSS for Windows 11,5 (SPSS
Inc., Chicago, IL, ABD) paket programinda yapilda.
Tanimlayc istatistikler yas ve viicut agirlig: icin or-
talama + standart sapma olarak kategorik degisken-
ler ise gozlem sayisi olarak gosterildi. Gruplar
arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi
Student’s t testi ile degerlendirildi. Gebelik kompli-
kasyonlarinin ortaya ¢ikmasi {izerinde kontrol gru-
buna gore calisma grubunun istatistiksel olarak
anlaml etkisinin olup olmadig1 Pearson’un ki-kare
veya Fisher’in kesin sonuglu ki-kare testi ile deger-
lendirildi. Her bir gebelik komplikasyonunun ortaya
¢ikmasinda kontrol grubuna gore ¢aligma grubuna
iligkin olasilik orani (OR) ve %95 giiven araliklar
hesaplandi. Ayrica, komplikasyon goriilen ve goriil-
meyen olgularin ayirt edilmesinde PAPP-A MoM
degerine (0,5 kesme noktasinda gore) ait duyarhlik,
secicilik, pozitif tahmini deger (PTD) ve negatif tah-
mini deger (NTD) hesaplandi. p< 0,05 i¢in sonuglar
istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

I BULGULAR

[k trimesterde bakilan PAPP-A diizeyi ile gebelik
komplikasyonlar1 arasindaki iliskiyi anlamak i¢in
yapmis oldugumuz bu ¢aligmada kontrol ve caligma
grubundaki gebeler yas, viicut agirlig: ve sigara alis-
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kanhig1 agisindan degerlendirildi. Caligma grubun-
daki gebelerin yas ortalamasi 26,9 (15-48) iken
kontrol grubundaki gebelerin yag ortalamas: 26,5
(16-43)’ti. Bu aradaki yas farki istatistiksel olarak an-
laml1 olmasina ragmen (p=0,025), klinik olarak an-
lamh degildi.

Kontrol ve ¢aligma gruplar1 arasinda viicut
agirlig1 ortalamalari, istatistiksel olarak benzerdi
(swras1ile 62,145,1, 62,5+11,1, p=0,229).

Sigara aligkanligi acisindan degerlendirildi-
ginde; ¢alisma grubundaki gebeler i¢inde sigara kul-
lanim orani %12 ve kontrol grubundaki gebeler
icinde sigara kullanim orani %10’du. Kontrol gru-
buna gore calisma grubunun sigara dykiisii orani
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(p=0,028).

Calisma grubundaki 2170 gebeden, 63’tinde
preeklampsi mevcuttu. Preeklampsi tanisi alan 63
gebenin 8'ine ayn1 zamanda TUGG, 3’iine oligohid-
roamnios, birine plasenta dekolmamn: eglik ettigi
saptandi ve 7 gebede intrauterin fetal 6liim gercek-
lesti. Kontrol grubundaki 2046 gebeden 20’sinde
preeklampsi mevcuttu. Bu 20 gebenin 5’ine ayni
zamanda [UGG ve birine de oligohidroamnios eslik
ettigi saptandi. Calisma ve kontrol grubunda, pre-
eklampsi ile birlikte bagka gebelik komplikasyon-
larinin goriildiigii olgular, preeklampsi grubunda
yer aldig1 icin TUGG, oligohidroamnios, plasenta
dekolmamni ve intrauterin fetal 6liim degerlendiri-
lirken bu olgular istatistiksel hesaplamaya dahil
edilmediler.

Gebelik komplikasyonlarindan preeklampsi
icin ¢aligma ve kontrol grubu kargilagtirildiginda;
kontrol grubuna gore c¢alisma grubunda preek-
lampsinin ortaya ¢ikma riski istatistiksel olarak an-
lamli ve artmis olarak bulundu (OR: 3,029 , %95
GA: 1,825-5,028, p< 0,001, D: 75,9 S: 49 PTD: 2,9
NTD: 99) (Tablo 1, 2).

