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Ozet

BIRINCi TRIMESTER TARAMA TESTINDE BAKILAN PAPP-A VE b-hCG
DUZEYLERI IiLE GEBELIK KOMPLIKASYONLARI VE YENIDOGAN
SONUCLARI ARASINDAKI ILiSKi

GIRIS VE AMAC. Gebelik stiresince olusabilecek komplikasyonlar
ongorebilmek, komplikasyonlarin olusturacagi morbidite ile maternal ve
fetal mortaliteyi 6nemli derecede azaltabilir. Fetal kromozom anomalilerinin
taramasi icin birinci trimesterde yaygin olarak kullanilan 2’li test sonuclan
ile gebelikte gorilen komplikasyonlarin 06ngérisi merak konusu
olmaktadir. Birinci trimesterde yapilan 271i testin biyokimyasal
parametreleri B-HCG ve PAPP-A’ dir. Birinci trimesterde gebe kanindan
bakilan serum B-HCG ve PAPP-A degerleri ile gebeligin ilerleyen
haftalarinda gelisen bir takim komplikasyonlarin iliskili oldugunu gosteren
calismalar mevcut olmakla birlikte bunlar1 desteklemeyen pek cok calisma
da mevcuttur. Biz bu calismamizda bu 2 parametrenin gebelik
komplikasyonlarini ongoérmedeki yerini arastirmayi hedefledik.
Arastirdigimiz gebelik komplikasyonlari; oligohidramnioz, intrauterin
gelisme geriligi (IUGR), polihidramnioz, gestasyonel diyabetes mellitus
(GDM), gestasyonel hipertansiyon (GHT), preeklampsi, preterm dogum (<37.

gebelik haftasi), makrozomi, gebelik kolestazi ve plasenta previa’dir.

MATERYAL METOT. Calismamiza Temmuz 2017 ile Eyltul 2018 tarihleri
arasinda hastanemizde dogum yapmis olup 11. ile 14. gebelik haftalan
arasinda hastanemizde veya dis merkezde birinci trimester tarama testi
olan 2’li testini yaptiran ve diizenli gebelik takipleri olan gebeler dahil edildi.
Bu gebelerin 2li testte bakilan biyokimyasal belirtecler olan serum B-HCG
ve PAPP-A degerleri ile gebelik komplikasyonlarn arasindaki iligki
degerlendirildi. = Gebelik komplikasyonlari olarak; oligohidramniyoz,
polihidramniyoz, preterm dogum (<37.gebelik haftasi), intrauterin btytime
geriligi (IUGR), gestasyonel diyabet, preeklampsi/gestasyonel hipertansiyon,
makrozomi, gebelik kolestazi ve plasenta previa arastirildi. Kromozomal
ve/veya fetal anomali tespit edilen gebeler ile cogul gebelikler calismaya

alinmada.



Ozet

BULGULAR. Calismamiza katilan toplam 164 gebenin ortalama yasi 29.4
5.3 olarak bulundu. 39 gebede komplikasyon gortldti. Toplam
komplikasyon sayist ise 57 1idi. En sik goériulen komplikasyon
oligohidramniyoz en az siklikla gértilen komplikasyonlar HELLP, plasenta
previa ve gebelik kolestazi idi. Calismadaki gebelerin ortalama PAPP-A
degeri 2714 £ 1677 ng/ml ve 0.96 £+0.51 MoM iken serbest B-HCG degerleri
ise 40.7 ¥28.6 mIU/ml ve 1.1 = 0.78 MoM olarak bulundu. Dtustk PAPP-A
degerleri ile iliskili olarak bulunan komplikasyon hipertansiyondu. Yuksek
PAPP-A ile iliskili herhangi bir komplikasyon tespit etmedik. Gestasyonel
hipertansiyon gelisimi acisindan PAPP-A MoM icin cut off degerini 0.6 MoM
bulduk. Yuksek BHCG ile iliskili komplikasyonlarin IUGR, gestasyonel
hipertansiyon ve polihidramnioz oldugunu bulduk. Dtuistik BHCG ile iligkili

olan bir komplikasyon tespit etmedik.

SONUC. ikili tarama testinde bakilan serum biyokimyasal parametrelerin-
den PAPP-A ve B-HCG duzeyleri ile en az bir gebelik komplikasyonlar
arasinda iliski bulduk. Dustik PAPP-A degerleri ile iliskili olarak bulunan
komplikasyon hipertansiyondu. Yiksek B-HCG ile iliskili komplikasyonlarin
ise IUGR, gestasyonel hipertansiyon ve polihidramnioz oldugunu bulduk.
Siklikla fetal kromozom anomalilerinin taramasi icin kullanilan 21i tarama
testindeki biyokimyasal parametreler gebelikte ortaya cikabilecek

komplikasyonlarin 6ngdrisu icin de faydali bilgiler icerir.

ANAHTAR KELIMELER. Gebelik komplikasyonlari, birinci trimester tarama
testi, B-HCG, PAPP-A
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Abstract

RELATIONSHIP BETWEEN B-HCG AND PAPP-A LEVELS AND
PREGNANCY COMPLICATIONS AND NEONATAL RESULTS IN THE
FIRST TRIMESTER SCREENING TEST

INTRODUCTION AND OBJECTIVE. Predicting the complications that may
occur during pregnancy can significantly affect maternal and fetal mortality
with morbidity. For the screening of fetal chromosomal anomalies, the
results of double screening test commonly used in the first trimester. The
prediction of complications seen during pregnancy are a matter of curiosity.
B-HCG and PAPP-A are the biochemical parameters of the double screening
test in first trimester. Although there are studies showing that there are
some complications associated with the B-HCG and PAPP-A values in
pregnant women, there are many studies that do not support them. In this
study, we aimed to investigate the place of these 2 parameters in predicting
pregnancy complications. The pregnancy complications we investigated;
oligohydramnios, intrauterine growth retardation (IUGR), polyhydramnios,
gestational diabetes mellitus (GDM), gestational hypertension (GHT),
preeclampsia, preterm delivery (<37. weeks of gestation), cholestasis of

pregnancy and placenta previa.

MATERIALS METHODS. Pregnant women who had given birth in our
hospital between July 2017 and September 2018 and who had double
screening test within the 11 and 14 weeks of gestation and who had regular
pregnancy follow-up were included in our study. The relationship between
the serum B-HCG and PAPP-A values, which are biochemical markers of
double screening test, were evaluated. As pregnancy complications;
oligohydramnios, polyhydramnios, preterm labor (<37. weeks gestation),
intrauterine growth retardation (IUGR), gestational diabetes, preeclampsia /
gestational hypertension, cholestasis of pregnancy and placenta previa were
investigated. Multiple pregnancies and pregnancies with chromosomal and

/ or fetal anomalies were not included in the study.
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Abstract

RESULTS. The mean age of the 164 pregnant women who participated in
our study was 29.4 + 5.3 and there were 39 pregnant women. The total
number of complications was 57. The most common complication was
oligohydramnios, the most common complications were HELLP, placenta
previa and cholestasis of pregnancy. The mean PAPP-A value of the
pregnant women was 2714 + 1677 ng / ml and 0.96 + 0.51 MoM, whereas
the free BHCG values were 40.7 + 28.6 mIU / ml and 1.1 + 0.78 MoM. The
complication associated with low PAPP-A values was hypertension. We did
not detect any complications associated with high PAPP-A. For the
development of gestational hypertension, we found the cut off value for
PAPP-A MoM as 0.6 MoM. We found that high BHCG related complications
are IUGR, gestational hypertension and polyhydramnios. We did not detect

any complication associated with low BHCG.

CONCLUSION. We found a correlation between PAPP-A and B-HCG levels in
at least one pregnancy complications. The complication associated with low
PAPP-A values was hypertension. IUGR, gestational hypertension and
polyhydramnios were the complications associated with high B-HCG. The
biochemical parameters in the double screening test, which is often used to
screen for fetal chromosomal anomalies, contain useful information for the

prediction of complications that may occur during pregnancy.

KEYWORDS. Pregnancy complications, first trimester screening test,

double screening test, B-HCG, PAPP-A
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Gebelikte meydana gelebilecek olumsuz durumlarn etkin ve dogru sekilde
yonetebilmek anne ve bebek sagligi icin cok 6nemlidir. Meydana gelebilen
olumsuz durumlart énceden tahmin edebilmek veya hangi gebenin hangi
durumlar acisindan riskli oldugunu 6ngoérebilmek hekimlerin ilgisini ¢ceken
o6nemli bir konudur. Cunkd bu 6ngoériler gebeyi yakin takibe alarak olasi
problemleri baslangicta tespit edebilmeyi dolayisiyla gereken durumlarda
yapilacak muidahalelerin zamanlamasina katki saglar ve bu mutidahalelerin
etkinligini artirir. Ayrica hastalar1  tasidiklari riskler acisindan
bilgilendirmek, hastalik gelismeden evvel konuyla ilgili bilgi vermek ve
farkindaliklarini artirmak saglik durumlarim iyilestirmede Onemli bir

faktordur.

Gebelik boyunca bazi hastaliklara anne karninda tani koyabilmek icin
gelistirilmis bir takim testler vardir. Bu testlerin bir kismi tani koymaya
yarayan testlerdir ve intrauterin hayatta annenin tedavisini duizenleyip
fetistin sagligini koruyabilmektedir. Bir kisim testler ise tani koydurmasa
da bazi parametrelerin degerlendirilmesi ile risk analizi yapabilmektedir.
Topluma gore artmis riski olan gebeler daha invaziv olan tani testlerine
yonlendirilmekte veya bu hastalar yakin takibe alinmakta olasi
komplikasyonlar acisindan gerekli ~mudahaleyi yapabilmek icin

izlenmektedirler.

Gebeligi komplike eden durumlarin basinda; diyabet, gestasyonel
hipertansif hastaliklar, oligohidramnioz, polihidramnioz, bliyime gelisme
kisithiligi (IUGR), preterm dogum, plasenta previa gibi durumlar
gelmektedir. Bu problemler gebelik takipleri sirasinda kan tetkikleri,



Giris

ultrason tetkiki veya diger muayene ve tetkik yoéntemleri ile tam
alabilmektedir. Hekimlerin merak: ise gebeligin ilk trimesterinde
yapilabilecek ve bu problemleri erken gebelik haftalarinda tahmin

edebilecek bir takim tarama testlerinin giinliik pratikte kullanilabilmesidir.

