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Özet 
 

BİRİNCİ TRİMESTER TARAMA TESTİNDE BAKILAN PAPP-A VE b-hCG 
DÜZEYLERİ İLE GEBELİK KOMPLİKASYONLARI VE YENİDOĞAN 

SONUÇLARI ARASINDAKİ İLİŞKİ 
 

GİRİŞ VE AMAÇ. Gebelik süresince oluşabilecek komplikasyonları 

öngörebilmek, komplikasyonların oluşturacağı morbidite ile maternal ve 

fetal mortaliteyi önemli derecede azaltabilir. Fetal kromozom anomalilerinin 

taraması için birinci trimesterde yaygın olarak kullanılan 2’li test sonuçları 

ile gebelikte görülen komplikasyonların öngörüsü merak konusu 

olmaktadır. Birinci trimesterde yapılan 2’li testin biyokimyasal 

parametreleri B-HCG ve PAPP-A’ dır. Birinci trimesterde gebe kanından 

bakılan serum B-HCG ve PAPP-A değerleri ile gebeliğin ilerleyen 

haftalarında gelişen bir takım komplikasyonların ilişkili olduğunu gösteren 

çalışmalar mevcut olmakla birlikte bunları desteklemeyen pek çok çalışma 

da mevcuttur. Biz bu çalışmamızda bu 2 parametrenin gebelik 

komplikasyonlarını öngörmedeki yerini araştırmayı hedefledik. 

Araştırdığımız gebelik komplikasyonları; oligohidramnioz, intrauterin 

gelişme geriliği (IUGR), polihidramnioz, gestasyonel diyabetes mellitus 

(GDM), gestasyonel hipertansiyon (GHT), preeklampsi, preterm doğum (37. 

gebelik haftası), makrozomi, gebelik kolestazı ve plasenta previa’dır. 

MATERYAL METOT. Çalışmamıza Temmuz 2017 ile Eylül 2018 tarihleri 

arasında hastanemizde doğum yapmış olup 11. ile 14. gebelik haftaları 

arasında hastanemizde veya dış merkezde birinci trimester tarama testi 

olan 2’li testini yaptıran ve düzenli gebelik takipleri olan gebeler dahil edildi. 

Bu gebelerin 2’li testte bakılan biyokimyasal belirteçler olan serum B-HCG 

ve PAPP-A değerleri ile gebelik komplikasyonları arasındaki ilişki 

değerlendirildi. Gebelik komplikasyonları olarak; oligohidramniyoz, 

polihidramniyoz, preterm doğum (37.gebelik haftası), intrauterin büyüme 

geriliği (IUGR), gestasyonel diyabet, preeklampsi/gestasyonel hipertansiyon, 

makrozomi, gebelik kolestazı ve plasenta previa araştırıldı. Kromozomal 

ve/veya fetal anomali tespit edilen gebeler ile çoğul gebelikler çalışmaya 

alınmadı.  
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BULGULAR. Çalışmamıza katılan toplam 164 gebenin ortalama yaşı 29.4 

±5.3 olarak bulundu. 39 gebede komplikasyon görüldü. Toplam 

komplikasyon sayısı ise 57 idi. En sık görülen komplikasyon 

oligohidramniyoz en az sıklıkla görülen komplikasyonlar HELLP, plasenta 

previa ve gebelik kolestazı idi. Çalışmadaki gebelerin ortalama PAPP-A 

değeri 2714 ± 1677 ng/ml ve 0.96 ±0.51 MoM iken serbest B-HCG değerleri 

ise 40.7 ±28.6 mIU/ml ve 1.1 ± 0.78 MoM olarak bulundu. Düşük PAPP-A 

değerleri ile ilişkili olarak bulunan komplikasyon hipertansiyondu. Yüksek 

PAPP-A ile ilişkili herhangi bir komplikasyon tespit etmedik. Gestasyonel 

hipertansiyon gelişimi açısından PAPP-A MoM için cut off değerini 0.6 MoM 

bulduk. Yüksek BHCG ile ilişkili komplikasyonların IUGR, gestasyonel 

hipertansiyon ve polihidramnioz olduğunu bulduk. Düşük BHCG ile ilişkili 

olan bir komplikasyon tespit etmedik.  

SONUÇ.  İkili tarama testinde bakılan serum biyokimyasal parametrelerin-

den PAPP-A ve B-HCG düzeyleri ile en az bir gebelik komplikasyonları 

arasında ilişki bulduk. Düşük PAPP-A değerleri ile ilişkili olarak bulunan 

komplikasyon hipertansiyondu. Yüksek B-HCG ile ilişkili komplikasyonların 

ise IUGR, gestasyonel hipertansiyon ve polihidramnioz olduğunu bulduk. 

Sıklıkla fetal kromozom anomalilerinin taraması için kullanılan 2’li tarama 

testindeki biyokimyasal parametreler gebelikte ortaya çıkabilecek 

komplikasyonların öngörüsü için de faydalı bilgiler içerir. 

 

ANAHTAR KELİMELER. Gebelik komplikasyonları, birinci trimester tarama 

testi, B-HCG, PAPP-A 

 

 

 



 

 vii

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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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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BÖLÜM 1 
 
 

GİRİŞ ve AMAÇ 
 

 

Gebelikte meydana gelebilecek olumsuz durumları etkin ve doğru şekilde 

yönetebilmek anne ve bebek sağlığı için çok önemlidir. Meydana gelebilen 

olumsuz durumları önceden tahmin edebilmek veya hangi gebenin hangi 

durumlar açısından riskli olduğunu öngörebilmek hekimlerin ilgisini çeken 

önemli bir konudur. Çünkü bu öngörüler gebeyi yakın takibe alarak olası 

problemleri başlangıçta tespit edebilmeyi dolayısıyla gereken durumlarda 

yapılacak müdahalelerin zamanlamasına katkı sağlar ve bu müdahalelerin 

etkinliğini artırır. Ayrıca hastaları taşıdıkları riskler açısından 

bilgilendirmek, hastalık gelişmeden evvel konuyla ilgili bilgi vermek ve 

farkındalıklarını artırmak sağlık durumlarını iyileştirmede önemli bir 

faktördür. 

Gebelik boyunca bazı hastalıklara anne karnında tanı koyabilmek için 

geliştirilmiş bir takım testler vardır. Bu testlerin bir kısmı tanı koymaya 

yarayan testlerdir ve intrauterin hayatta annenin tedavisini düzenleyip 

fetüsün sağlığını koruyabilmektedir. Bir kısım testler ise tanı koydurmasa 

da bazı parametrelerin değerlendirilmesi ile risk analizi yapabilmektedir. 

Topluma göre artmış riski olan gebeler daha invaziv olan tanı testlerine 

yönlendirilmekte veya bu hastalar yakın takibe alınmakta olası 

komplikasyonlar açısından gerekli müdahaleyi yapabilmek için 

izlenmektedirler. 

Gebeliği komplike eden durumların başında; diyabet, gestasyonel 

hipertansif hastalıklar, oligohidramnioz, polihidramnioz, büyüme gelişme 

kısıtlılığı (IUGR), preterm doğum, plasenta previa gibi durumlar 

gelmektedir. Bu problemler gebelik takipleri sırasında kan tetkikleri,  

 



Giriş 

 2

ultrason tetkiki veya diğer muayene ve tetkik yöntemleri ile tanı 

alabilmektedir. Hekimlerin merakı ise gebeliğin ilk trimesterinde 

yapılabilecek ve bu problemleri erken gebelik haftalarında tahmin 

edebilecek bir takım tarama testlerinin günlük pratikte kullanılabilmesidir. 