Calisma grubunda 114 gebede ve kontrol gru-
bunda 54 gebede IUGG tespit edildi. Galigma gru-
bundaki 114 gebenin 8’inde, kontrol grubundaki 54
gebenin 5’inde aynm1 zamanda eslik eden preek-
lampsi veya siddeti preeklampsi durumu mevcut
oldugu icin bu olgular [UGGnin istatistiksel de-
gerlendirilmesine dahil edilmediler.

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2012;22(1)
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TABLO 1: Disik PAPP-A degeri (< 0,5 MoM) ile gebelik komplikasyonlari arasindaki iliski.

Calisma Grubu

(PAPP-A <0,5 MolM)
Gebelik Komplikasyonlari n=2170
Preeklampsi
Var 63
Yok 2107
iuGG
Var 106
Yok 2064
Preterm Dogum
Var 176
Yok 1994
Preterm Dogum *
Var 131
Yok 2039
GDM
Var 52
Yok 2118
Oligohidroamnios
Var 158
Yok 2012
Spontan Abortus
Var 19
Yok 2151
Plasenta Previa
Var 5
Yok 2165
Plasenta Dekolmani
Var 8
Yok 2162
IUEX
Var 53
Yok 2117
IUEX ¥
Var 45
Yok 2125
Gebelik Komplikasyonu
Var 569
Yok 1601

Kontrol Grubu

(PAPP-A >0,5 MoM) Olasilik Orani
n= 2046 p degeri (%95 Giiven Araligi)
<0,001 3,029 (1,825-5,028)
20
2026
<0,001 2,093 (1,484-2,953)
49
1997
<0,001 1,599 (1,248-2,050)
107
1939
0,006 1,482 (1,120-1,961)
85
1961
0,040 1,596 (1,019-2,500)
31
2015
0,003 1,466 (1,136-1,893)
104
1942
0,003 4,509 (1,531-13,277)
4
2042
0,496 0,673 (0,213-2,123)
7
2039
0,110 3,782 (0,802-17,829)
2
2044
<0,001 2,821 (1,647-4,831)
18
2028
<0,001 2,386 (1,377-4,135)
18
2028
<0,001 1,960 (1,681-2,286)
314
1732

* Preterm dogum icin risk faktrii tagiyan olgular dilandiktan sonra, diisiik PAPP-A degeri (< 0,5 MoM) ile Preterm dogum arasindaki iligki.
¥ Preeklampsi ve plasenta dekolmani olan olgular dislandiginda, diisiik PAPP-A degeri (< 0,5 MoM) ile Olii Dogum arasindaki iliski.
T Herhangi bir gebelik komplikasyonun gérilmesinde, diisik PAPP-A degeri (< 0,5 MoM) ile komplikasyon varli§i arasindaki iligki.

Kontrol grubuna goére caligma grubunda
[UGG’nin ortaya ¢ikma riski istatistiksel olarak an-
lamli ve artmig olarak bulundu (OR: 2,093 , %95
GA: 1,484-2,953, p< 0,001, D: 68,4 S: 49,2 PTD: 4,9
NTD: 97,6). (Tablo 1, 2).
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Calisma grubunda 176 gebe, kontrol grubun-
dan ise 107 gebe preterm dogum ile komplike oldu.
Kontrol grubuna gore ¢aligma grubunda preterm
dogumun ortaya ¢ikma riski istatistiksel olarak an-
lamli ve artmis olarak bulundu (OR: 1,599, %95
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TABLO 2: Her bir gebelik komplikasyonu icin
PAPP-A'nin tanisal performans degerleri.
PAPP-A <0,5 Duyarlilk ~ Seciciik PTD  NTD
Preeklampsi 75,9 49,0 2,9 99,0
GDM 62,7 48,8 2,4 98,5
Plasenta Dekolmani 80,0 48,6 04 99,9
Plasenta Previa 41,7 48,5 0,2 99,7
UGG 68,4 49,2 4,9 97,6
Preterm Dogum 62,2 49,3 8,1 94,8
Preterm Dogum * 60,6 49,0 6,0 95,8
Oligohidroamnios 60,3 49,1 73 94,9
IUEX 74,6 48,9 24 99,1
IUEX ¥ 71,4 48,8 2,1 99,1
Spontan Abortus 82,6 48,7 0,9 99,8
Gebelik Komplikasyonu 64,4 52,0 26,2 84,7
Gebelik Komplikasyonu 64,3 52,7 26,7 84,7

(PTD:Pozitif tahmini deger, NTD:Negatif tahmini deger).