Gebelikte tarama testlerinin tarihi 1970l yillara dayanir. 1970l yillarda,
en sik gortulen andploidi olan trizomi 21 tanisi icin invaziv testler
kullanilirken 19807 yillarda tarama testleri cikmistir. Ik kez 1984’te
Merkatz ve ark. Anne serumunda dustk alfa fetoprotein (afp) degerlerini
down sendromu ile iligkilendirmis ve bunun 35 yas alti gebelerde down
sendromu tarama testinde kullanilabilecek bir biyokimyasal belirte¢ oldugu
bildirmistir [1]. 1987’de Bogard ve ark. DS’li gebelerde insan koryonik
gonadotropin (hcg) duizeyinin normal gebelere oranla 2-2,5 kat artmis
oldugunu bildirmistir [2]. Bu artisin nedeni tam olarak belirlenemese de
DSTi gebeliklerde plasental gelisim yetersizligine baglanmistir. Bu
belirteclerin bulunmasindan sonra cok sayida calismalar yapilmis ve ense
kalinligi artis1 ile down sendromu iligkisi belirlendikten bu yana ilk
trimesterde B-HCG ve PAPP-A degerleri kombinasyonlari ile down sendromu
risk analizleri yaygin olarak kullanima gecmistir. Biyokimyasal belirte¢ ve
ultrason bulgularinin birlikte kullanilmasindan dolayi bu test, ikili tarama

testi olarak da tanimlanmaktadir.

Gebeligin 11 ila 14. Haftalarinda anne serumunda pregnancy associated
protein a (PAPP-A) ve serbest insan koryonik gonadotropini (free [B-hcg)
O6lcimlerinin yalnizca anoploidi ile degil, ayni zamanda gebeligin diger
istenmeyen komplikasyonlar ile de iligkili olabilecegi distinilmekte ve bu
konuda cok sayida calisma yapilmaktadir. Yapilan baz calismalarda, distuk
B-HCG ve PAPP-A oranlar ile fetal 6ltim, gestasyonel diyabet, preeklampsi,
sga (small for gestational age) ve IUGR arasinda anlaml iligki bulunmustur
ancak sonuclar1 tam tersi olan veya arada iliski olmadigini savunan

calismalar da vardir [3-6].

Bu tez calismasinin amaci 11-14 haftalar arasinda kullanilan kombine
testin komponentleri olan serum B-HCG ve PAPP-A degerlerinin gebeligin
ileri haftalarinda gelisebilecek intrauterin gelisme geriligi (IUGR), gebeligin
hipertansif komplikasyonlari, erken dogum eylemi, gestasyonel diyabet,

oligohidramnioz, polihidramnioz, gebelik kolestazi ve plasenta previa gibi



Giris

birtakim komplikasyonlarla varsa iliskisini ortaya koymak ve gebeligin
komplikasyonlarini 6ngérmede yeni belirte¢c olarak kullanilabilecek

parametreler belirleyip bilime katkida bulunmaktadir.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 B-HCG

B-HCG glikoprotein ailesinde yer alan bir plasental hormondur. Fizyolojik
etkileri ve yapisi en cok hipofizden salinan yine bir glikoprotein olan LH’a
benzemektedir. Glikoprotein ailesinde yer alan diger hormonlar ise TSH ve
FSH’dir. Bu 4 hormonun alfa subunitleri ortaktir. Farkli olan kisim ise b
subunitdir ve HCG ile LH’nun beta subunitleri %80 oraninda homologdur

[7].

HCG plasentadan, trofoblastlardan, salinir ve plasentadan anneye salinan
ilk mesajcidir. Implantasyondan 2 giin sonra, fertilizasyondan yaklasik 1
hafta sonra anne kaninda tetkik edilebilir diizeydedir. Siklik olarak olusan
korpus luteumu gebe korpus luteuma cevrilmesinde rol alarak [8], ovarian
progesteron, estron ve estradiol salgillanmasini saglayarak gebeligin

devamliligini saglar [9].

HCG’nin ana kaynagl sinsityotrofoblatlardir. B-HCG gebeligin 2.
Haftasindan itibaren kanda ylikselmeye baslar ve 10-12. Haftalarda
maksimum degerine ulastiktan sonra dismeye devam eder. Alfa HCG ise

yukselmeye devam eder [10].

HCG plasenta, bébrek ve kanda metabolize olup idrarda 7 farkli metaboliti
oldugu gorulmustur [11]. HCG reseptoriine baglanip adenilat siklaz,
fosfolipaz c’yi ve iyon kanallarini aktive ederek seltiler camp, inositol fosfat

ve diger sekonder mesajcilar aktive olur [12].
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2.1.1 B-HCG’nin Yapisi

Insanlara ve antropoid primatlara 6zgii HCG, iki adet 37 kda'lik kompleks
glikoprotein ve birbiri ile iligkili olmayan alfa ve beta subunitlerinden
olusur. Alfa subunit, hipofizin gonadotropin hormonlar1 ile aynidir.
(luteinize edici hormon: LH, foliktil stimtule edici hormon: FSH, Tiroid
uyarict hormon: TSH) 92 amino asit icerir. Iki n-glikozilasyon bélgesi vardir
ve 6g21.1-23 kromozomu Uzerinde yer alan tek bir gen (cga) tarafindan
kodlanir [13]. Beta alt birimleri biyolojik 6zgullik kazandirir. HCG B-alt
birimi, iki bolgelidir ve toplam 145 amino asit icerir. N-glikozilasyon ve dort
o-glikozilasyon bolgesi ile lhb'den cogaltma ile gelisen bir gen ktimesi.
Kromozomda kiimelenmis alt1 alelik olmayan gen (cgb) tarafindan kodlanir
ve 19q13.3 ve cgbl, cgb2, cgb3, cgb5, cgb7 ve cgb8 olarak adlandirilmistir
[14,15,16].

Plasentada cgb5S geni, en aktif sekilde kopyalanan gendir. Plasentadaki
toplam b-alt inite mRNA transkript havuzunun yaklasik% 65'ine katkida
bulunur. Cgb8, en cok kopyalanan ikinci geni temsil eder [17, 18]. Buna
karsilik, cgb3 daha az kopyalanir ve Cgb 7 ekspresyonu zayiftir [16, 19, 20].

HCG'nin biyolojik aktivitesi ve yari émru cok yuksektir ve molektlin
glikozile edilmis durumuna baglidir. HCG'nin sialik asit icerigi baglanma
yetenegi, biyolojik aktivite ve maternalden dolasima gecisinde sorumludur
[21].

Trizomy 21'de (t21) villéz trofoblastlarda, glikozilasyon yolunda yer alan iki
enzimin, sialil transferaz-1 (anten yapilarina bir sialil grubu ekler) ve
fukozil-transferaz-1 (ilk n-asetilglukozamin glikoproteinlere fukoz ilave eder)

ekspresyonu artmistir [22].

2.1.2 B-HCG’nin Fonksiyonu

T21'den etkilenen villuslar tarafindan uretilen anormal glikozile edilmis
HCG, iyi yapilandinnlmis leydig hticre analizi tarafindan gosterildigi gibi,
saglikli villuslar tarafindan duretilen HCG'ye kiyasla daha dtstk bir
biyoaktivite sunar [22]. T21'den etkilenen sitotropoblastlarda (ct), anormal
HCG sinyallemesi, sinsityotrofoblast olusumunda kusura yol acar [23].

Olgun sinsityotrofoblastlar sayisi azalir. Bu zayif biyoaktif HCG ve dustk
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lhcgr ekspresyonu, sinsityotrofoblast olusumunun kusurunda rol oynar

[24].

Sinsityotrofoblast (st) ve insan istilaci ekstravilléz trofoblast (evt), ayrica
HCG'yi tiretip salgilatip maternofetal araytizde bir otokrin / parakrin islevi
gorur [25,26]. Evt kaynakli HCG lokal olarak desidua immun hucrelerini ve

uterin arterlerin endotel hiicrelerini hedef alabilir.

HCG ayni zamanda gebelik sonuclarinin erken bir gOstergesi olarak
kullanilabilecegi de gosterilmistir. Yapilan calismalarda dustik HCG

seviyelerinin preeklampsi ile iligkili oldugu gosterilmistir [27].

2.1.3 Gebelik ve B-HCG

Son arastirmalar, HCG'nin insan hemokorial yerlesimi ile olan baglantisina
odaklanmistir. Cesitli calismalar, hcg'nin cesitli sekillerinin hemokorial
yerlesimin ortaya cikmasiyla kesfedildigini gostermistir [28,29,30]. Anne ve
fetus arasindaki bu iletisim sistemi, insanlarda ve ileri primatlarda daha
buyltk beyin gelisimi icin gereklidir [31]. Myometriyum ve desiduada spiral
arterlerde 1h / hcg reseptorlerinin varligi ve hcg'nin bu spiral arterlerin
anjiyogenezindeki rolii on yildan uzun stredir bilinmektedir [32,33,34]. In
vivo hcg enjeksiyonlarini takiben spiral arterleri incelemek icin doppler
kullanimi, Toth ve digerleri, hcg'nin damar direncini azalttigini, dilatasyona
neden oldugunu ve kan akisini arttirdigini géstermistir [35]. Heg'nin anlamh
olarak daha buytk bir varyanti olan hiperglikozile edilmis hcg'nin
hemokoryal yerlesimin olusumunda ©nemli bir rol oynadigina
inanilmaktadir. Hiperglikolize edilmis hcg, insanlarda plasenta invaziv
ekstravilléz  sitotrofoblast htcreleri tarafindan Uretilir (36,37,38)
hiperglikolize hcg, plasentaya yerlestirme sirasindaki invazyonu
desteklemekte yatar, diger yandan bu sitotrofoblastik hucrelerin
apoptozunu bloke eden bir otokrin faktérii gibi hareket eder [39]. Cole ve
ark., bu gerceklere dayanarak, hiperglikozillenmis hcg'nin, sitotrofoblast
hiicrelerinin uterusa yayilmasindan ve muUmkin oldugu kadar derin bir
implantasyondan sorumlu oldugunu, normal hcg'nin ise spiral arterin
blytmesini ve cogalmasini saglamak ve beslenmesini saglamak icin