Gebelikte tarama testlerinin tarihi 1970’li yıllara dayanır. 1970’li yıllarda, 

en sık görülen anöploidi olan trizomi 21 tanısı için invaziv testler 

kullanılırken 1980’li yıllarda tarama testleri çıkmıştır. İlk kez 1984’te 

Merkatz ve ark. Anne serumunda düşük alfa fetoprotein (afp) değerlerini 

down sendromu ile ilişkilendirmiş ve bunun 35 yaş altı gebelerde down 

sendromu tarama testinde kullanılabilecek bir biyokimyasal belirteç olduğu 

bildirmiştir [1]. 1987’de Bogard ve ark. DS’li gebelerde insan koryonik 

gonadotropin (hcg) düzeyinin normal gebelere oranla 2-2,5 kat artmış 

olduğunu bildirmiştir [2]. Bu artışın nedeni tam olarak belirlenemese de 

DS’li gebeliklerde plasental gelişim yetersizliğine bağlanmıştır. Bu 

belirteçlerin bulunmasından sonra çok sayıda çalışmalar yapılmış ve ense 

kalınlığı artışı ile down sendromu ilişkisi belirlendikten bu yana ilk 

trimesterde B-HCG ve PAPP-A değerleri kombinasyonları ile down sendromu 

risk analizleri yaygın olarak kullanıma geçmiştir. Biyokimyasal belirteç ve 

ultrason bulgularının birlikte kullanılmasından dolayı bu test, ikili tarama 

testi olarak da tanımlanmaktadır. 

Gebeliğin 11 ila 14. Haftalarında anne serumunda pregnancy associated 

protein a (PAPP-A) ve serbest insan koryonik gonadotropini (free β-hcg) 

ölçümlerinin yalnızca anöploidi ile değil, aynı zamanda gebeliğin diğer 

istenmeyen komplikasyonları ile de ilişkili olabileceği düşünülmekte ve bu 

konuda çok sayıda çalışma yapılmaktadır. Yapılan bazı çalışmalarda, düşük 

B-HCG ve PAPP-A oranları ile fetal ölüm, gestasyonel diyabet, preeklampsi, 

sga (small for gestational age) ve IUGR arasında anlamlı ilişki bulunmuştur 

ancak sonuçları tam tersi olan veya arada ilişki olmadığını savunan 

çalışmalar da vardır [3-6]. 

Bu tez çalışmasının amacı 11-14 haftalar arasında kullanılan kombine 

testin komponentleri olan serum B-HCG ve PAPP-A değerlerinin gebeliğin 

ileri haftalarında gelişebilecek intrauterin gelişme geriliği (IUGR), gebeliğin 

hipertansif komplikasyonları, erken doğum eylemi, gestasyonel diyabet, 

oligohidramnioz, polihidramnioz, gebelik kolestazı ve plasenta previa gibi 
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birtakım komplikasyonlarla varsa ilişkisini ortaya koymak ve gebeliğin 

komplikasyonlarını öngörmede yeni belirteç olarak kullanılabilecek 

parametreler belirleyip bilime katkıda bulunmaktadır. 
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BÖLÜM 2 
 
 

GENEL BİLGİLER 
 

 

2.1 B-HCG  

B-HCG glikoprotein ailesinde yer alan bir plasental hormondur. Fizyolojik 

etkileri ve yapısı en çok hipofizden salınan yine bir glikoprotein olan LH’a 

benzemektedir. Glikoprotein ailesinde yer alan diğer hormonlar ise TSH ve 

FSH’dır. Bu 4 hormonun alfa subünitleri ortaktır. Farklı olan kısım ise b 

subünitdir ve HCG ile LH’nun beta subunitleri %80 oranında homologdur 

[7]. 

HCG plasentadan, trofoblastlardan, salınır ve plasentadan anneye salınan 

ilk mesajcıdır. İmplantasyondan 2 gün sonra, fertilizasyondan yaklaşık 1 

hafta sonra anne kanında tetkik edilebilir düzeydedir. Siklik olarak oluşan 

korpus luteumu gebe korpus luteuma çevrilmesinde rol alarak [8], ovarian 

progesteron, estron ve estradiol salgılanmasını sağlayarak gebeliğin 

devamlılığını sağlar [9]. 

HCG’nin ana kaynağı sinsityotrofoblatlardır. B-HCG gebeliğin 2. 

Haftasından itibaren kanda yükselmeye başlar ve 10-12. Haftalarda 

maksimum değerine ulaştıktan sonra düşmeye devam eder. Alfa HCG ise 

yükselmeye devam eder [10]. 

HCG plasenta, böbrek ve kanda metabolize olup idrarda 7 farklı metaboliti 

olduğu görülmüştür [11]. HCG reseptörüne bağlanıp adenilat siklazı, 

fosfolipaz c’yi ve iyon kanallarını aktive ederek selüler camp, inositol fosfat 

ve diğer sekonder mesajcılar aktive olur [12]. 
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2.1.1 B-HCG’nin Yapısı 

İnsanlara ve antropoid primatlara özgü HCG, iki adet 37 kda'lık kompleks 

glikoprotein ve birbiri ile ilişkili olmayan alfa ve beta subünitlerinden 

oluşur. Alfa subünit, hipofizin gonadotropin hormonları ile aynıdır. 

(luteinize edici hormon: LH, folikül stimüle edici hormon: FSH, Tiroid 

uyarıcı hormon: TSH) 92 amino asit içerir. İki n-glikozilasyon bölgesi vardır 

ve 6q21.1-23 kromozomu üzerinde yer alan tek bir gen (cga) tarafından 

kodlanır [13]. Beta alt birimleri biyolojik özgüllük kazandırır. HCG B-alt 

birimi, iki bölgelidir ve toplam 145 amino asit içerir. N-glikozilasyon ve dört 

o-glikozilasyon bölgesi ile lhb'den çoğaltma ile gelişen bir gen kümesi. 

Kromozomda kümelenmiş altı alelik olmayan gen (cgb) tarafından kodlanır 

ve 19q13.3 ve cgb1, cgb2, cgb3, cgb5, cgb7 ve cgb8 olarak adlandırılmıştır 

[14,15,16].  

Plasentada cgb5 geni, en aktif şekilde kopyalanan gendir. Plasentadaki 

toplam b-alt ünite mRNA transkript havuzunun yaklaşık% 65'ine katkıda 

bulunur. Cgb8, en çok kopyalanan ikinci geni temsil eder [17, 18]. Buna 

karşılık, cgb3 daha az kopyalanır ve Cgb 7 ekspresyonu zayıftır [16, 19, 20].  

HCG'nin biyolojik aktivitesi ve yarı ömrü çok yüksektir ve molekülün 

glikozile edilmiş durumuna bağlıdır. HCG'nin sialik asit içeriği bağlanma 

yeteneği, biyolojik aktivite ve maternalden dolaşıma geçişinde sorumludur 

[21]. 

Trizomy 21'de (t21) villöz trofoblastlarda, glikozilasyon yolunda yer alan iki 

enzimin, sialil transferaz-1 (anten yapılarına bir sialil grubu ekler) ve 

fukozil-transferaz-1 (ilk n-asetilglukozamin glikoproteinlere fukoz ilave eder) 

ekspresyonu artmıştır [22]. 