* Preterm dogum icin risk faktrii tagiyan vakalar dislandiktan sonra, diigiik PAPP-A
degeri (<0,5 MoM) ile Preterm dogum arasindaki iliski.

* Preeklampsi ve plasenta dekolmani olan vakalar dislandiginda, distik PAPP-A degeri
(=0,5MoM) ile Olii Dogum arasindaki iligki.

T Herhangi bir gebelik komplikasyonun gériimesinde, disik PAPP-A degeri (<0,5
MoM) ile komplikasyon varli§i arasindaki iliski.

* Herhangi bir gebelik komplikasyonun gériilmesinde, sigara icenler degerlendirme
disinda tutuldugunda diisik PAPP-A degeri (< 0,5 MoM) ile komplikasyon varligi arasin-
daki iligki.

GA:1,248-2,050, p<0,001, D:62,2 S:49,3 PTD:8,1
NTD:94,8) (Tablo 1, 2).

Calisma grubundaki preterm dogumu olan 176
gebenin 22’sinde ve kontrol grubundaki 107 gebe-
nin 18’inde, daha 6nceki gebeliklerinde preterm
dogum 6ykiisii mevcuttu.

Calisma ve kontrol grubundaki preterm do-
gumu olan gebelerden; ayni zamanda preterm
dogum igin risk faktorii olabilecek preeklampsi,
UGG, oligohidroamnios, polihidroamnios, pla-
senta dekolmanin eslik ettigi olgular ile preterm
dogum 6ykiisti olan olgular dislandiginda, kontrol
grubuna gore calisma grubunda preterm dogumun
ortaya ¢ikma riski istatistiksel olarak anlamh ve art-
mis olarak bulundu (OR:1,482, %95 GA:1,120-
1,961, p=0,006, D:60,6, S:49, PTD:6, NTD:95,8)
(Tablo 1, 2).

Caligma grubunda 52 gebede ve kontrol gru-
bunda 31 gebede GDM mevcuttu. Kontrol gru-
buna gore calisma grubunda GDM’nin ortaya
cikma riski istatistiksel olarak anlamli ve artmig
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olarak bulundu (OR:1,596, %95 GA: 1,019-2,500,
p= 0,040, D: 62,7, S: 48,8, PTD: 2,4, NTD: 98,5)
(Tablo 1, 2).

Preeklampsi ve TUGG ile birlikte olmayan,
izole oligohidroamnios gelisen olgu sayist ¢caligma
grubu icinde 158 ve kontrol grubu i¢inde 104’tii.
Kontrol grubuna gore ¢alisma grubunda oligohid-
roamniosun ortaya ¢ikma riski istatistiksel olarak
anlaml ve artmig olarak saptandi (OR:1,466, %95
GA:1,136-1,893, p=0,003, D:60,3, S: 49,1, PTD:7,3,
NTD:94,9). (Tablo 1, 2).

Calisma grubunda 19 gebede ve kontrol gru-
bunda 4 gebede spontan abortus gerceklesti. Kont-
rol grubuna goére calisgma grubunda spontan
abortusun ortaya ¢ikma riski istatistiksel olarak an-
laml ve artmis olarak hesaplandi (OR: 4,509 , %95
GA:1,531-13,277, p=0,003, D:82,6, S: 48,7, PTD:0,9
NTD:99,8) (Tablo 1, 2).