arttirdigini belirtti [40].
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Invazyon, insanlarda hemokoryal yerlesimi daha ilkel plasental modellerden
ayiran bir olaydir. Bununla birlikte, obstetrik komplikasyonlar diger
primatlara kiyasla insanlara o6zgidur. Ayrica, insanlardaki gebeliklerin
yaklasik% 41'inin dusuiklere, erken gebelik kayiplarina ve biyokimyasal
gebeliklere yol actign tahmin edilirken, bu oran cogu memeli tirtinde%
10'un altina dusmektedir. Sasaki ve ark., gebelik basarisizliklarinin
cogunun, blastosistin implantasyon glintinde yetersiz hiperglikozile edilmis
hcg Uretiminden kaynaklandigini ileri stirdii [41]. Arastirmacilar ayrica,
gebeligin neden oldugu hipertansiyon, preeklampsi ve eklampsinin,
genellikle gebeligin ilk trimesterinde sonunda meydana gelen,
tamamlanmamis hemokorial yerlestirme mekanizmalarinin
komplikasyonlar1 oldugunu gostermistir [42,43]. Hcg ve hiperglikolize
edilmis hcg ile hemokorial yerlestirme arasindaki olasi iliski, koryokarsinom

ve invaziv mol icin yeni kurler ve tedavilere yol acabilir [44].

Anne ve fetlis arasinda benzersiz bir iligkinin varligl ve hcg'nin bu iliskinin
kurulmasindaki 6nemli rolil gbéz 6nlne alindiginda, hcg'nin kati kronik
reddedilmede rol alabilecegini gosteren yeni bir teori gelistirilmistir. Hcg,
insan bagisiklik sistemi Uzerindeki bir takim eylemler yoluyla toleransi
arttirir [45,46], son zamanlarda, hcg'nin farelerde cilt allogreftlerini uzattig:
tespit edilmistir. Ayrica, IVF'den 6nce HCG alan kadinlarda, inflamatuar IL-
17 azalmis, ancak antiinflamatuar IL-27 ve IL-10 artmistir [47]. Bu etkiye
ek olarak, hamilelik sirasinda romatoid artrit semptomlarindaki iyilesme,
kismen hlgnin thl aracili hicresel immuniteyi gebelik o6ncesi th2
immunitesine kaymasina ve t dizenleyici hiicre fonksiyonunda bir artisa
baghdir. Bu nedenle, bu degisikliklerin hem gebeligin hem de patojenik
RA’nin immun aktivitesindeki azalmanin lehine oldugu goértilmektedir
[48,49]. Hcg, anti-hu antikorlarinin aracilik ettigi paraneoplastik noéropati

yonetiminde de basariyla kullanilmistir [50].

2.1.4 B-HCG ve Gebelik Komplikasyonlar:

Trizomi 13 ve 18de anne serumunda serbest B-HCG duzeyleri dusuk
bulunmaktadir [51, 52]. seks kromozomu anormalligi olan fettslerde ise
genellikle normal bulunmaktadir [53]. Trizomi 21’de de yine 1. ve 2.
Trimesterde bakilan serbest B-HCG duizeyleri non tr21 olgularina goére daha
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yuksektir. Ancak total B-HCG degerleri normal seviyelerde goértilmektedir.
Tr 21 ve 18 icin serbest B-HCG degerleri en sensitif parametredir. Birinci
trimesterde anne yasi ve serbest B-HCG degeri birlikte degerlendirildiginde
down sendromu acisindan %45 oraninda sensitif olmaktadir. Nt (ense
saydamligl) ve PAPP-A ve anne yasi ile birlikte degerlendirildiginde, yani
kombine testte sensitivite cok daha yuksek degerlere ulasmaktadir.

Yuksek B-HCG degerleri, 6zellikle 95 persentil ve Gistiinde, 24 hafta sonrasi

fetal oltimle iliskili bulunmustur.

Dustk B-HCG degerleri ise, duisuk dogum agirligi, preeklampsi gibi
olumsuz durumlarla iliskili oldugu goésterilmektedir . Tekrarlayan abortlar
ve aciklanamayan infertilitede B-HCG gen transkripsiyonundaki defektlerin

rol aldigina dair ¢calismalar mevcuttur [54, 55, 56].

PAPP-A

PAPP-A plasenta ve desidua tarafindan utretilen btiytik bir glikoprotein olup,
fetisin maternal immuUin sistem tarafindan taninmasinin Onlenmesi,
matriks mineralizasyonu ve anjiyogenez gibi cesitli fonksiyonlara sahip
oldugu dusunulmektedir. Bu nedenle dustk bir PAPP-A, Ttclncu
trimesterde fetal buyltme kisitlamasi, fetal o6lim, preterm dogum ve

preeklampsi gibi komplikasyonlarla sonuc¢lanabilmektedir.

2.2.1 PAPP-A’nin Yapisi

PAPP-A, homotetramer yapili, distlfir bagh alt birimler olarak tanimlandi
[57, 58]. Bununla birlikte, 1996 yilinda, hamile kadinlarin serumundan
elde edilen PAPP-A’nin aslinda iki alt Unitesinin oldugu ve daha sonra
eozinofil majér bazik temel proteinin (prombp) proformunun iki parcali bir
disulfir bagli heterotetrameri oldugu gosterilmis ve bu yapi1 PAPP-A /
prombp kompleksi olarak adlandirilmistir [S9].

Pappalysin-1 / prombp heterotetramer, yaklasik 500 kda band olarak
gorilmektedir. Pappalysin-1 homodimerinin 400 kda buytk molektler
kuitlesine sahiptir. Eeozinofilde prombp, sitotoksik mbp'nin bir énctistidur,

ancak gebelik serumu, prombp'nin izole edildigi tek kaynaktir. Gebelikle
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iliskili prombp'nin, mbp'nin bir 6nculti olarak islev gortip gormedigi

bilinmemektedir.

2.2.2 PAPP-A’nin Fonksiyonu

PAPP-A ilk olarak 1974 yilinda kesfedilmesine ragmen wuzun yillar
fonksiyonu anlasilamamistir. 1999 yilinda 1gfbp’yi parcalama fonksiyonu
oldugu ortaya cikarilir ve 1gfbp-4 proteazi PAPP-A olarak isimlendirilir [60].

Gebeligin Uclncu trimesterinde, pappalisin-1, genellikle 100 IU / 1 yani
yaklasik 50 mg / 1[61,62] degerlerindedir. Normal erkek ve hamile olmayan
kadin dolasimindaki pappalysin-1 konsantrasyonu 5-10 mlIU/ldir [63].
Pappalysin-1 mrna, sinsityotrofoblastlarda bol miktarda bulunur. Igfbp-4
(PAPP-A) bircok biyo-hucresel sistemde 1gf'nin aktivitesini 6nler. Igfbp-4'tn
bolinmesi, bagh 1gf'nin serbest kalmasina neden oldugu icin, pappalisin-1,
1gfbp-4Gn inhibitér etkilerini antagonize eder ve bu nedenle, 1gfnin
etkilerini arttirir. Bu iliski, pappalysin-1 eksikligi bulunan farelerin orantili

clceler oldugunu [64] bulmakla desteklenir.

Klinik olarak down sendromlu, diger kromozomal anormallikler ve advers
gebelik sonuclar1 ile ilk U¢ aylik pappalisin-1 korelasyon duzeyleri
arasindaki iliskiyi tanimladi ve kullandi [65]. buna karsin, 1gf sisteminin
kanser gelisiminde 6nemli oldugu konusundaki artan calismalar dikkate
alindiginda, pappalisin-1'in timoér blUylmesinde de rol alabilecegi

gosterilmistir [66].

PAPP-A’nin insan overinde dominant folikiil seciminin bir belirteci oldugu
gosterilmistir [67]. Aterosklerotik sureclerde de rol aldigini gosteren
calismalar mevcuttur. PAPP-A ekspresyonu, insan atero-sklerotik
plaklarinda, vaskuler diiz kas hucrelerindeki lezyonlarda belirgin sekilde
artmistir [68, 69]. Bu bulgulara paralel olarak, pappalysin-1 insan
aterosklerotik hastaliginin varliginin ve varliginin bir belirteci gibi

gorinmektedir.

2.2.3 Gebelik ve PAPP-A

PAPP-A gebelerde ilk olarak, yumurtlamadan yaklasik 32 gin sonra
yukselir, daha sonra hizli bir sekilde artar (her 3 giinde bir iki katina cikar)

ve ivmesi azalarak artmaya devam eder.
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Elektroimmuinoassayler sayesinde daha erken haftalarda yaklasik 10

microgram / 1 seviyelerinde de tespit edilebilir.

Yetiskin erkek serum PAPP-A dolasim seviyesi 8.03 £ 2.75 mwu / l'dir

(ortalama * sd).

Maternal serum seviyesi artmis PAPP-A trizomi riskinde artis ile iliskilidir.
Dusuk PAPP-A seviyeleri ise obstetrik komplikasyonlar ile iligkili

bulunmustur.
2.2.3.1 PAPP-A ve Gebelik Komplikasyonlan Iliskisi

2.2.3.1.1 Preeklampsi

Maternal morbidite ve mortalitenin temel nedenlerinden biri preeklampsidir.
Preeklampsi 20. Hafta sonrasinda ortaya c¢ikan hipertansiyona
proteinirinin eslik etmesidir. Preeklampsinin nedeni bilinmemekle birlikte
tek kesin tedavisi bebegin dogurtulmasidir [70]. Preklampsi gebeligin en
riskli komplikasyonlarindan biridir, ¢ciinkti multisistemiktir anne ve bebegin
hayatinin kaybina kadar varabilen komplikasyonlarla gidebilmektedir ve

genellikle fettiste de ek komplikasyonlarla beraber olur.