2.1.2 B-HCG’nin Fonksiyonu 

T21'den etkilenen villuslar tarafından üretilen anormal glikozile edilmiş 

HCG, iyi yapılandırılmış leydig hücre analizi tarafından gösterildiği gibi, 

sağlıklı villuslar tarafından üretilen HCG'ye kıyasla daha düşük bir 

biyoaktivite sunar [22]. T21'den etkilenen sitotropoblastlarda (ct), anormal 

HCG sinyallemesi, sinsityotrofoblast oluşumunda kusura yol acar [23]. 

Olgun sinsityotrofoblastlar sayısı azalır. Bu zayıf biyoaktif HCG ve düşük 
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lhcgr ekspresyonu, sinsityotrofoblast oluşumunun kusurunda rol oynar 

[24]. 

Sinsityotrofoblast (st) ve insan istilacı ekstravillöz trofoblast (evt), ayrıca 

HCG'yi üretip salgılatıp maternofetal arayüzde bir otokrin / parakrin işlevi 

görür [25,26]. Evt kaynaklı HCG lokal olarak desidua immün hücrelerini ve 

uterin arterlerin endotel hücrelerini hedef alabilir. 

HCG aynı zamanda gebelik sonuçlarının erken bir göstergesi olarak 

kullanılabileceği de gösterilmiştir. Yapılan çalışmalarda düşük HCG 

seviyelerinin preeklampsi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir [27]. 

2.1.3 Gebelik ve B-HCG 

Son araştırmalar, HCG'nin insan hemokorial yerleşimi ile olan bağlantısına 

odaklanmıştır. Çeşitli çalışmalar, hcg'nin çeşitli şekillerinin hemokorial 

yerleşimin ortaya çıkmasıyla keşfedildiğini göstermiştir [28,29,30]. Anne ve 

fetus arasındaki bu iletişim sistemi, insanlarda ve ileri primatlarda daha 

büyük beyin gelişimi için gereklidir [31]. Myometriyum ve desiduada spiral 

arterlerde lh / hcg reseptörlerinin varlığı ve hcg'nin bu spiral arterlerin 

anjiyogenezindeki rolü on yıldan uzun süredir bilinmektedir [32,33,34]. İn 

vivo hcg enjeksiyonlarını takiben spiral arterleri incelemek için doppler 

kullanımı, Toth ve diğerleri, hcg'nin damar direncini azalttığını, dilatasyona 

neden olduğunu ve kan akışını arttırdığını göstermiştir [35]. Hcg'nin anlamlı 

olarak daha büyük bir varyantı olan hiperglikozile edilmiş hcg'nin 

hemokoryal yerleşimin oluşumunda önemli bir rol oynadığına 

inanılmaktadır. Hiperglikolize edilmiş hcg, insanlarda plasenta invaziv 

ekstravillöz sitotrofoblast hücreleri tarafından üretilir (36,37,38) 

hiperglikolize hcg, plasentaya yerleştirme sırasındaki invazyonu 

desteklemekte yatar, diğer yandan bu sitotrofoblastik hücrelerin 

apoptozunu bloke eden bir otokrin faktörü gibi hareket eder [39]. Cole ve 

ark., bu gerçeklere dayanarak, hiperglikozillenmiş hcg'nin, sitotrofoblast 

hücrelerinin uterusa yayılmasından ve mümkün olduğu kadar derin bir 

implantasyondan sorumlu olduğunu, normal hcg'nin ise spiral arterin 

büyümesini ve çoğalmasını sağlamak ve beslenmesini sağlamak için 

arttırdığını belirtti [40].  
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İnvazyon, insanlarda hemokoryal yerleşimi daha ilkel plasental modellerden 

ayıran bir olaydır. Bununla birlikte, obstetrik komplikasyonlar diğer 

primatlara kıyasla insanlara özgüdür. Ayrıca, insanlardaki gebeliklerin 

yaklaşık% 41'inin düşüklere, erken gebelik kayıplarına ve biyokimyasal 

gebeliklere yol açtığı tahmin edilirken, bu oran çoğu memeli türünde% 

10'un altına düşmektedir. Sasaki ve ark., gebelik başarısızlıklarının 

çoğunun, blastosistin implantasyon gününde yetersiz hiperglikozile edilmiş 

hcg üretiminden kaynaklandığını ileri sürdü [41]. Araştırmacılar ayrıca, 

gebeliğin neden olduğu hipertansiyon, preeklampsi ve eklampsinin, 

genellikle gebeliğin ilk trimesterinde sonunda meydana gelen, 

tamamlanmamış hemokorial yerleştirme mekanizmalarının 

komplikasyonları olduğunu göstermiştir [42,43]. Hcg ve hiperglikolize 

edilmiş hcg ile hemokorial yerleştirme arasındaki olası ilişki, koryokarsinom 

ve invaziv mol için yeni kürler ve tedavilere yol açabilir [44]. 

Anne ve fetüs arasında benzersiz bir ilişkinin varlığı ve hcg'nin bu ilişkinin 

kurulmasındaki önemli rolü göz önüne alındığında, hcg'nin katı kronik 

reddedilmede rol alabileceğini gösteren yeni bir teori geliştirilmiştir. Hcg, 

insan bağışıklık sistemi üzerindeki bir takım eylemler yoluyla toleransı 

arttırır [45,46], son zamanlarda, hcg'nin farelerde cilt allogreftlerini uzattığı 

tespit edilmiştir. Ayrıca, IVF'den önce HCG alan kadınlarda, inflamatuar IL-

17 azalmış, ancak antiinflamatuar IL-27 ve IL-10 artmıştır [47]. Bu etkiye 

ek olarak, hamilelik sırasında romatoid artrit semptomlarındaki iyileşme, 

kısmen h1g'nin th1 aracılı hücresel immüniteyi gebelik öncesi th2 

immünitesine kaymasına ve t düzenleyici hücre fonksiyonunda bir artışa 

bağlıdır. Bu nedenle, bu değişikliklerin hem gebeliğin hem de patojenik 

RA’nın immün aktivitesindeki azalmanın lehine olduğu görülmektedir 

[48,49]. Hcg, anti-hu antikorlarının aracılık ettiği paraneoplastik nöropati 

yönetiminde de başarıyla kullanılmıştır [50]. 

2.1.4 B-HCG ve Gebelik Komplikasyonları 

Trizomi 13 ve 18’de anne serumunda serbest B-HCG düzeyleri düşük 

bulunmaktadır [51, 52]. seks kromozomu anormalliği olan fetüslerde ise 

genellikle normal bulunmaktadır [53]. Trizomi 21’de de yine 1. ve 2. 

Trimesterde bakılan serbest B-HCG düzeyleri non tr21 olgularına göre daha 
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yüksektir. Ancak total B-HCG değerleri normal seviyelerde görülmektedir. 

Tr 21 ve 18 için serbest B-HCG değerleri en sensitif parametredir. Birinci 

trimesterde anne yaşı ve serbest B-HCG değeri birlikte değerlendirildiğinde 

down sendromu açısından %45 oranında sensitif olmaktadır. Nt (ense 

saydamlığı) ve PAPP-A ve anne yaşı ile birlikte değerlendirildiğinde, yani 

kombine testte sensitivite çok daha yüksek değerlere ulaşmaktadır. 

Yüksek B-HCG değerleri, özellikle 95 persentil ve üstünde, 24 hafta sonrası 

fetal ölümle ilişkili bulunmuştur. 

Düşük B-HCG değerleri ise, düşük doğum ağırlığı, preeklampsi gibi 

olumsuz durumlarla ilişkili olduğu gösterilmektedir . Tekrarlayan abortlar 

ve açıklanamayan infertilitede B-HCG gen transkripsiyonundaki defektlerin 

rol aldığına dair çalışmalar mevcuttur [54, 55, 56]. 