Calisma grubundan 6 gebe ve kontrol grubun-
dan 9 gebenin plasenta previa ile komplike oldugu
saptandz. Bilindigi gibi, daha 6nceden gegirilmis se-
zaryen operasyonu bir sonraki gebelikte plasenta
previanin ortaya ¢ikmasi igin risk faktoriidiir. Ca-
ligma grubundaki bu 6 gebeden biri, kontrol gru-
bundaki 9 gebeden ikisi daha 6nceki gebeliklerinde
en az bir kez sezaryen ile dogum yaptiklar1 i¢in bu
gebeler, gebelik komplikasyonlarindan plasenta
previa ile PAPP-A diizeyi arasindaki iligkiyi anla-
mak i¢in yapilan istatistiksel degerlendirilmeye
dahil edilmediler. Kontrol grubuna gére ¢aligma
grubunda plasenta previanin ortaya ¢ikma riski
istatistiksel olarak anlaml degildi. (OR: 0,673; %95
GA: 0,213-2,123, p= 0,496, D: 41,7, S: 48,5, PTD:
0,2, NTD: 99,7) (Tablo 1, 2).

Calisma grubundan 9 gebe, kontrol grubun-
dan ise 2 gebe plasenta dekolmani tanis: aldi. Ca-
lisma grubundaki 9 gebenin birinde ayni zamanda
siddetli preeklampsi de oldugu i¢in bu olgu pla-
senta dekolmani i¢in istatistiksel degerlendirmeye
dahil edilmedi. Kontrol grubuna gore ¢caligma gru-
bunda plasenta dekolmaninin ortaya ¢ikma riski
artmis olmasina kargin bu sonuc istatistiksel ola-
rak anlamli degildi (OR:3,782, %95 GA:0,802-
17,829, p=0,110, D:80, S:48,6, PTD:0,4, NTD:99,9)
(Tablo 1, 2).
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Calisma grubundan 53 gebede ve kontrol gru-
bundan 18 gebede, 20. gebelik haftasindan sonra
intrauterin fetal 6lim saptandi. Kontrol grubuna
gore calisma grubunda, intrauterin fetal 6lim go-
riilme riski istatistiksel olarak anlamli ve artmis ola-
rak hesaplandi (OR: 2,821 , %95 GA: 1,647-4831,
p< 0,001, D: 74,6, S: 48,9, PTD: 2,4, NTD: 99,1)
(Tablo 1, 2).

Calisma grubunda intrauterin fetal 6lim ger-
ceklesen 53 gebenin 6’sinda preeklampsi, birinde
plasenta dekolmani ve birinde hem preeklampsi
hem de plasenta dekolmani mevcuttu. Intrauterin
fetal 6liim icin risk faktori olan preeklampsi veya
plasenta dekolmanin eslik ettigi bu 8 olgu ¢alisma
grubundan diglaninca; kontrol grubuna gore ca-
lisma grubunda 6lii dogumun goriilme riski istatis-
tiksel olarak anlamli ve artmig olarak tespit edildi.
(OR: 2,386, %95 GA: 1,377-4,135, p< 0,001, D: 71 4,
S: 48,8, PTD: 2,1, NTD: 99,1) (Tablo 1, 2).

Calisma grubundaki 2170 gebenin 569’unda
ve kontrol grubundaki 2046 gebenin 314’iinde en
az bir gebelik komplikasyonu gelismistir. Kont-
rol grubuna gore ¢alisma grubunda herhangi bir
gebelik komplikasyonunun ortaya ¢ikma riski
istatistiksel olarak anlamli ve artmis olarak sap-
tandi (OR: 1,960, %95 GA: 1,681-2,286, p< 0,001)
(Tablo 1).

0,5 MoM’un esik deger olarak alindiginda, ta-
rama testi olarak PAPP-A’nin en az bir gebelik
komplikasyonunu tahmin etmede duyarlilig: ve se-
ciciligi sirasi ile %64,4 ve %52,0 olarak tespit edildi
(PTD: 26,2; NTD: 84,7) (Tablo 2).

[k trimesterden itibaren sigara kullanan ¢a-
lisma grubundaki 260 gebe ve kontrol grubundaki
202 gebe diglanarak, sigara kullanmayan gebelerde
gebelik komplikasyonlar:1 degerlendirildiginde;
diisiik PAPP-A diizeyi ile en az bir gebelik komp-
likasyonu arasindaki istatistiksel anlamli iligki
devam etmektedir (D: 64,3; S: 52,7; PTD: 26,7;
NTD: 84,7) (Tablo 2).