Boylesi riskli bir komplikasyonun erken belirtecinin yetersiz olmasi
gereken tedbirlerin erkenden alinmasini ve hastaligin 6nlenmesini
yetersiz kilmaktadir. Gebelikle iligkili plazma proteini-a (PAPP-A),
patolojik 6n tanilarin iyi bilinen ilk trimester serum markeridir.
Ayrica, maternal serum PAPP-A'min fetal biytume kisitlamasi ve
preeklampsi gibi cesitli komplikasyonlarda azaldig:i bildirilmektedir
[71] .

Duisik maternal serum seviyelerine yol acan patolojik strecler, hem
trofoblast kuitlelerinde hem fonksiyonda azalma ve ayrica anormal plasental
dolasim icerebilir. PAPP-A'nin maternal serum konsantrasyonu,
preeklampsi baslangicindan hemen sonra arttigini goésteren calismalar
mevcuttur. Uclincii trimesterde preeklampsili kadinlarda, seviyeler ytikselir.
Hasarli villus htuicrelerinden kacak ve koryonik villus hticrelerine zarar
veren preeklampsiden kisa bir stire sonra, PAPP-A seviyesinin yukseldigi

bildirilmistir [72]. Hamilelik sirasinda, PAPP-A'nin buytk bir kismi
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plasental sinsityotrofoblastta sentezlenir ve terme kadar artmaya devam

eder.

2.2.3.1.2 PAPP-A ve Gestasyonel Diyabet

GDM ile birinci trimester diisik PAPP-A seviyeleri arasinda anlamli iliski
oldugunu gosteren calismalar mevcut olmakla birlikte bazi1 calismalar arada
iliski olmadigini goéstermektedir. Bu konuda kesin kaniya hentz

varilmamistir.

2018 yilinda Donovan ve arkadaslarinin yaptigi bir metaanalizde GDM’li
gebelerin ilk trimester PAPP-A ve B-HCG degerlerinin normoglisemik

gebelere gore daha duistik oldugu bulunmustur [73].

2.2.3.1.3 PAPP-A, IUGR ve Preterm Dogum

2017 yilinda Tahran’da yapilan bir calismaya gore diistik PAPP-A seviyeleri
ile ITUGR, preterm dogum ve gestasyonel hipertansiyon arasinda iliski

oldugu bulunmustur [74].

Yapilan calismalarda PAPP-A ile gebelik komplikasyonlar: arasinda en sik
iliskili bulunan komplikasyon IUGR olmakla birlikte bazi calismalar

preterm dogum ile PAPP-A arasinda iliski olmadigini1 géstermektedir.

11
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GEREC ve YONTEM

Calismamiza Temmuz 2017 ile Eyltl 2018 tarihleri arasinda hastanemizde
dogum yapmis olup 11. ile 14. gebelik haftalar1 arasinda hastanemizde veya
dis merkezde birinci trimester tarama testi olan 2’li testini yaptiran ve
duizenli gebelik takipleri olan gebeler dahil edildi. Bu gebelerin 2’°li testte
bakilan biyokimyasal belirtecler olan serum B-HCG ve PAPP-A degerleri ile
gebelik komplikasyonlar1 arasindaki iliski degerlendirildi. Gebelik
komplikasyonlar1 olarak; oligohidramniyoz, polihidramniyoz, preterm
dogum (<37. gebelik haftasy), intrauterin bulUyume geriligi (IUGR),
gestasyonel diyabet, preeklampsi/gestasyonel hipertansiyon, makrozomi,
gebelik kolestazi ve plasenta previa arastirildi. Kromozomal ve/veya fetal

anomali tespit edilen gebeler ile cogul gebelikler calismaya alinmada.

Calismamiz icin, Medeniyet Universitesi Tip Faktiltesi Etik Kurulu'ndan
2017/0223 karar no ile onay alindi. Tim hastalarin demografik bilgileri,
birinci trimester tarama testi serum belirteclerinden serbest B- HCG ve
PAPP-A MOM degerleri, gebelige ait komplikasyonlari, dogum sekli, bebek
dogum kilolar1 ve bebeklerin anomali o6zellikleri kaydedildi. Gebelige ait
komplikasyonlar, preterm dogum, gebeligin hipertansif hastalig,
preeklampsi, oligohidramnioz, polihidramnioz, dustk dogum agirhgi,

gestasyonel diyabet ve IUGR olarak kaydedildi.

Gebelige baglh hipertansiyon, 20. gebelik haftasindan sonra 140/90 mmHg
ve Uzerinde kan basinci olanlar kabul edilmistir. Buna ek olarak 24 saatlik
idrarda proteintiri miktarinin 300 mg/glin tizerinde olanlar ise preeklampsi
olarak degerlendirilmistir. Gebeligi stresinde OGTT sonucu ile diyabet

tanis1 konulanlar GDM olarak alinmistir. Diyabet tanist American Diabetes

12
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Association kriterlerine goére tanimlanmistir (94). 50 gram glukoz yukleme
testinde bakilan 1. Saat kan sekeri >140 mg/dl olmasi anormal olarak
degerlendirilmistir ve takiben 100 gram glukoz tolerans testi yapilmis ve
normal degerler ise sirasiyla aclik, 1. 2. 3. Saat tokluk olmak tizere 95, 180,
155, 140 mg/dl olarak belirtilmistir. 2 veya 2’den fazla anormal sonucu
olanlar GDM olarak kabu edilmektedir. IUGR tanisi i¢in tahmini dogum
agirligr 10. persentil altinda olanlar kabul edildi. 37. gebelik haftasindan
once gerceklesen dogumlar preterm dogum olarak degerlendirildi.
Oligohidramnioz, dogum icin basvurdugunda dért kadranda toplam AFI
miktar1 50 mm altinda olanlar kabul edildi. Polihidramnioz tanis1 AFI’si 240

mm Ustinde olanlar kabul edildi.

Hastane biyokimya laboratuarinda immulite 1000 analizinatériinde
kemiluminesans metodu ile immulite kitleri kullanilarak anne serumunda
Olctilen PAPP-A degerleri ve serbest $-hcg degerleri prisca paket yazilim
programiyla perinatoloji poliklinigince doldurulan ikili test formundaki
bilgiler kullanilarak duzeltilmis ortancanin katlari (MOM) multiple of

median degerleri hesaplanmistir.

Calisma verileri SPSS bilgisayar programi kullanilarak analiz edildi.
[statistiksel analiz olarak tanimlayici istatistikler (frekans, ytizde dagilimu,
ortalama, ortanca vb.) kullanildi. Karsilastirmali analizlerde independent t-
testi ve mann-whitney-u testi kullanildi. Bagiml degiskenler, PAPP-A MOM
ve serbest B-HCG MOM ile diger parametreler arasindaki iliski pearson
korelasyon testi ile bulundu. Maternal serum PAPP-A ve serbest $-hcg
seviyelerinin gebelik haftasina gore belirlenmis olan yasa gore duizeltilmis
MOM degerlerinin istenmeyen gebelik sonuclar ile iliskisini analiz etmede
receiver operator characteristic curve analysis (ROC) analizi yapildi.
Ortalamalar ortalama + standart sapma ile ortancalar ise min-max degerleri
ile birlikte verilmistir. %95 gliven araliginda (ga)=1 anlamsiz, p<0,05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Istenmeyen gebelik sonuglarinin veri sayilarinin normal dagilima uygun

olup olmadig1 one-sample kolmogorov-smirnov testi ile degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismamiza toplam 164 gebe dahil edildi. Kisiler ile dogum amaciyla
yapilan hastane yatisinda goérustlip ikili test verileri ve gebelige iliskin
komplikasyon durumu, anne yasi, dogum haftasi, bebek dogum kilosu,

dogum sekli, sigara kullanimi gibi parametreler kaydedildi.

Parametrelerimizin normal dagilim goésterip gostermedigi one sample
kolmogorov-smirnov testi ile analiz edilerek degerlendirildi. Buna gore
orneklemimizin PAPP-A, serbest B-HCG, PAPP-A MoM, serbest B-HCG
MoM, bebek agirlig1 (gr), gravida, parite, abortus ve kiiretaj sayisi, tarama
testinin yapildigi usg haftasi, komplikasyon sayisi, anne yasi

parametrelerinin normal dagilim géstermedigi saptandi.

Calismamizda nominal 06l¢clilen parametrelerin kendi icerisinde farklilik
gosterip gostermedigi acisindan analiz edildi. Buna gore: sigara i¢cme
durumu (112,780), oOnceki gebeliginde komplikasyon olma durumu
(137,195), bu gebeligindeki komplikasyon cesitlerinden oligohidramnioz
(116,122), IUGR (133,561), hipertansiyon (133,561), GDM (122,951),
polihidramnioz (140,878), makrozomi (152,220), bunlarin disinda kalan
komplikasyonlar; “komplikasyon digerleri” (126,439), komplikasyon varlig
(47,220) acilarindan birbirinden farkli oldugu tespit edildi. Bu degerlerin
hepsi icin ki-kare degerleri 152,220 ile 47,220 arasinda degisirken; bu

parametrelerin hepsi icin p<0,001 olarak saptandi.

Ancak “dogum sekli” parametresi degerlendirildiginde calismamizdaki

bireylerin birbirinden farkli olmadigi saptand: (ki-kare= 0,390; p=0,532).
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Tanimlayict istatistikler

Yas, bebek kilosu, gravida, parite, abortus, kuretaj, usg haftasi, PAPP-A,
serbest B-HCG, PAPP-A mom, serbest B-HCG mom, komplikasyon sayisi
acilarindan olgularin tanimlayici istatistikleri ve ilgili histogram dagilimi ve

yuzde cubuk grafikleri asagida gosterilmektedir.

164 olguya ait ortalama, medyan, standart sapma, minimum ve maksimum

degerler gosterilmektedir.