2.2 PAPP-A 

PAPP-A plasenta ve desidua tarafından üretilen büyük bir glikoprotein olup, 

fetüsün maternal immün sistem tarafından tanınmasının önlenmesi, 

matriks mineralizasyonu ve anjiyogenez gibi çeşitli fonksiyonlara sahip 

olduğu düşünülmektedir. Bu nedenle düşük bir PAPP-A, üçüncü 

trimesterde fetal büyüme kısıtlaması, fetal ölüm, preterm doğum ve 

preeklampsi gibi komplikasyonlarla sonuçlanabilmektedir. 

2.2.1 PAPP-A’nın Yapısı 

PAPP-A, homotetramer yapılı, disülfür bağlı alt birimler olarak tanımlandı 

[57, 58]. Bununla birlikte, 1996 yılında, hamile kadınların serumundan 

elde edilen PAPP-A’nın aslında iki alt ünitesinin olduğu ve daha sonra 

eozinofil majör bazik temel proteinin (prombp) proformunun iki parçalı bir 

disülfür bağlı heterotetrameri olduğu gösterilmiş ve bu yapı PAPP-A / 

prombp kompleksi olarak adlandırılmıştır [59]. 

Pappalysin-1 / prombp heterotetramer, yaklaşık 500 kda band olarak 

görülmektedir. Pappalysin-1 homodimerinin 400 kda büyük moleküler 

kütlesine sahiptir. Eeozinofilde prombp, sitotoksik mbp'nin bir öncüsüdür, 

ancak gebelik serumu, prombp'nin izole edildiği tek kaynaktır. Gebelikle 
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ilişkili prombp'nin, mbp'nin bir öncülü olarak işlev görüp görmediği 

bilinmemektedir. 

2.2.2 PAPP-A’nın Fonksiyonu 

PAPP-A ilk olarak 1974 yılında keşfedilmesine rağmen uzun yıllar 

fonksiyonu anlaşılamamıştır. 1999 yılında ıgfbp’yi parçalama fonksiyonu 

olduğu ortaya çıkarılır ve ıgfbp-4 proteazı PAPP-A olarak isimlendirilir [60]. 

Gebeliğin üçüncü trimesterinde, pappalisin-1, genellikle 100 IU / l yani 

yaklaşık 50 mg / l [61,62] değerlerindedir. Normal erkek ve hamile olmayan 

kadın dolaşımındaki pappalysin-1 konsantrasyonu 5-10 mIU/l’dir [63]. 

Pappalysin-1 mrna, sinsityotrofoblastlarda bol miktarda bulunur. Igfbp-4 

(PAPP-A) birçok biyo-hücresel sistemde ıgf'nin aktivitesini önler. Igfbp-4'ün 

bölünmesi, bağlı ıgf'nin serbest kalmasına neden olduğu için, pappalisin-1, 

ıgfbp-4'ün inhibitör etkilerini antagonize eder ve bu nedenle, ıgf'nin 

etkilerini arttırır. Bu ilişki, pappalysin-1 eksikliği bulunan farelerin orantılı 

cüceler olduğunu [64] bulmakla desteklenir. 

Klinik olarak down sendromlu, diğer kromozomal anormallikler ve advers 

gebelik sonuçları ile ilk üç aylık pappalisin-1 korelasyon düzeyleri 

arasındaki ilişkiyi tanımladı ve kullandı [65]. buna karşın, ıgf sisteminin 

kanser gelişiminde önemli olduğu konusundaki artan çalışmalar dikkate 

alındığında, pappalisin-1'in tümör büyümesinde de rol alabileceği 

gösterilmiştir [66]. 

 PAPP-A’nın insan overinde dominant folikül seçiminin bir belirteci olduğu 

gösterilmiştir [67]. Aterosklerotik süreçlerde de rol aldığını gösteren 

çalışmalar mevcuttur. PAPP-A ekspresyonu, insan atero-sklerotik 

plaklarında, vasküler düz kas hücrelerindeki lezyonlarda belirgin şekilde 

artmıştır [68, 69]. Bu bulgulara paralel olarak, pappalysin-1 insan 

aterosklerotik hastalığının varlığının ve varlığının bir belirteci gibi 

görünmektedir. 

2.2.3 Gebelik ve PAPP-A 

PAPP-A gebelerde ilk olarak, yumurtlamadan yaklaşık 32 gün sonra 

yükselir, daha sonra hızlı bir şekilde artar (her 3 günde bir iki katına çıkar) 

ve ivmesi azalarak artmaya devam eder. 
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Elektroimmünoassayler sayesinde daha erken haftalarda yaklaşık 10 

microgram / l seviyelerinde de tespit edilebilir. 

Yetişkin erkek serum PAPP-A dolaşım seviyesi 8.03 ± 2.75 mıu / l'dir 

(ortalama ± sd). 

Maternal serum seviyesi artmış PAPP-A trizomi riskinde artış ile ilişkilidir. 

Düşük PAPP-A seviyeleri ise obstetrik komplikasyonlar ile ilişkili 

bulunmuştur. 

2.2.3.1 PAPP-A ve Gebelik Komplikasyonları İlişkisi 

2.2.3.1.1 Preeklampsi 

Maternal morbidite ve mortalitenin temel nedenlerinden biri preeklampsidir. 

Preeklampsi 20. Hafta sonrasında ortaya çıkan hipertansiyona 

proteinürinin eşlik etmesidir. Preeklampsinin nedeni bilinmemekle birlikte 

tek kesin tedavisi bebeğin doğurtulmasıdır [70]. Preklampsi gebeliğin en 

riskli komplikasyonlarından biridir, çünkü multisistemiktir anne ve bebeğin 

hayatının kaybına kadar varabilen komplikasyonlarla gidebilmektedir ve 

genellikle fetüste de ek komplikasyonlarla beraber olur. 

Böylesi riskli bir komplikasyonun erken belirtecinin yetersiz olması 

gereken tedbirlerin erkenden alınmasını ve hastalığın önlenmesini 

yetersiz kılmaktadır. Gebelikle ilişkili plazma proteini-a (PAPP-A), 

patolojik ön tanıların iyi bilinen ilk trimester serum markerıdır. 

Ayrıca, maternal serum PAPP-A'nın fetal büyüme kısıtlaması ve 

preeklampsi gibi çeşitli komplikasyonlarda azaldığı bildirilmektedir 

[71] . 

Düşük maternal serum seviyelerine yol açan patolojik süreçler, hem 

trofoblast kütlelerinde hem fonksiyonda azalma ve ayrıca anormal plasental 

dolaşım içerebilir. PAPP-A'nın maternal serum konsantrasyonu, 

preeklampsi başlangıcından hemen sonra arttığını gösteren çalışmalar 

mevcuttur. Üçüncü trimesterde preeklampsili kadınlarda, seviyeler yükselir. 

Hasarlı villus hücrelerinden kaçak ve koryonik villus hücrelerine zarar 

veren preeklampsiden kısa bir süre sonra, PAPP-A seviyesinin yükseldiği 

bildirilmiştir [72]. Hamilelik sırasında, PAPP-A'nın büyük bir kısmı 
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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 düşük PAPP-A seviyeleri arasında anlamlı ilişki 

olduğunu gösteren çalışmalar mevcut olmakla birlikte bazı çalışmalar arada 

ilişki olmadığını göstermektedir. Bu konuda kesin kanıya henüz 

varılmamıştır. 