I TARTISMA

Son donemde yapilan bir¢ok ¢aligmanin sonucunda;
erken gebelik déoneminde maternal kanda 6l¢tilen,
plasental trofoblast kaynakl bir protein olan PAPP-
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A’nin diizeyi ile basta intrauterin gelisme geriligi
olmak tizere bir¢ok gebelik komplikasyonu arasinda
14-28

iligki oldugu ortaya ¢ikmistir.

Sigara kullaniminin preeklampsi digindaki
diger gebelik komplikasyonlarinin gelismesinde
risk faktorii oldugu yapilan pek ¢ok ¢alismada gos-
terilmistir.?*! Yapmis oldugumuz c¢aligmada ilk
trimesterden itibaren sigara kullanan ¢alisma gru-
bundaki 260 gebe ve kontrol grubundaki 202 gebe
dislanarak, sigara kullanmayan gebelerde gebelik
komplikasyonlar1 degerlendirildiginde; preek-
lampsi, IUGG, preterm dogum, GDM, oligohidro-
amnios, spontan abortus ve 6lii dogum ile disitk
PAPP-A diizeyi ( PAPP-A < 0,5 MoM ) arasindaki
istatistiksel anlamli iligki devam etmektedir.

Spencer ve ark.nin 2008 yilinda yayinlanan ¢a-
lismalarinda, 6-20. gebelik haftalari arasinda ma-
ternal kandan bakilan PAPP-A diizeyi ile intra-
uterin fetal kay1p, preeklampsi, gebeligin indiikle-
digi hipertansiyon ve diisiik dogum agirlig arasin-
daki iligkiyi aragtirmiglardir.'® PAPP-A diizeyi 0,4
MoM ve altinda olan gebelerde kontrol grubuna
gore yukarida bahsedilen gebelik komplikasyonla-
rindan birinin gelisme riski yaklasik olarak 2 kat
daha fazla bulunmugtur (OR=1,85, %95 GA: 1,01-
3,39). Bu durum, herhangi bir gebelik komplikas-
yonunun ortaya ¢ikmasi agisindan PAPP-A diizeyi
0,5 MoM’un iizerinde olan kontrol grubu ile 0,5
MoM ve altinda olan ¢aligma grubunun kargilasti-
rildig: bizim ¢alismamiz ile uyumlu bulunmustur.
Ayni ¢aligmada 20 hafta alti spontan abortus ve 20
hafta iistii 6lii dogumlarin beraber degerlendirildigi
gebelik kaybi, diisiik dogum agirlig: ve gebeligin
indiikledigi hipertansif bozukluklar ile PAPP-A
diizeyi arasindaki iliski degerlendirilmis, dusitk
PAPP-A diizeyi ile en kuvvetli iliski gebelik kay-
binda bulunmustur (OR= 6,20 %95 GA: 1,92-
20,03). Bizim c¢alisgmamizda da diisik PAPP-A
diizeyi ile iligkisi incelenen gebelik komplikasyon-
larindan spontan abortus ve 6lii dogum ayr1 ayr1
degerlendirilmis olmakla beraber, tiim gebelik
komplikasyonlar1 géz oniine alindiginda disiik
PAPP-A diizeyi ile en kuvvetli iliski spontan abor-
tus arasinda bulunmustur (OR: 4,509). Yine bu
sonug, Spencer ve ark.nin yapmis olduklari ¢alisma
ile uyumludur.'
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Baret ve ark., 2 yallik bir siire i¢inde, 10273 ge-
beyi ilk trimester tarama testi sonuglarina ve distik
PAPP-A diizeyine (PAPP-A < 0,3MoM) gore gebe-
lik komplikasyonlar: agisindan incelemislerdir.’
Bu ¢alismada, kromozomal ve kromozomal olma-
yan tim fetal anomaliler dislandiktan sonra iki
grup gebelik kaybi, preterm dogum ve diisiik
dogum agirlig1 agisindan degerlendirilmigtir. Spon-
tan abortus ve 6lil dogumun beraber degerlendil-
digi gebelik kaybi, diisitk dogum agirlig1 ve preterm
dogum ile PAPP-A <0,3MoM olmasi arasinda ista-
tistiksel anlamli iligki gosterilmistir (sirasi ile RR=
5,0 %95 GA: 1,6-16,2, RR= 4,1 %95 GA: 2,7-6,1,
RR= 2,9 %95 GA: 2,0-4,2). Yine bu veriler bizim
sonuglarimizla uyumludur.