164 olgunun ortalama yast 29.4 *5.3 olarak bulundu ve 39 gebede
komplikasyon goruldti. Toplam komplikasyon sayisi ise 57 idi. En sik
gorulen komplikasyon oligohidramniyoz en az siklikla goérilen
komplikasyonlar HELLP, plasenta previa ve gebelik kolestaz1 idi.
Calismadaki gebelerin ortalama PAPP-A degeri 2714 + 1677 ng/ml ve 0.96
+0.51 MoM iken serbest BHCG degerleri ise 40.7 +28.6 mIU/ml ve 1.1 *
0.78 MoM olarak bulundu.

Ortalama bebek agirli 3336 + 469 gr’di. Gebelerin ortlama gravidas: 2.1 *
1.1, paritesi 0.91, 0.21 0.5, 0.03% 0.2 ve komplikasyon sayis1 0.34 £ 0.67
idi.

Tablo 4.1: Tanimlayici Istatistikler

N Minimum Maksimum Ortalama Std. Sapma Medyan

Anne yas1 164 18 45 29,40 5,31 29,00
Bebek agirlig1 (gr) 164 1235 4500 3336,95 469,61 3341
Gravida 164 1 9 2,18 1,17 2
Parite 164 0 6 0,91 0,91 1
Abort 164 0 2 0,21 0,501 0
Kuretaj 164 0 2 0,03 0,21 0
Usg hafta 164 11 14 12,65 0,76 13
PAPP-A 164 385 12412 2714,25 1677,23 2288
Serbest B-HCG 164 8 184 40,78 28,62 32,5
PAPP-A mom 164 0,25 3,32 0,96 0,51 0,83
Serbest B-HCG 164 0,25 5,88 1,10 0,78 0,91
Komplikasyon sayis1 164 0 3 0,34 0,67 0
Valid n (listwise) 164
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164 olguya ait ortalama, medyan, standart sapma, minimum ve maksimum

degerler Tablo 4.1’ de gosterilmektedir.

20 T 1 [ 1 1 Mean =29 4
Std. Dev. = 5,306
N=164

x
=
»
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Anne Yasi
Sekil 4.1: Anne yas1 histogram grafigi
S0 | | ] | | Mean = 3336,95
Std. Dev. = 469 61
N=164
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Sekil 4.2: Bebek agirligi histogram grafigi
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Gravida
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Ylizde

Gravida

Sekil 4.3: Olgularin gravida sayilarinin ytizdeleri
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Sekil 4.4: Olgularin parite sayilarinin ytzdeleri
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Abort
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Sekil 4.5: Olgularin abort sayilarinin ytizdeleri
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Sekil 4.6: Olgularin kiiretaj sayilarinin ytizdeleri
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Sigara Durumu
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Sekil 4.7: Olgularin sigara icmelerine gore ytizdeleri
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Sekil 4.8: Olgularin dogum sekillerine gére yltizdeleri

Olgularin % 52 ‘si sezaryan %48’ ise normal vajinal yolla dogum yaptigi

bulundu.
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Tablo 4.2: Komplikasyon varligina gore degiskenlerin istatistiksel analizi

o Komplikasyon Ortalama Siralama
Degisken Varliga N siralama toplam

Yok 125 82,04 102545
PAPP-A MOM SZ?phkaS}’ on 39 83,99 3275,5

Total 164

Yok 125 82.16 10307
Serbest B-HCG MOM SZ?phkasy on 39 83,60 3223

Total 164

Yok 125 80,30 100375
Anne Yas: SZ?phkasy on 39 89,55 34925

Total 164

Yok 125 82.40 10300,5
Bebek Agirhig: (gr) SZ?phkaS}’ on 39 82,81 3229,5

Total 164

Yok 125 82.24 10280
Gravida SZ?phkaS}’ oy 39 83,33 3250

Total 164

Yok 125 82.30 10288
Parite Komplikasyon 39 83,13 3242

Var

Total 164

Yok 125 82.01 10276
Abort Komplikasyon 39 83,44 3254

Var

Total 164

Yok 125 83,12 10390,5
Kiiretaj SZ?phkaS}’ on 39 80,50 3139,5

Total 164

Yok 125 82.81 10351
USG hafta SZ?phkasy on 39 81,51 3179

Total 164

Yok 125 82.85 10356
PAPP-A Komplikasyon 39 81,38 3174

Var

Total 164

Yok 125 82.15 10269
Serbest B-HCG SZ?phkaS}’ on 39 83,62 3261

Total 164
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Tablo 4.3: Komplikasyonu olan ve olmayan olgularin bazi degiskenler acisindan
karsilastirmali istatistiksel analizi

Mann-whitney u P degeri Anlamlilik
PAPP-A mom 2367,5 0,823 Anlamsiz
Serbest B-HCG mom 2394,5 0,983 Anlamsiz
Anne yas1 2162,5 0,287 Anlamsiz
Bebek agirlig: (gr) 2425,5 0,963 Anlamsiz
Gravida 2405 0,896 Anlamsiz
Parite 2413 0,919 Anlamsiz
Abort 2401 0,827 Anlamsiz
Kuretaj 2359,5 0,260 Anlamsiz
Usg hafta 2399 0,870 Anlamsiz
PAPP-A 2394 0,867 Anlamsiz
Serbest B-HCG 2394 0,867 Anlamsiz

Yukaridaki iki tablodan da anlasilacag: tizere olgularin komplikasyonun ne

oldugundan bagimsiz olarak varlig:1 acisindan degerlendirme yapilmistir.

Ozetle PAPP-A mom, serbest B-HCG mom, anne yasi, bebek agirhig (gr),
gravida, parite, abortus, kuretaj, usg hafta, PAPP-A, serbest B-HCG
degiskenlerinin komplikasyon olanlar ve komplikasyon olmayanlar arasinda
farkli olup olmadig1 analiz edildi. Sonuc olarak bu degiskenlerin higbirinin

iki grup arasinda farkli olmadig saptandi.

Ayrica komplikasyon varligi ile PAPP-A mom, serbest B-HCG mom, anne
yasi, bebek agirligi (gr), gravida, parite, abortus, kliretaj, usg hafta, PAPP-A,
serbest B-HCG arasindaki iliski Spearman's rho korelasyonu ile analiz
edildi. Bu degiskenlerin hicbiri ile komplikasyon varligi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmadi.

Yani komplikasyon varlig1 yukaridaki degiskenler ile ne iliskili bulundu ne
de degiskenlerin hicbiri komplikasyon olan ve olmayan gruplar arasinda

farkl olarak saptanda.
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Komplikasyon Dagilimi (%)

Sekil 4.9: Olgularin komplikasyon dagilimlar:

Yukarnidaki sekilde 164 olgu arasindaki 39 farkli olguda toplam 57 adet
komplikasyon, tlrlerine goére ylizde dagilim ile gértilmektedir. Buna gore en
fazla oligohidramnioz komplikasyonuna rastlanmistir. Diger olarak
belirtilen komplikasyon ise plasenta previa, preterm dogum (29. Ve 33.
gebelik haftasinda dogum yapan 2 olgu), plasenta dekolmani, HELLP, akut
fetal distress ve gebelik kolestazi komplikasyonlardan olusmaktadir. Bu
komplikasyonlarin 6rneklemimizde gortilme sikligi cok az oldugu icin diger
komplikasyonlar olarak siniflandirildilar. Plasenta previa 1 olguda, preterm
dogum 2 olguda, gebelik kolestazi 1 olguda, plasenta dekolmani 1 olguda,
HELLP 1 olguda, akut fetal distress 2 olguda olmak tUizere gdzlenmlenen

toplam 8 komplikasyon, ‘diger komplikasyonlar’ olarak degerlendirildi.

Oligohidramnioz 13 olguda, GDM 11 olguda, GHT 8 olguda, IUGR 8 olguda,

polihidramnioz 6 olguda, makrozomi ise 3 olguda gozlendi.
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Tablo 4.4: Komplikasyon varliginin diger degiskenler ile olan korelasyonu

Korelasyonlar

Spearman's rho

Komplikasyon varlig:

Korelasyon o .
Katsayis1 p degeri N
Sigara durumu 0,034 0,662 164
Dogum sekli 0,130 0,096 164
Dnceld gebelik -0,047 0,549 164
omplikasyonu

Oligohidramnioz 0,472" 0,001 164
IUGR 0,339 0,001 164
Gestasyonel hipertansif 0,405 0,001 164
hastaliklar

GDM 0,480™ 0,001 164
Polihidramnioz 0,349 0,001 164
Makrozomi 0,244 0,001 164
Komplikasyon digerleri 0,339 0,001 164

** Komplikasyon varlig ile istatistiksel olarak anlamlidir.

Yukaridaki komplikasyon varliginin diger degiskenler ile olan korelasyonu

tablosundan anlasilacagi tizere korelasyon glicti bakimindan sirasiyla GDM,

oligohidramnioz, hipertansiyon (ve preeklampsi), polihidramnioz, IUGR,

komplikasyon digerleri, makrozomi degiskenleri ile istatistiksel olarak

anlaml olarak iligkili bulundu.

Komplikasyon varliginin sigara durumu, dogum sekli,

komplikasyonu degiskenleri ile iliskili olmadig1 saptandi.

2,00

-
W
=]

Mean serbest B-HCG MOM

50

,00

0 1

Komplikasyon Sayisi

onceki gebelik

Sekil 4.10: Bir hastadaki toplam komplikasyon sayisi ve B-HCG MOM ortalamalari
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1 adet komplikasyonu olan gebelerde B-HCG MOM degeri 2 ve 3 adet
komplikasyonu olanlara gore daha dustik bulundu ancak bu veri
istatistiksel olarak anlamli degildir. 1 komplikasyonu olanlarda ortalama B-
HCG MOM degeri 1.0, 2 adet komplikasyonu olanlarda B-HCG MOM 1.49

ve 3 adet komplikasyonu olanlarda 1.58 olarak bulunmustur.