2018 yılında Donovan ve arkadaşlarının yaptığı bir metaanalizde GDM’li 

gebelerin ilk trimester PAPP-A ve B-HCG değerlerinin normoglisemik 

gebelere göre daha düşük olduğu bulunmuştur [73]. 

2.2.3.1.3 PAPP-A, IUGR ve Preterm Doğum 

2017 yılında Tahran’da yapılan bir çalışmaya göre düşük PAPP-A seviyeleri 

ile IUGR, preterm doğum ve gestasyonel hipertansiyon arasında ilişki 

olduğu bulunmuştur [74]. 

Yapılan çalışmalarda PAPP-A ile gebelik komplikasyonları arasında en sık 

ilişkili bulunan komplikasyon IUGR olmakla birlikte bazı çalışmalar 

preterm doğum ile PAPP-A arasında ilişki olmadığını göstermektedir. 
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BÖLÜM 3 
 
 

GEREÇ ve YÖNTEM 
 

 

Çalışmamıza Temmuz 2017 ile Eylül 2018 tarihleri arasında hastanemizde 

doğum yapmış olup 11. ile 14. gebelik haftaları arasında hastanemizde veya 

dış merkezde birinci trimester tarama testi olan 2’li testini yaptıran ve 

düzenli gebelik takipleri olan gebeler dahil edildi. Bu gebelerin 2’li testte 

bakılan biyokimyasal belirteçler olan serum B-HCG ve PAPP-A değerleri ile 

gebelik komplikasyonları arasındaki ilişki değerlendirildi. Gebelik 

komplikasyonları olarak; oligohidramniyoz, polihidramniyoz, preterm 

doğum (37. gebelik haftası), intrauterin büyüme geriliği (IUGR), 

gestasyonel diyabet, preeklampsi/gestasyonel hipertansiyon, makrozomi, 

gebelik kolestazı ve plasenta previa araştırıldı. Kromozomal ve/veya fetal 

anomali tespit edilen gebeler ile çoğul gebelikler çalışmaya alınmadı.  

Çalışmamız için, Medeniyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’ndan 

2017/0223 karar no ile onay alındı. Tüm hastaların demografik bilgileri, 

birinci trimester tarama testi serum belirteçlerinden serbest β- HCG ve 

PAPP-A MOM değerleri, gebeliğe ait komplikasyonları, doğum şekli, bebek 

doğum kiloları ve bebeklerin anomali özellikleri kaydedildi. Gebeliğe ait 

komplikasyonlar, preterm doğum, gebeliğin hipertansif hastalığı, 

preeklampsi, oligohidramnioz, polihidramnioz, düşük doğum ağırlığı, 

gestasyonel diyabet ve IUGR olarak kaydedildi. 

Gebeliğe bağlı hipertansiyon, 20. gebelik haftasından sonra 140/90 mmHg 

ve üzerinde kan basıncı olanlar kabul edilmiştir. Buna ek olarak 24 saatlik 

idrarda proteinüri miktarının 300 mg/gün üzerinde olanlar ise preeklampsi 

olarak değerlendirilmiştir. Gebeliği süresinde OGTT sonucu ile diyabet 

tanısı konulanlar GDM olarak alınmıştır. Diyabet tanısı American Diabetes  
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Association kriterlerine göre tanımlanmıştır (94). 50 gram glukoz yükleme 

testinde bakılan 1. Saat kan şekeri ˃140 mg/dl olması anormal olarak 

değerlendirilmiştir ve takiben 100 gram glukoz tolerans testi yapılmış ve 

normal değerler ise sırasıyla açlık, 1. 2. 3. Saat tokluk olmak üzere 95, 180, 

155, 140 mg/dl olarak belirtilmiştir. 2 veya 2’den fazla anormal sonucu 

olanlar GDM olarak kabu edilmektedir. IUGR tanısı için tahmini doğum 

ağırlığı 10. persentil altında olanlar kabul edildi. 37. gebelik haftasından 

önce gerçekleşen doğumlar preterm doğum olarak değerlendirildi. 

Oligohidramnioz, doğum için başvurduğunda dört kadranda toplam AFİ 

miktarı 50 mm altında olanlar kabul edildi. Polihidramnioz tanısı AFİ’si 240 

mm üstünde olanlar kabul edildi. 

Hastane biyokimya laboratuarında immulite 1000 analizinatöründe 

kemiluminesans metodu ile immulite kitleri kullanılarak anne serumunda 

ölçülen PAPP-A değerleri ve serbest ß-hcg değerleri prisca paket yazılım 

programıyla perinatoloji polikliniğince doldurulan ikili test formundaki 

bilgiler kullanılarak düzeltilmiş ortancanın katları (MOM) multiple of 

median değerleri hesaplanmıştır.  

Çalışma verileri SPSS bilgisayar programı kullanılarak analiz edildi. 

İstatistiksel analiz olarak tanımlayıcı istatistikler (frekans, yüzde dağılımı, 

ortalama, ortanca vb.) kullanıldı. Karşılaştırmalı analizlerde independent t-

testi ve mann-whitney-u testi kullanıldı. Bağımlı değişkenler, PAPP-A MOM 

ve serbest β-HCG MOM ile diğer parametreler arasındaki ilişki pearson 

korelasyon testi ile bulundu. Maternal serum PAPP-A ve serbest ß-hcg 

seviyelerinin gebelik haftasına göre belirlenmiş olan yaşa göre düzeltilmiş 

MOM değerlerinin istenmeyen gebelik sonuçları ile ilişkisini analiz etmede 

receiver operator characteristic curve analysis (ROC) analizi yapıldı. 

Ortalamalar ortalama ± standart sapma ile ortancalar ise min-max değerleri 

ile birlikte verilmiştir. %95 güven aralığında (ga)=1 anlamsız, p˂0,05 değeri 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

İstenmeyen gebelik sonuçlarının veri sayılarının normal dağılıma uygun 

olup olmadığı one-sample kolmogorov-smirnov testi ile değerlendirildi. 
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Çalışmamıza toplam 164 gebe dahil edildi. Kişiler ile doğum amacıyla 

yapılan hastane yatışında görüşülüp ikili test verileri ve gebeliğe ilişkin 

komplikasyon durumu, anne yaşı, doğum haftası, bebek doğum kilosu, 

doğum şekli, sigara kullanımı gibi parametreler kaydedildi. 

Parametrelerimizin normal dağılım gösterip göstermediği one sample 

kolmogorov-smirnov testi ile analiz edilerek değerlendirildi. Buna göre 

örneklemimizin PAPP-A, serbest B-HCG, PAPP-A MoM, serbest B-HCG 

MoM, bebek ağırlığı (gr), gravida, parite, abortus ve küretaj sayısı, tarama 

testinin yapıldığı usg haftası, komplikasyon sayısı, anne yaşı 

parametrelerinin normal dağılım göstermediği saptandı. 

Çalışmamızda nominal ölçülen parametrelerin kendi içerisinde farklılık 

gösterip göstermediği açısından analiz edildi. Buna göre: sigara içme 

durumu (112,780), önceki gebeliğinde komplikasyon olma durumu 

(137,195), bu gebeliğindeki komplikasyon çeşitlerinden oligohidramnioz 

(116,122), IUGR (133,561), hipertansiyon (133,561), GDM (122,951), 

polihidramnioz (140,878), makrozomi (152,220), bunların dışında kalan 

komplikasyonlar; “komplikasyon diğerleri” (126,439), komplikasyon varlığı 

(47,220) açılarından birbirinden farklı olduğu tespit edildi. Bu değerlerin 

hepsi için ki-kare değerleri 152,220 ile 47,220 arasında değişirken; bu 

parametrelerin hepsi için p<0,001 olarak saptandı. 