Goetzinger ve ark.nin 2010 yilinda yayinla-
nan, 5 yillik retrospektif ¢aligmalarinda, preterm
dogum ile ilk trimester andploidi tarama paramet-
leri (PAPP-A, serbest p-hCG ve NT) arasindaki
iligki incelemistir.>> PAPP-A MoM diizeyi < 10 per-
santil (0,59 MoM) olan 222 gebe ile PAPP-A MoM
diizeyi 10. persantilin iistiinde olan 2006 gebe pre-
term dogum acisindan kargilastirilmistir. Onceki
gebelikte preterm dogum Oykdisi, sigara kullanimy,
maternal beden kitle indeksi ve kronik hipertansi-
yon gibi desikenler de géz 6niine alinarak yapilan
istatistiksel analizde, PAPP-A MoM diizeyinin 10.
persantil ve altinda olmas: ile preterm dogum ara-
sinda istatistiksel anlamli iligki bulunmugtur (OR=
2,0 %95 GA: 1,0-3,8, p= 0,04). Yiiksek serbest -
hCG diizeyi (10 persantil) ve artmig NT 6l¢timii (>
25 mm) ile preterm dogum arasinda ise anlaml bir
iligki saptanamamuigtir. Diisik PAPP-A MoM dii-
zeyleri ile preterm dogum arasindaki istatistiksel
anlaml iligki bizim ¢alismamizda da gosterilmistir.

Kwik ve ark.nin, 827 gebenin dahil oldugu ret-
rospektif calismalarinda, IUGG, preterm ve 6lii
dogum ile diisiitk PAPP-A diizeyi arasindaki iligki
incelenmistir.!” Bu calisgmada ilk trimesterde baki-
lan PAPP-A < 0,5 MoM olmasi ile [lUGG ve intrau-
terin fetal 6liim arasinda istatistiksel olarak anlamlh
iligki bulunurken (sirasiyla p= 0,001, p< 0,0001),
preterm dogum ile diisitk PAPP-A diizeyi ara-
sinda bu iligki istatistiksel olarak anlamli bulun-
mamistir (p=0,2). 4216 gebenin gebelik komp-
likasyonu acisindan incelendigi bizim caligma-
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mizda ise; diisiik PAPP-A diizeyi ile hem UGG,
hem 6li dogum, hem de preterm dogum arasinda
istatistiksel olarak anlaml iligki gosterilmistir. Bu
calismada; bizim ve diger ¢aligmalardan farkl ola-
rak preterm dogum ile diisitk PAPP-A diizeyi ara-
sinda anlamli bir iligki gosterilememesinin nedeni,
mevcut ¢aligmaya dahil edilen gebe sayisinin azli-
gindan kaynaklaniyor olabilecegini diisiinmekte-
yiz.'