6,00
5,00 ]
4,00

3,00

serbest B-HCG MOM

y=1,05+0,13%)—
1,00 [

00

0 B 10 15 20 25 30
Komplikasyon Sayisi
Sekil 4.11: Bir hastadaki toplam komplikasyon sayist ve B-HCG MOM sacilma
grafigi

Yukaridaki toplam komplikasyon sayis1 ve B-HCG MOM sacilma grafiginde
komplikasyon sayisi ile B-HCG MOM degeri arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iliskinin olmadig gosterilmektedir.
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Sekil 4.12: Komplikasyon varligina gére PAPP-A MOM ortalamalar:

Herhangi bir veya birden cok komplikasyonu olan olgularda ortalama PAPP-
A MOM degeri 1.01 iken komplikasyonu olmayan olgularda 0.95 olarak

bulundu. Bu veri istatistiksel olarak anlaml degildir.
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Komplikasyon Varligi

Sekil 4.13: Komplikasyon varligina gére serbest B-HCG MOM ortalamalar:

Herhangi bir veya birden cok komplikasyonu olan olgularda ortalama B-
HCG MOM degeri 1.16 iken komplikasyonu olmayan olgularda 1.08 olarak

bulundu. Bu veri istatistiksel olarak anlaml degildir.
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Sekil 4.14: Komplikasyon varligina gére serbest B-HCG ortalamalar:

Herhangi bir veya birden ¢ok komplikasyonu olan olgularda ortalama B-

HCG degeri 42 iken komplikasyonu olmayan olgularda 64 olarak bulundu.
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Sekil 4.15: Komplikasyon varligina gére PAPP-A Ortalamalari

Herhangi bir veya birden ¢cok komplikasyonu olan olgularda ortalama PAPP-

A degeri 2592 iken komplikasyonu olmayan olgularda 2751 olarak
bulundu.
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Komplikasyonu olan ve olmayan olgularin 3 boyutlu analiz goéstergeleri
asagida olup, bu analizlerde B-HCG ve PAPP-A ortalamalar1 ve MoM
degerleri karsilastirildi.
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Sekil 4.16: Komplikasyon varligina gére B-HCG ve PAPP-A iligkisi
sacilma grafigi
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Sekil 4.16 (Devam): Komplikasyon varligina gére B-HCG ve PAPP-A iliskisi
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Sekil 4.16 (Devam): Komplikasyon varligina gére B-HCG ve PAPP-A iliskisi
sacilma grafigi
Komplikasyon varligina gore yukaridaki sacilma grafiginde komplikasyonu
olanlar ve olmayanlar arasinda egimlerin ters isaretli oldugu goértulmektedir.
B-HCG ve PAPP-A MOM degerleri acisindan yapilan bu karsilastirmada
lineer R? 0,02 olarak bulundu, bu deger gucli bir iliski olmadigini

gostermektedir.

Calismanin korelasyon analizi

Calismanin degiskenleri arasindaki korelasyon iliskisi incelenmistir.
Korelasyon analizi tablosuna gore degiskenler arasindaki iligkinin glicii ve

yonu pearson korelasyon katsayisi (r) ile degerlendirildi.

Buna gore pozitif degerler ayni yondeki iliskiyi, negatif degerler ise birbirine
ters yondeki iliskiyi gostermektedir. Iliskinin gicti 0,10-0,25 arasinda ise
zayif; 0,26-0,50 arasinda ise orta; 0,51-1,0 ise glc¢ld olarak

degerlendirilmistir.

Mtkerrer iligkilerden ayrica bahsedilmemektedir. Bir baska ifade ile “yasin

kronik hastalik sayisi” ile pozitif yonde iliskisi oldugundan bahsedildikten
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sonra “kronik hastalik sayisi yas” ile pozitif iliskisinin oldugundan
bahsedilmedi.

e PAPP-A;

serbest B-HCG ile pozitif yonde orta derecede iliskili (r=0,324;
p=0,003),

— PAPP-A mom ile pozitif yénde gucli derecede iliskili (r=0,710;
p=0,001),

— serbest B-HCG mom ile pozitif ydnde orta derecede iliskili (r=-0,264;
p=0,001),

— Dogum sekli ile negatif yonde (0: normal dogum; 1: sezaryen)) zayif
derecede iliskili (r=-0,176; p=0,024),

— Hipertansiyon (ve preeklampsi de dahil) ile negatif yonde zayif
derecede iliskili (r=-0,182; p=0,019)

Oldugu ve bu iliskilerin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanda.
o PAPP-A mom;

— bebek agirligr (gr) ile pozitif yonde zayif derecede iliskili (r=0,249;
p=0,001),

— serbest B-HCG mom ile pozitif ydnde orta derecede iliskili (r=-0,154;
p=0,049),

— dogum sekli ile negatif yéonde (0: normal dogum; 1: sezaryen)) zayif
derecede iliskili (r=-0,223; p=0,020),

oldugu ve bu iliskilerin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi.
e serbest B-HCG;

— bebek agirligr (gr) ile negatif yonde zayif derecede iliskili (r=-0,188;
p=0,016),

— gravida ile negatif yonde zayif derecede iliskili (r=-0,185; p=0,018),
— PAPP-A ile pozitif yonde zayif derecede ilisgkili (r=-0,229; p=0,001),

— serbest B-HCG mom ile pozitif yonde gtcli derecede iliskili (r=-
0,878; p=0,001),
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— PAPP-A mom ile pozitif yonde glcli derecede iligkili (r=0,154;
p=0,049),

oldugu ve bu iliskilerin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi.

e serbest B-HCG mom;

Gravida ile negatif yonde zayif derecede iliskili (r=-0,164; p=0,036),
— PAPP-A ile pozitif ydonde orta derecede iligkili (r=0,263; p=0,001)

— Hipertansiyon (ve preeklampsi de dahil) ile pozitif yonde orta

derecede

— iliskili (r=0,236; p=0,002) oldugu ve bu iliskilerin istatistiksel

olarak anlamli oldugu saptandi.

e yasin;

gravida ile pozitif yonde orta derecede iligkili (r=0,326; p=0,001),
— parite ile pozitif yénde orta derecede iliskili (r=0,343; p=0,001)
— kuretaj ile pozitif yonde zayif derecede iliskili (r=-0,164; p=0,036),

— dogum sekli ile pozitif ydonde (0O:normal dogum; 1: sezaryen) zayif
derecede iliskili (r=0,195; p=0,012),

— GDM ile pozitif yonde zayif derecede iliskili (r=-0,187; p=0,017)
oldugu ve bu iliskilerin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi.

e bebek agirhiginin;
— gravida, abortus, PAPP-A mom, polihidramnioz ile pozitif

— serbest B-HCG, IUGR, hipertansiyon (ve preeklampsi de dahil),
komplikasyon digerleri ile negatif yonde oldugu ve bu iliskilerin

istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanda.
o kuretaj;

— anne yasi, gravida ile pozitif yonde iliskili oldugu ve bu iligkilerin

istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanda.
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USG test haftasinin;

— PAPP-A ile pozitif yonde iliskili oldugu ve bu iligkilerin istatistiksel

olarak anlamli oldugu saptandai.
oligohidramnioz;

— IUGR ile pozitif yonde iligkili oldugu ve bu iligkilerin istatistiksel

olarak anlamli oldugu saptandai.
IUGR;
— oligohidramnioz ile pozitif

— bebek agirligi (gr) ile negatif yonde iligkili oldugu ve bu iligkilerin

istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanda.
hipertansiyon (preeklampsi de dahil);
— serbest B-HCG, serbest B-HCG mom, GDM ile pozitif

— bebek agirhig (gr), PAPP-A ile negatif yonde iliskili oldugu ve bu

iliskilerin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptand:.
GDM,;

— anne yasl, gravida, parite, hipertansiyon (preeklampsi de dahil),
polihidramnioz, makrozomi ile pozitif yonde iligkili oldugu ve bu

iliskilerin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptand:.
polihidramnioz;

— bebek agirhig (gr), serbest B-HCG mom, GDM, makrozomi, ile pozitif
yonde iligkili oldugu ve bu iliskilerin istatistiksel olarak anlaml

oldugu saptandi.
makrozomi;

— bebek agirhigr (gr), polihidramnioz, GDM, ile pozitif yonde iliskili
oldugu ve bu iliskilerin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi.
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Sekil 4.17: Dogum sekline gore ortalama PAPP-A MOM degerleri

Normal vajinal yolla dogum yapan olgularda ortalama PAPP-A MoM degeri
1.08 iken sezaryan ile dogum yapanlarda 0.86 olarak bulundu.
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Sekil 4.18: Dogum sekline gore ortalama PAPP-A degerleri

Normal vajinal yolla dogum yapan olgularda ortalama PAPP-Adegeri 3024

iken sezaryan ile dogum yapanlarda 2433 olarak bulundu.
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Sekil 4.19: Dogum sekline gore ortalama anne yasi degerleri

Normal vajinal yolla dogum yapan olgularda ortalama anne yasi 28 iken

sezaryan ile dogum yapanlarda 30 olarak bulundu.

Biyokimyasal parametreler ve komplikasyonlarin iliskisi

164 kisilik bir calismada 39 kiside komplikasyon oldugu yani hasta
olduklari, 125 kisi de ise komplikasyon olmadigini yani bunlarin saglikh
oldugunu biliyoruz. 13 olguda ise 2 veya daha fazla komplikasyon bir arada

gozlendi.

Calismadaki bireylerin hangi PAPP-A, hangi serbest B-HCG, hangi PAPP-A
MOM, hangi serbest B-HCG MOM degerlerinde komplikasyonlara gére ROC
analizi uygulanarak bu bireylerin hasta mi1 saglkli m1 olduklarini tahmin
etmek istedik. Bu sayede bu degerler icin hangi kesme-cut-off degerini
kullanarak bir sinir degerin Uizerinde ve altinda olanlan “teste gore hasta”

ve “teste gore saglhikli” kabul edecegiz.

Testin hangi kesme degerinde ylUksek duyarlilik (sensitivity) yani gercek
hastalar1 gosterebilme (pozitif cikma); ytksek o6zgullik (specificity) yani
gercek saglamlari gosterebildigini (negatif c¢ikma) yukarida sayilan
degiskenler icin analiz ettik. Olabilirlik orani (likelihood ratio=Ir+) denen ve

testin duyarlibik ve 6zgulliginin maksimum olmasi gereken noktasina
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karsilik gelen degisken degeri olgulari 2’ye ayirabilecegimiz en ideal nokta

olacaktir.