Ancak “doğum şekli” parametresi değerlendirildiğinde çalışmamızdaki 

bireylerin birbirinden farklı olmadığı saptandı (ki-kare= 0,390; p=0,532). 
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Tanımlayıcı istatistikler 

Yaş, bebek kilosu, gravida, parite, abortus, küretaj, usg haftası, PAPP-A, 

serbest B-HCG, PAPP-A mom, serbest B-HCG mom, komplikasyon sayısı 

açılarından olguların tanımlayıcı istatistikleri ve ilgili histogram dağılımı ve 

yüzde çubuk grafikleri aşağıda gösterilmektedir. 

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

değerler gösterilmektedir. 

164 olgunun ortalama yaşı 29.4 ±5.3 olarak bulundu ve 39 gebede 

komplikasyon görüldü. Toplam komplikasyon sayısı ise 57 idi. En sık 

görülen komplikasyon oligohidramniyoz en az sıklıkla görülen 

komplikasyonlar HELLP, plasenta previa ve gebelik kolestazı idi. 

Çalışmadaki gebelerin ortalama PAPP-A değeri 2714 ± 1677 ng/ml ve 0.96 

±0.51 MoM iken serbest BHCG değerleri ise 40.7 ±28.6 mIU/ml ve 1.1 ± 

0.78 MoM olarak bulundu. 

Ortalama bebek ağırlı 3336 ± 469 gr’dı. Gebelerin ortlama gravidası 2.1 ± 

1.1, paritesi 0.91, 0.21 ±0.5, 0.03± 0.2 ve komplikasyon sayısı 0.34 ± 0.67 

idi.  

Tablo 4.1: Tanımlayıcı İstatistikler  

 N Minimum Maksimum Ortalama Std. Sapma Medyan 
Anne yaşı 164 18 45 29,40 5,31 29,00 
Bebek ağırlığı (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 
Küretaj 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 
mom 164 0,25 5,88 1,10 0,78 0,91 

Komplikasyon sayısı 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 

değerler Tablo 4.1’ de gösterilmektedir.  

 
Şekil 4.1: Anne yaşı histogram grafiği 

 
Şekil 4.2: Bebek ağırlığı histogram grafiği 
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Şekil 4.3: Olguların gravida sayılarının yüzdeleri 

 
Şekil 4.4: Olguların parite sayılarının yüzdeleri 
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Şekil 4.5: Olguların abort sayılarının yüzdeleri 

 
Şekil 4.6: Olguların küretaj sayılarının yüzdeleri 
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Şekil 4.7: Olguların sigara içmelerine göre yüzdeleri 

 
Şekil 4.8: Olguların doğum şekillerine göre yüzdeleri 

Olguların % 52 ‘si sezaryan %48’i ise normal vajinal yolla doğum yaptığı 

bulundu.  
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Tablo 4.2: Komplikasyon varlığına göre değişkenlerin istatistiksel analizi 

Değişken Komplikasyon 
Varlığı N Ortalama 

sıralama 
Sıralama 
toplamı 

PAPP-A MOM 

Yok 125 82,04 10254,5 
Komplikasyon 
Var 39 83,99 3275,5 

Total 164   

Serbest B-HCG MOM 

Yok 125 82,16 10307 
Komplikasyon 
Var 39 83,60 3223 

Total 164   

Anne Yaşı 

Yok 125 80,30 10037,5 
Komplikasyon 
Var 39 89,55 3492,5 

Total 164   

Bebek Ağırlığı (gr) 

Yok 125 82,40 10300,5 
Komplikasyon 
Var 39 82,81 3229,5 

Total 164   

Gravida 

Yok 125 82,24 10280 
Komplikasyon 
Var 39 83,33 3250 

Total 164   

Parite 

Yok 125 82,30 10288 
Komplikasyon 
Var 39 83,13 3242 

Total 164   

Abort 

Yok 125 82,21 10276 
Komplikasyon 
Var 39 83,44 3254 

Total 164   

Küretaj 

Yok 125 83,12 10390,5 
Komplikasyon 
Var 39 80,50 3139,5 

Total 164   

USG hafta 

Yok 125 82,81 10351 
Komplikasyon 
Var 39 81,51 3179 

Total 164   

PAPP-A 

Yok 125 82,85 10356 
Komplikasyon 
Var 39 81,38 3174 

Total 164   

Serbest B-HCG 

Yok 125 82,15 10269 
Komplikasyon 
Var 39 83,62 3261 

Total 164   
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Tablo 4.3: Komplikasyonu olan ve olmayan olguların bazı değişkenler açısından 
karşılaştırmalı istatistiksel analizi 

  Mann-whitney u P değeri Anlamlılık 
PAPP-A mom 2367,5 0,823 Anlamsız 
Serbest B-HCG mom 2394,5 0,983 Anlamsız 
Anne yaşı 2162,5 0,287 Anlamsız 
Bebek ağırlığı (gr) 2425,5 0,963 Anlamsız 
Gravida 2405 0,896 Anlamsız 
Parite 2413 0,919 Anlamsız 
Abort 2401 0,827 Anlamsız 
Küretaj 2359,5 0,260 Anlamsız 
Usg hafta 2399 0,870 Anlamsız 
PAPP-A 2394 0,867 Anlamsız 
Serbest B-HCG 2394 0,867 Anlamsız 

Yukarıdaki iki tablodan da anlaşılacağı üzere olguların komplikasyonun ne 

olduğundan bağımsız olarak varlığı açısından değerlendirme yapılmıştır. 

Özetle PAPP-A mom, serbest B-HCG mom, anne yaşı, bebek ağırlığı (gr), 

gravida, parite, abortus, küretaj, usg hafta, PAPP-A, serbest B-HCG 

değişkenlerinin komplikasyon olanlar ve komplikasyon olmayanlar arasında 

farklı olup olmadığı analiz edildi. Sonuç olarak bu değişkenlerin hiçbirinin 

iki grup arasında farklı olmadığı saptandı. 

Ayrıca komplikasyon varlığı ile PAPP-A mom, serbest B-HCG mom, anne 

yaşı, bebek ağırlığı (gr), gravida, parite, abortus, küretaj, usg hafta, PAPP-A, 

serbest B-HCG arasındaki ilişki Spearman's rho korelasyonu ile analiz 

edildi. Bu değişkenlerin hiçbiri ile komplikasyon varlığı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir korelasyon saptanmadı. 

Yani komplikasyon varlığı yukarıdaki değişkenler ile ne ilişkili bulundu ne 

de değişkenlerin hiçbiri komplikasyon olan ve olmayan gruplar arasında 

farklı olarak saptandı. 
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Şekil 4.9: Olguların komplikasyon dağılımları 

Yukarıdaki şekilde 164 olgu arasındaki 39 farklı olguda toplam 57 adet 

komplikasyon, türlerine göre yüzde dağılımı ile görülmektedir. Buna göre en 

fazla oligohidramnioz komplikasyonuna rastlanmıştır. Diğer olarak 

belirtilen komplikasyon ise plasenta previa, preterm doğum (29. Ve 33. 

gebelik haftasında doğum yapan 2 olgu), plasenta dekolmanı, HELLP, akut 

fetal distress ve gebelik kolestazı komplikasyonlardan oluşmaktadır. Bu 

komplikasyonların örneklemimizde görülme sıklığı çok az olduğu için diğer 

komplikasyonlar olarak sınıflandırıldılar. Plasenta previa 1 olguda, preterm 

doğum 2 olguda, gebelik kolestazı 1 olguda, plasenta dekolmanı 1 olguda, 

HELLP 1 olguda, akut fetal distress 2 olguda olmak üzere gözlenmlenen 

toplam 8 komplikasyon, ‘diğer komplikasyonlar’ olarak değerlendirildi.  