Yaron ve ark.nin yapmis olduklar ¢aligmada,
gebelik komplikasyonlarn ile diistik ilk trimester
PAPP-A diizeyleri arasindaki iliski incelenmistir."”
Fetal anomalisi olan ve tibbi tahliye ile gebeligi son-
landirilan gebeler dislaninca geride kalan 1622 ge-
benin dahil oldugu bu ¢alismada, 184 gebede gebelik
komplikasyonu gozlenmis ve 0,25 MoM ve 0,5 MoM
PAPP-A esik deger olarak alinarak bu komplikas-
yonlar ile diisiik PAPP-A diizeyi arasindaki iligki
aragtirilmigtir. 0,25 MoM sinir deger alindig: zaman
IUGG, preeklampsi ve spontan abortus ile diisiik
PAPP-A diizeyleri arasinda istatistiksel anlam iliski
mevcutken (siras: ile p=0,044, p=0,005, p=0,0001);
0,5 MoM sinir deger olarak alindig1 zaman IUGG ve
spontan abortus ile diisitk PAPP-A arasindaki ista-
tistiksel anlaml iligki devam etmis (p=0,00004,
p=0,0007) ama preeklampsi ile diisitk PAPP-A dii-
zeyi arasindaki istatistiksel iligki anlamhiligini yi-
tirmistir (p=0,26). Gebelik komplikasyonlarindan
plasenta dekolmani, oligohidroamnios, preterm
dogum ve intrauterin fetal 6liim a¢isindan ise her iki
PAPP-A simir degerinde istatistiksel anlamh iligki
bulunamamistir. 0,5 MoM degerini esik deger ola-
rak aldigimiz ¢alismamizda, plasenta dekolmani di-
sindaki diger gebelik komplikasyonlar ile diisiik
PAPP-A diizeyi arasindaki istatistiksel anlaml ilis-
kiyi gosterdik. Oligohidroamnios, preterm dogum
ve intrauterin fetal 6liim ile diisiik PAPP-A diizey-
leri arasindaki iligkinin, Yaron ve ark.nin yapmis ol-
dugu calismada gosterilememesinin sebebi ¢aligmaya
dahil edilen toplam gebe sayisinin azligindan kay-
naklaniyor olabilir. Hem Yaron ve ark.nin yapmais
oldugu calismada hem de bizim ¢aligmamizda pla-
senta dekolmana ile diistik PAPP-A diizeyleri ara-
sinda anlamli bir iliski gosterilememesinin
sebebinin, plasenta dekolmaninin genel olarak insi-
dansinin diger gebelik komplikasyonlarina gore
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diisiik olmasindan, plasenta dekolmani tanisinin at-
lanmasindan ve plasenta dekolmanini degerlendir-
mek icin her iki caligmada yeterli vaka sayisinin
olmamasindan kaynaklandiginmi diisinmekteyiz.

Fox ve ark.nin 2009 yilinda yayinlan retros-
pektif caligmalarinda, ikinci trimesterde [UGG tamist
konulan 198 gebe, ilk trimester andploidi tarama-
sindaki PAPP-A diizeyine gore ¢alisma ve kontrol
grubu olarak ayrilmis ve 3. trimesterde gelisen ge-
belik komplikasyonlar agisindan karsilagtirlmigtir.
[k trimester PAPP-A diizeyi 5. (0,37 MoM) ve 10.
(0,47 MoM) persantilin altinda olup ikinci trimester
UGG tanisi alan olgular, 2. trimester UGG tamis1
alan ve ayni zamanda PAPP-A diizeyi 5. ve 10. per-
santilin {izerinde olan gebeler kontrol grubu olarak
alinmis ve [IUGG’nin 3. trimesterde gelisen kompli-
kasyonlar1 yoniinden karsilagtirilmistir. Buna gore
hem 5. hem de 10. persantilin altinda PAPP-A de-
geri olan gebelerde; 3. trimesterde intrauterin fetal
6liim, preterm dogum, preterm prematiir membran
riptird, 1. dakika Apgar skorunun 7’nin altinda ol-
mas1 ve yenidogan yogun bakim tinitesine gereksi-
nim durumu istatistiksel olarak anlaml ve yiiksek
olarak bulunmustur. Bu ¢aligma erken dénemde
[UGG tanis1 konulan gebelerin, gelisebilecek olan
3. trimester gebelik komplikasyonlar1 agisindan, ilk
trimester PAPP-A diizeylerinin takipte 6nemli ola-
bilecegini ve 5. ve 10 persentil arasinda gebelik
komplikasyonlarini 6ngérme agisindan bir fark ol-
madiginmi gostermesi nedeniyle 6nemlidir ve bizim
calismamizi desteklemektedir.