Daha kuictk test sonucunun daha cok hipertansiyon pozitif olarak dizayn
edildigi analizde hipertansiyon sonuclar ile PAPP-A degerleri arasindaki
iliskinin ROC analizi egrisinde hipertansiyon sonuclan icin istatistiksel
olarak anlaml sekilde artmis sensitivite ve azalmis yanlis pozitiflik saptadik

(auc=0,807; p=0,003; %95c1=0,676-0,938).

Daha kuictk test sonucunun daha cok hipertansiyon pozitif olarak dizayn
edildigi analizde hipertansiyona sonuclar1 ile PAPP-A MOM degerleri
arasindaki iliskinin ROC analizi egrisinde hipertansiyon sonuclar icin
istatistiksel anlamli sayilabilecek sekilde artmis sensitivite ve azalmis yanlhs

pozitiflik saptadik (auc=0,730; p=0,028; %95c1=0,629-0,831).

ROC Curve

‘ Source of the
Curve

PAPP-A

— PAPP-A MOM

' ) serhest B-HCG
| serbest B-HCG MOM

08

|
06 {

Sensitivity

04 f |

02 f ‘,'

00 02 04 06 08 10
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 4.20: Hipertansiyon ile biyokimyasal parametrelerin ROC egrisi
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Tablo 4.5: Hipertansiyon ile biyokimyasal parametrelerin ROC analizi

Area under the curve

P %95 giiven aralig1

Degiskenler Area Std. Hata anlamhlik  Alf sur st st
PAPP-A ,807 ,067 ,003 ,676 ,938
PAPP-A mom ,730 ,051 ,028 ,629 ,831
Serbest B-HCG ,409 ,122 ,388 ,170 ,649
Serbest B-HCG mom ,368 ,116 , 208 ,140 ,996

Hipertansiyon sonuclar ile PAPP-A degerleri arasindaki iliskinin kesme (cut

off) degeri 729; duyarliligr 0,25; 6zgullighi 0,99 ve olabilirlik orani 19,5

olarak istatistiksel olarak anlaml bir sekilde saptadik.

Hipertansiyon sonuclari ile PAPP-A MOM degerleri arasindaki iliskinin

kesme (cut off) degeri 0,66 duyarhiligi 0,88 6zgulltigt 0,70 ve olabilirlik orani

2,90 olarak istatistiksel olarak anlamli bir sekilde saptadik.

Daha yuiksek test sonucunun daha cok IUGR pozitif olarak dizayn edildigi

analizde serbest B-HCG degerleri ile IUGR sonuclar1 arasindaki iliskinin

ROC analizi egrisinde serbest B-HCG degerleri icin istatistiksel anlaml

sekilde artmis sensitivite ve azalmis yanlis pozitiflik saptadik (auc=0,729;
p=0,029; %95¢i=0,594-0,863).

Sensitivity

08

ROC Curve
| Source of the

Curve
‘ PAPP-A
—— PAPP-A MOM

l ,_J serbest B-HCG
serbest B-HCG MOM

04 06 08 1,0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 4.21: IUGR ile biyokimyasal parametrelerin ROC egrisi
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Tablo 4.6: IUGR ile biyokimyasal parametrelerin ROC analizi

Area under the curve

%95 giiven aralig1

Degiskenler Area Std. Hata P anlamlilik

Lower bound Upper bound
PAPP-A ,618 ,113 ,262 , 396 ,839
PAPP-A mom ,583 ,113 427 , 362 ,805
Serbest B-HCG , 129 ,069 ,029 ,594 ,863
Serbest B-HCG mom ,616 ,112 ,395 ,370 ,809

IUGR sonuclari ile serbest B-HCG degerleri arasindaki iliskinin kesme (cut

off) degeri 127 duyarliligi 0,13 6zgulltigii 0,97 ve olabilirlik orani 4,88 olarak

istatistiksel olarak anlaml bir sekilde saptadik.

Bir kiside hastalik 6n olasilig1 duistkse; 6zgulligt yuksek, duyarliligi distk

bir test: tami koymakta yararli olabilir, ama taniy:1 ekarte etmekte daha

yararhidir. Ancak kiside hastalik 6n olasilign dustkse; ozgulligt yuksek,

duyarlilign dtistik bir test: ne tan1 koymak icin, ne de taniy1 ekarte etmek

icin yararlh degildir.

4,00

3,00

PAPP-A MOM

Hipertansiyon
(vb.)

Yok

O Var
Yok
~~~Var

Yok: R? Linear = 0,034
Var: R Linear = 0,037

< y=0,83+0,14%
QO
1,00 : 4
Q —Cork o
C2wiehe o y=061+0 01— —
8%

X (5]

0
00 1,00 2,00 3,00 5,00 6,00

serbest B-HCG MOM

Sekil 4.22: Hipertansiyon ve biyokimyasal belirteclerin iligkisi
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4,00 GDM
Yok
O Var
Yok
~Var
Yok: R? Linear = 0,019
3,00 Var: R? Linear = 0,051
=
(o]
=
:L.( 2,00
o (o]
<
o
FR (y=0,86+0,09%
1,00 WG\ :
oA e \']y=1,1-0,1"x|.
5 R
o \K—
00
00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00
serbest B-HCG MOM
Sekil 4.23: GDM ve biyokimyasal belirteclerin iliskisi
4,00 Polihidramnios
Yok
O Var
Yok
~~Var
Yok: R2 Linear = 0,028
3,00 Var: R? Linear = 0,440
=
(o]
=
<- 2,00
o
o
<
o
[y=0,83+0,12*
R
o o
00
00 1,00 2,00 3,00 400 5,00 6,00

serbest B-HCG MOM
Sekil 4.24: Biyokimyasl parametreler ve polihidramnioz iliskisi
PAPP-A MOM ve B-HCG MOM degerleri birlikte kullanildigi zaman
polihidramnioz varligi acisindan sacilma grafiginde lineer iliski oldugu

gorilmekte (R? 0, 4). Yani 2 MOM degeri birlikte kullanilirsa polihidramnioz

varligi acisindan daha ytiksek olasilikla fikir verebilir.
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PAPP-A MOM

PAPP-A MOM ve B-HCG MOM degerleri birlikte kullanildig:

4,00

3,00

2,00

1,00

00

Makrozomi

Yok
O Var
Yok
~~Var

Yok: R Linear = 0,014
Var: R? Linear = 0,903

y=0,21+0,88"x

[y=0,88+0,08"

00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00

serbest B-HCG MOM

Sekil 4.25: Biyokimyasal parametreler ve makrozomi iligkisi

zaman

makrozomi varligi acisindan sacgima grafiginde lineer iliski oldugu

gorilmekte (R? 0, 9). Yani 2 MOM degeri birlikte kullanilirsa makrozomi

varligi acisindan daha ytiksek olasilikla fikir verebilir.

PAPP-A MOM

4,00

3,00

2,00

1,00

00

Komplikasyon

Digerleri
Yok
O Var
Yok
~~~Var
Yok: R? Linear = 0,017
var: R? Linear = 0,017
o
[ [y=0,88+0,08*] . A
=~ O
] y e y=0,67+0,07*x
B 6 ¥ o N
ez 'le 8
5 ok
00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00

serbest B-HCG MOM

Sekil 4.26: Biyokimyasal parametreler ve diger komplikasyon iliskisi
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Daha kuguk test sonucunun daha cok sezaryen pozitif olarak dizayn

edildigi analizde dogum sekli sonuclar1 ile PAPP-A degerleri arasindaki

iliskinin ROC analizi egrisinde dogum sekli sonuclar: icin anlaml sekilde

artmis sensitivite ve azalmis yanlis pozitiflik saptandi (auc=0,605; p=0,021;

c1=0,518-0,692).

Daha ktuictik test sonucunun daha cok sezaryen pozitif olarak dizayn

edildigi analizde dogum sekli sonuclari ile PAPP-A mom degerleri arasindaki

iliskinin ROC analizi egrisinde dogum sekli sonuclar: icin anlaml sekilde

artmis sensitivite ve azalmis yanlis pozitiflik saptandi (auc=0,629; p=0,004;

c1=0,545-0,714).

08

06

Sensitivity

04

ROC Curve
r:,: Source of the
= Curve
T PAPP-A
/ = —— PAPP-A MOM
serbest B-HCG

serbest B-HCG MOM

A
A
|
~

04

1 - Specificity

06 08

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 4.27: Biyokimyasal parametreler ve sezaryen dogum sekli ROC egrisi

Tablo 4.7: Biyokimyasal parametreler ve sezaryen dogum sekli ROC analizi

Area under the curve

.. Std. %95 giiven araligi
Degiskenler Area P anlamlilik "
Hata Alt sinir Ust sir
PAPP-A ,605 ,044 ,021 ,518 ,692
PAPP-A mom ,629 ,043 ,004 ,545 , 714
Serbest B-HCG ,464 ,046 ,425 , 373 ,955
Serbest B-HCG mom , 455 ,046 ,324 ,365 ,946
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Dogum sekli sonuclari ile PAPP-A degerleri arasindaki iligkinin kesme (cut
off) degeri 740,5 duyarliligi 0,05 6zgulligti 0,99 ve olabilirlik orani1 3,63
olarak saptadik.

Dogum sekli sonuclar: ile PAPP-A mom degerleri arasindaki iliskinin kesme
(cut off) degeri 0,395 duyarliligi 0,09; 6zgullugt 0,74 ve olabilirlik orani 3,63
olarak saptadik.