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

polihidramnioz 6 olguda, makrozomi ise 3 olguda gözlendi.  

23%

19%

14%

14%

11%

5%

14%

Komplikasyon Dağılımı (%)

Oligohidramnioz (n=13)

GDM (n=11)

HT (vb n=8)

İUGR (n=8)

Polihidramnioz (n=6)

Makrozomi (n=3)

Komplikasyon Diğerleri (n=8)
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Tablo 4.4: Komplikasyon varlığının diğer değişkenler ile olan korelasyonu 

Korelasyonlar 

Spearman's rho 
Komplikasyon varlığı 

Korelasyon 
Katsayısı p değeri N 

Sigara durumu 0,034 0,662 164 
Doğum şekli 0,130 0,096 164 
Önceki gebelik 
komplikasyonu -0,047 0,549 164 

Oligohidramnioz 0,472** 0,001 164 
IUGR 0,339** 0,001 164 
Gestasyonel hipertansif 
hastalıklar 0,405** 0,001 164 

GDM 0,480** 0,001 164 
Polihidramnioz 0,349** 0,001 164 
Makrozomi 0,244** 0,001 164 
Komplikasyon diğerleri 0,339** 0,001 164 

** Komplikasyon varlığı ile istatistiksel olarak anlamlıdır. 

Yukarıdaki komplikasyon varlığının diğer değişkenler ile olan korelasyonu 

tablosundan anlaşılacağı üzere korelasyon gücü bakımından sırasıyla GDM, 

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

komplikasyon diğerleri, makrozomi değişkenleri ile istatistiksel olarak 

anlamlı olarak ilişkili bulundu. 

Komplikasyon varlığının sigara durumu, doğum şekli, önceki gebelik 

komplikasyonu değişkenleri ile ilişkili olmadığı saptandı. 

 
Şekil 4.10: Bir hastadaki toplam komplikasyon sayısı ve B-HCG MOM ortalamaları 
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1 adet komplikasyonu olan gebelerde B-HCG MOM değeri 2 ve 3 adet 

komplikasyonu olanlara göre daha düşük bulundu ancak bu veri 

istatistiksel olarak anlamlı değildir. 1 komplikasyonu olanlarda ortalama B-

HCG MOM değeri 1.0, 2 adet komplikasyonu olanlarda B-HCG MOM 1.49 

ve 3 adet komplikasyonu olanlarda 1.58 olarak bulunmuştur.  

 
Şekil 4.11: Bir hastadaki toplam komplikasyon sayısı ve B-HCG MOM saçılma 

grafiği 

Yukaridaki toplam komplikasyon sayısı ve B-HCG MOM saçılma grafiğinde 

komplikasyon sayısı ile B-HCG MOM değeri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişkinin olmadığı gösterilmektedir.  
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Şekil 4.12: Komplikasyon varlığına göre PAPP-A MOM ortalamaları  

Herhangi bir veya birden çok komplikasyonu olan olgularda ortalama PAPP-

A MOM değeri 1.01 iken komplikasyonu olmayan olgularda 0.95 olarak 

bulundu. Bu veri istatistiksel olarak anlamlı değildir.  

 
Şekil 4.13: Komplikasyon varlığına göre serbest B-HCG MOM ortalamaları 

Herhangi bir veya birden çok komplikasyonu olan olgularda ortalama B-

HCG MOM değeri 1.16 iken komplikasyonu olmayan olgularda 1.08 olarak 

bulundu. Bu veri istatistiksel olarak anlamlı değildir.  



Bulgular 

 26

 
Şekil 4.14: Komplikasyon varlığına göre serbest B-HCG ortalamaları 

Herhangi bir veya birden çok komplikasyonu olan olgularda ortalama B-

HCG değeri 42 iken komplikasyonu olmayan olgularda 64 olarak bulundu.  

 
Şekil 4.15: Komplikasyon varlığına göre PAPP-A Ortalamaları 

Herhangi bir veya birden çok komplikasyonu olan olgularda ortalama PAPP-

A değeri 2592 iken komplikasyonu olmayan olgularda 2751 olarak 

bulundu.  
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Komplikasyonu olan ve olmayan olguların 3 boyutlu analiz göstergeleri 

aşağıda olup, bu analizlerde B-HCG ve PAPP-A ortalamaları ve MoM 

değerleri karşılaştırıldı. 

 

 

 
Şekil 4.16: Komplikasyon varlığına göre B-HCG ve PAPP-A ilişkisi  

saçılma grafiği 
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Şekil 4.16 (Devam): Komplikasyon varlığına göre B-HCG ve PAPP-A ilişkisi  

saçılma grafiği 
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Şekil 4.16 (Devam): Komplikasyon varlığına göre B-HCG ve PAPP-A ilişkisi  

saçılma grafiği 

Komplikasyon varlığına göre yukarıdaki saçılma grafiğinde komplikasyonu 

olanlar ve olmayanlar arasında eğimlerin ters işaretli olduğu görülmektedir. 

B-HCG ve PAPP-A MOM değerleri açısından yapılan bu karşılaştırmada 

lineer R² 0,02 olarak bulundu, bu değer güçlü bir ilişki olmadığını 

göstermektedir.  

Çalışmanın korelasyon analizi 

Çalışmanın değişkenleri arasındaki korelasyon ilişkisi incelenmiştir. 

Korelasyon analizi tablosuna göre değişkenler arasındaki ilişkinin gücü ve 

yönü pearson korelasyon katsayısı (r) ile değerlendirildi. 

Buna göre pozitif değerler ayni yöndeki ilişkiyi, negatif değerler ise birbirine 

ters yöndeki ilişkiyi göstermektedir. İlişkinin gücü 0,10-0,25 arasında ise 

zayıf; 0,26-0,50 arasında ise orta; 0,51-1,0 ise güçlü olarak 

değerlendirilmiştir. 

Mükerrer ilişkilerden ayrıca bahsedilmemektedir. Bir başka ifade ile “yaşın 

kronik hastalık sayısı” ile pozitif yönde ilişkisi olduğundan bahsedildikten 
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sonra “kronik hastalık sayısı yaş” ile pozitif ilişkisinin olduğundan 

bahsedilmedi. 

 PAPP-A; 

 serbest B-HCG ile pozitif yönde orta derecede ilişkili (r=0,324; 

p=0,003), 

 PAPP-A mom ile pozitif yönde güçlü derecede ilişkili (r=0,710; 

p=0,001), 

 serbest B-HCG mom ile pozitif yönde orta derecede ilişkili (r=-0,264; 

p=0,001), 

 Doğum şekli ile negatif yönde (0: normal doğum; 1: sezaryen)) zayıf 

derecede ilişkili (r=-0,176; p=0,024), 

 Hipertansiyon (ve preeklampsi de dahil) ile negatif yönde zayıf 
derecede ilişkili (r=-0,182; p=0,019) 

Olduğu ve bu ilişkilerin istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptandı. 