Santolaya-Forgas ve ark.nin, 10-15. gebelik haf-
talar1 arasinda bakilan PAPP-A diizeyleri ile gebelik
komplikasyonlar1 arasindaki iligkiyi inceleyen ¢alig-
masinda, sadece spontan abortus gelisen hastalarda
PAPP-A diizeyini istatistiksel olarak anlamli diisiik
bulmuglardir (p<0,001).3* GDM, preterm dogum, int-
rauterin fetal 6liim, gebeligin indiikledigi hipertan-
siyon ve diisiik dogum agirlig ile diisiik PAPP-A
diizeyleri arasinda ise anlamli bir iligki gosterileme-
mistir. Yazarlar sonug olarak diger ¢aligmalarin da
15181nda, maternal dolasimdaki diigitk PAPP-A dii-
zeyinin, IGF-2 konsantrasyonunda ve biyoyararla-
niminda azalmaya neden olarak erken plasental ve
fetal gelisim donemlerinde spontan abortusa neden
olabilecegini ileri siirmislerdir. Kendi ¢alismamizda
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ise spontan abortusa ek olarak GDM, preterm
dogum, 6lii dogum ve preeklampsi gibi diger gebelik
komplikasyonlar: ile distik ilk trimester PAPP-A
diizeyleri arasinda istatistiksel anlamh iliski bulduk.
Diistik PAPP-A diizeyinin cesitli gebelik komp-
likasyonlar ile iligkili bulunmasi, tarama testi olarak
PAPP-A'nmin kullamilabilirliginin arastirilmasina
neden olmusgtur. Buna gére Spencer ve ark.nin yap-
mus olduklar ¢aligmada, 10-14. haftalar arasinda ge-
belik komplikasyonlarinin maternal PAPP-A diizeyi
ile taranmasi i¢in en uygun dénem oldugunu belir-
tilmelerine ragmen; 0,4 MoM un sinir deger alinarak
yapilan taramanin yeterli duyarlilik ve segicilige (D:
%38.7, S: %81,6 ) sahip olmadig i¢cin uygun bir ta-
rama testi olamayacagini belirtmislerdir.'® Baret ve
ark.nin yapmus olduklar1 ¢caligmada ise, ilk trimester
diisitk PAPPA-A diizeylerinin gebelik komplikas-
yonlar ile iligkili oldugu ama Down sendromu di-
sindaki gebelik komplikasyonlarinin taranmasindan
tek bagina PAPP-A’nin tarama testi olarak kullanil-
masl i¢in yeterli duyarlihga sahip olmadig belirtil-
mistir.”® Aym sekilde Goetzinger ve ark.nin yapmuig
olduklar1 ¢aligmada, PAPP-A MoM diizeyinin 10.
persantil ve altinda olmas: durumu preterm dogumu
ongormede yeterli prediktiviteye sahip olmadig: be-
lirtilmistir (AUC= 0,63 %95 GA: 0,53-0,72).32

Dane ve ark.nin 2008’de yayinladiklar1 galig-
mada PAPP-A degeri <0.55 MOM sinir alindigin
da UGG gelisebilecek olan olgular, %68,42 duya-
lilik ve %65,77 6zgiilliik ile belirlenebilmekteydi.®
Ayni caligmada PAPP-A degeri <0,37 MoM sinir
olarak alindigin da ise gebelik komplikasyonlarini
240,91 duyarhlik, %87,83 6zgiilliik ile dngoriile-
bilecegi tespit edilmigtir.*®

0,5 MoM’un esik deger olarak alindig: bizim
calismamizda ise tarama testi olarak PAPP-A’nin
en az bir gebelik komplikasyonunu tahmin etmede
duyarlilig1 ve seciciligi siras1 ile %64,4 ve %52,0
olarak tespit edildi.

0 SONUC

Bizim c¢aligmamizda ve literatiirdeki bircok calis-
mada, ilk trimester andploidi taramasinin bir para-
metresi olan PAPP-A diizeylerinin diisiik olmasi ile
bir¢ok gebelik komplikasyonu arasinda anlaml iligki
bulunmustur.®?3 Diisiik diizeyleri ile birgok gebelik
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komplikasyonu arasinda iliski gosterilmis olmasina
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