Bir kiside hastalik 6n olasilig1 dustikse; 6zgulligt yuksek, duyarliligi distk
bir test: tanmi koymakta yararli olabilir, ama taniy:1 ekarte etmekte daha
yararhidir. Ancak kiside hastalik 6n olasilign dustkse; ozgulligt yuksek,
duyarlilig: diistk bir test: ne tani koymak icin, ne de taniyr ekarte etmek

icin yararl degildir.
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Calismamizda gebelik komplikasyonu olarak gestasyonel hipertansiyon
(preeklampsi de dahil) goértilen gebelerde birinci trimesterde 2’li testte
bakilan serum PAPP-A MOM degerinin daha diistik oldugunu bulduk. Aym
sekilde PAPP-A ile hipertansiyon arasinda negatif iligski oldugunu gosterdik
ve hipertansiyonu olan kisilerde PAPP-A degerinin daha dtstk oldugunu
bulduk.

Calismamizda B-HCG MOM ile IUGR, polihidramnioz ve hipertansiyon
varlig1 arasinda pozitif iligki oldugunu goérdik. IUGR olan gebelerde B-HCG
MOM degeri daha ytuksek bulundu.

B-HCG, IUGR1 olan gebelerde daha yuksek bulundu ve BHCG’nin
hipertansiyon varlig ile pozitif iliskili oldugu gérulda.

PAPP-A ile hipertansiyon arasinda buldugumuz iliskiyi literattir verileri ile
yorumlayacak olursak, bu konuda literatiirde cok farkli sonuclari olan
calismalar mevcuttur. Cuckle ve ark. yaptiklar: calismada ylksek PAPP-A
ile hipertansiyon arasinda iliski olmadigini géstermistirler. Ancak Bersinger
ve ark.’nin calismasinda ise hipertansiyonu olanlarda PAPP-A seviyelerini
yuksek bulmuslardir [80]. Dugoff ve ark. ise hipertansiyon ve preeklampsi
olan gebelerde PAPP-A duizeyini diistk bulmuslardir [71].

Duisik maternal serum seviyelerine yol acan patolojik sUreclerin, hem
trofoblast kutlelerinde hem fonksiyonunda azalma ve ayrica anormal
plasental dolasim defektleri olabilecegi savunulmaktadir. PAPP-A'nin

maternal serum konsantrasyonu, preeklampsi baslangicindan hemen sonra
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arttigini gosteren calismalar da mevcuttur. Ancak preeklampsili gebelerde
PAPP-A seviyeleri bilhassa U¢lncu trimesterde artmaktadir. Hasarl villus
hticrelerinden kacak oldugu ve koryonik villus htcrelerine zarar veren
preeklampsiden kisa bir slre sonra, PAPP-A seviyesinin yukseldigi
bildirilmistir [72]. Yani Ozetle, bugliinktl patofizyoloji bilgilerimizin 1s1g8inda
literatiirti yorumlayacak olursak, hipertansiyon ve preeklampsi ile PAPP-A
arasinda bir iliski mevcuttur. Ilerleyen haftalarda hipertansiyon veya
preeklampsi gelisen gebelerin birinci trimester PAPP-A seviyeleri daha
dusutk olabilirken Uc¢lUncl trimesterde, yani patolojinin yerlesmis oldugu

dénemde PAPP-A seviyeleri daha yliksek bulunmaktadir.

Biz bu calismada birinci trimesterde PAPP-A MOM degerlerinin
hipertansiyon prediksiyonu i¢cin kesme (cut off) degerini 0,66 bulduk. Bu
testin duyarliigin 0,88 o6zgulligti 0,70 ve olabilirlik orani 2,90 olarak

istatistiksel olarak anlamli oldugunu saptadik.

Calismamizin sonuclarini, B-HCG duzeyleri ile gebelik komplikasyonlari
arasindaki iligki acisindan degerlendirecek olursak, B-HCG ile IUGR,
hipertansiyon ve polihidramnioz arasinda iliski oldugunu gérdtk. Bu her t¢
komplikasyonda da B-HCG duzeyleri yliksek bulundu. Bu veri literattirdeki
bazi calismalarla uyumlu goértilmektedir. Ancak PAPP-A ve komplikasyon
iliskilerinde oldugu gibi B-HCG ve komplikasyon iligkilerinde de calismalar
farkli sonuclar géstermektedir. Ornegin, Lieppman ve ark. ‘nin ve Yaron ve
Ark.’nin yaptig1 calismalarda ikinci trimesterde ytuksek B-HCG duzeyleri ile
hipertansiyon, IUGR, preterm dogum arasinda anlaml iligki géstermislerdir
[81,82].

Literatirde B-HCG ile IUGR ve hipertansiyon arasinda iliski olmadigini
gosteren veya bu komplikasyonlarda B-HCG degerlerinin daha dustk
oldugunu gosteren calismalar da mevcuttur. Goetzinger ve ark. ‘nin 4000
kisi ile yaptiklan calismada B-HCG MOM ile hipertansiyon arasinda iliski
olmadigin1 ortaya koymuslardir [75]. 34,271 kisi Uzerinde yapilan bir
calismada da yine B-HCG MOM ve hipertansiyon arasinda iliski olmadig:
gosterilmistir [76]. Bu her iki calismada da dustk PAPP-A MOM ile
hipertansiyon arasinda iliski gosterilmistir. 5,558 kisi ile yapilan bir baska
calismada ise hem dusuk PAPP-A MOM hem de dustiik B-HCG MOM ile

hipertansiyon arasinda iligski gosterilmistir [77]. Toplum bazh yapilan
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toplam 7754 kisiyi kapsayan bir baska calismada ise birinci trimesterde
gorulen yuksek B-HCG ile hipertansiyon arasinda iliski gosterilmistir [83]

Calismalar arsindaki bu farkliliklarin sebebi, B-HCG’nin calismalarda farkl
gebelik donemlerinde bakilmis olmasi veya farkli HCG izoformlarinin
bakilmas1 olabilir. Aslinda B-HCG gebelikte anjiogenetik etkisiyle koruyucu
bir role sahiptir. Yiksek B-HCG seviyelerinin patofizyolojideki roltine dair
birtakim teoriler mevcuttur. Yiksek HCG seviyelerinin anjiogenezisteki pro-
anjiyotik ve anti-anjiotik mekanizmalarin dengesini bozabilecegi
dustuntlmektedir. Bir diger teori ise ylksek HCG duzeylerinin immun
sistem Uzerine olan olumsuz etkilerinin preeklampsiye yol acabilecegidir.
Normalde B-HCG’nin immun sistemi modtile edici ve immun tolerans
gelistirici etkisi mevcuttur ve bu fettisi koruyucu bir 6zelliktir. Ama ytksek
seviyelerde yine immun sistemin dengesini bozup farkh reaktif oksidatif
turleri ve sitokinleri uyararak patolojik zemine yol acabilecegi mumkun

olabilir.

Yuksek B-HCG konsantrasyonlari, anjiyogenik faktorlerin ekspresyonunu
uyardigl ve plasenta fonksiyonunu arttirdig icin feto-plasental hipoksiye
kars: trofoblast hiicrelerinin telafi edici bir tepkisini de temsil edebilir. Bu
durum 2. ve 3. trimesterde, yani komplikasyon basladiktan sonraki
dénemde bakilan B-HCG yuksekligini aciklayabilir. Ancak birinci
trimesterde, hentiz hastalik gelismeden izlenen ylksek B-HCG duzeyi bu

teori ile aciklanamaz.

Calismamizin bir diger ilgi cekici sonucu ise polihidramnioz ile B-HCG MOM
arasinda pozitif iliski olmasidir. Ancak bu iliski GDM ile herhangi bir
biyokimyasal parametre arasinda goérilmemektedir. Bu nedenle
polihidramnioz ile B-HCG mom iligkisinin bebek kilosu gibi farkh
faktorlerden etkilenmis olabilecegini dustindirmekteyiz. GDM ile PAPP-A
dusukligt arasinda iliski oldugunu ortaya koyan calismalar mevcutsa da
bunu desteklemeyen bazi calismalar da vardir [78, 79, 80|. Biz bu
calismamizda GDM ile PAPP-A arasinda iliski olmadigini bulduk.

Dogum sekli sezaryen olanlarda PAPP-A MOM degerinin daha dusutk
oldugunu goérdik. Bu durum komplikasyonu olan gebelerin sezaryen ile

dogurtulmalar: ile ve hipertansiyon, preeklampsi gibi morbiditesi yuksek
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bazi komplikasyonlarda PAPP-A’ nin daha duastik bulunmas: ile

aciklanabilir.

SONUC

Ikili tarama testinde bakilan serum biyokimyasal parametrelerinden PAPP-A
ve B-HCG duzeyleri ile en az bir gebelik komplikasyonlar1 arasinda iligki
bulduk. Dustik PAPP-A degerleri ile iliskili olarak bulunan komplikasyon
hipertansiyondu. Yuksek B-HCG ile iligkili komplikasyonlarin ise IUGR,
gestasyonel hipertansiyon ve polihidramnioz oldugunu bulduk. Siklikla fetal
kromozom anomalilerinin taramasi icin kullanilan 2’li tarama testindeki
biyokimyasal parametreler gebelikte ortaya cikabilecek komplikasyonlarin

6ngodrusu icin de faydal bilgiler icerir.

PAPP-A icin cut off degeri 0,6 MOM alindigi zaman gestasyonel
hipertansiyon gelistiren gebelerde PAPP-A dustkligt anlamli bir prediktif
belirte¢c olarak gorinmektedir. B-HCG o6zellikle ITUGR gelisen fettislerde
yuksek bulunmussa da farklh HCG izoformlarinin kullanimi ve
laboratuarlar arasi farkliliklar olmasi nedeniyle HCG’nin evrensel bir
marker olarak kullanilmasi hentiz mimkiin gérinmemektedir. Tek basina
bu testler herhangi bir komplikasyonun gelisecegini ytksek sensitivite ve
spesivite ile gosterememektedir. Dolayis1 ile bu testler diger testler ile
beraber destekleyici bulgu olarak kullanilabilirler ancak tek baslarina
saglikli bir prediktif faktér degildirler.

Bu testlerin gtinlik pratige girebilmesi icin obstetrik usg, doppler usg ve
diger risk faktorleri ile birlikte kullanilarak obstetrik riskler icin skorlama

sistemi olusturulabilir. Bunun icin daha ileri calismalara ihtiya¢ vardir.
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