 PAPP-A mom; 

 bebek ağırlığı (gr) ile pozitif yönde zayıf derecede ilişkili (r=0,249; 

p=0,001), 

 serbest B-HCG mom ile pozitif yönde orta derecede ilişkili (r=-0,154; 

p=0,049), 

 doğum şekli ile negatif yönde (0: normal doğum; 1: sezaryen)) zayif 

derecede ilişkili (r=-0,223; p=0,020), 

olduğu ve bu ilişkilerin istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptandı. 

 serbest B-HCG; 

 bebek ağırlığı (gr) ile negatif yönde zayıf derecede ilişkili (r=-0,188; 

p=0,016), 

 gravida ile negatif yönde zayıf derecede ilişkili (r=-0,185; p=0,018), 

 PAPP-A ile pozitif yönde zayıf derecede ilişkili (r=-0,229; p=0,001), 

 serbest B-HCG mom ile pozitif yönde güçlü derecede ilişkili (r=-

0,878; p=0,001), 
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 PAPP-A mom ile pozitif yönde güçlü derecede ilişkili (r=0,154; 

p=0,049), 

olduğu ve bu ilişkilerin istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptandı. 

 serbest B-HCG mom; 

 Gravida ile negatif yönde zayıf derecede ilişkili (r=-0,164; p=0,036), 

 PAPP-A ile pozitif yönde orta derecede ilişkili (r=0,263; p=0,001) 

 Hipertansiyon (ve preeklampsi de dahil) ile pozitif yönde orta 

derecede 

 ilişkili (r=0,236; p=0,002) olduğu ve bu ilişkilerin istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu saptandı. 

 yaşın; 

 gravida ile pozitif yönde orta derecede ilişkili (r=0,326; p=0,001), 

 parite ile pozitif yönde orta derecede ilişkili (r=0,343; p=0,001) 

 küretaj ile pozitif yönde zayıf derecede ilişkili (r=-0,164; p=0,036),  

 doğum şekli ile pozitif yönde (0:normal doğum; 1: sezaryen) zayıf 

derecede ilişkili (r=0,195; p=0,012), 

 GDM ile pozitif yönde zayıf derecede ilişkili (r=-0,187; p=0,017) 

olduğu ve bu ilişkilerin istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptandı. 

 bebek ağırlığının; 

 gravida, abortus, PAPP-A mom, polihidramnioz ile pozitif 

 serbest B-HCG, IUGR, hipertansiyon (ve preeklampsi de dahil), 

komplikasyon diğerleri ile negatif yönde olduğu ve bu ilişkilerin 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptandı. 

 küretaj; 

 anne yaşı, gravida ile pozitif yönde ilişkili olduğu ve bu ilişkilerin 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptandı. 
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 USG test haftasının; 

 PAPP-A ile pozitif yönde ilişkili olduğu ve bu ilişkilerin istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu saptandı. 

 oligohidramnioz; 

 IUGR ile pozitif yönde ilişkili olduğu ve bu ilişkilerin istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu saptandı. 

 IUGR; 

 oligohidramnioz ile pozitif 

 bebek ağırlığı (gr) ile negatif yönde ilişkili olduğu ve bu ilişkilerin 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptandı. 

 hipertansiyon (preeklampsi de dahil); 

 serbest B-HCG, serbest B-HCG mom, GDM ile pozitif 

 bebek ağırlığı (gr), PAPP-A ile negatif yönde ilişkili olduğu ve bu 

ilişkilerin istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptandı. 

 GDM; 

 anne yaşı, gravida, parite, hipertansiyon (preeklampsi de dahil), 

polihidramnioz, makrozomi ile pozitif yönde ilişkili olduğu ve bu 

ilişkilerin istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptandı. 

 polihidramnioz; 

 bebek ağırlığı (gr), serbest B-HCG mom, GDM, makrozomi, ile pozitif 

yönde ilişkili olduğu ve bu ilişkilerin istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu saptandı. 

 makrozomi; 

 bebek ağırlığı (gr), polihidramnioz, GDM, ile pozitif yönde ilişkili 

olduğu ve bu ilişkilerin istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptandı. 
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Şekil 4.17: Doğum şekline göre ortalama PAPP-A MOM değerleri 

Normal vajinal yolla doğum yapan olgularda ortalama PAPP-A MoM değeri 

1.08 iken sezaryan ile doğum yapanlarda 0.86 olarak bulundu. 

 
Şekil 4.18: Doğum şekline göre ortalama PAPP-A değerleri 

Normal vajinal yolla doğum yapan olgularda ortalama PAPP-Adeğeri 3024 

iken sezaryan ile doğum yapanlarda 2433 olarak bulundu. 
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Şekil 4.19: Doğum şekline göre ortalama anne yaşı değerleri 

Normal vajinal yolla doğum yapan olgularda ortalama anne yaşı 28 iken 

sezaryan ile doğum yapanlarda 30 olarak bulundu. 

Biyokimyasal parametreler ve komplikasyonların ilişkisi 

164 kişilik bir çalışmada 39 kişide komplikasyon olduğu yani hasta 

oldukları, 125 kişi de ise komplikasyon olmadığını yani bunların sağlıklı 

olduğunu biliyoruz. 13 olguda ise 2 veya daha fazla komplikasyon bir arada 

gözlendi.  

Çalışmadaki bireylerin hangi PAPP-A, hangi serbest B-HCG, hangi PAPP-A 

MOM, hangi serbest B-HCG MOM değerlerinde komplikasyonlara göre ROC 

analizi uygulanarak bu bireylerin hasta mı sağlıklı mı olduklarını tahmin 

etmek istedik. Bu sayede bu değerler için hangi kesme-cut-off değerini 

kullanarak bir sınır değerin üzerinde ve altında olanları “teste göre hasta” 

ve “teste göre sağlıklı” kabul edeceğiz. 

Testin hangi kesme değerinde yüksek duyarlılık (sensitivity) yani gerçek 

hastaları gösterebilme (pozitif çıkma); yüksek özgüllük (specificity) yani 

gerçek sağlamları gösterebildiğini (negatif çıkma) yukarıda sayılan 

değişkenler için analiz ettik. Olabilirlik oranı (likelihood ratio=lr+) denen ve 

testin duyarlılık ve özgüllüğünün maksimum olması gereken noktasına 
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karşılık gelen değişken değeri olguları 2’ye ayırabileceğimiz en ideal nokta 

olacaktır. 

Daha küçük test sonucunun daha çok hipertansiyon pozitif olarak dizayn 

edildiği analizde hipertansiyon sonuçları ile PAPP-A değerleri arasındaki 

ilişkinin ROC analizi eğrisinde hipertansiyon sonuçları için istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde artmış sensitivite ve azalmış yanlış pozitiflik saptadık 

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

Daha küçük test sonucunun daha çok hipertansiyon pozitif olarak dizayn 

edildiği analizde hipertansiyona sonuçları ile PAPP-A MOM değerleri 

arasındaki ilişkinin ROC analizi eğrisinde hipertansiyon sonuçları için 

istatistiksel anlamlı sayılabilecek şekilde artmış sensitivite ve azalmış yanlış 

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

 
Şekil 4.20: Hipertansiyon ile biyokimyasal parametrelerin ROC eğrisi 
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Tablo 4.5: Hipertansiyon ile biyokimyasal parametrelerin ROC analizi 

Area under the curve 

Değişkenler Area Std. Hata P 
anlamlılık 

%95 güven aralığı 
Alt sınır Üst sınır 

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 ,596 

Hipertansiyon sonuçları ile PAPP-A değerleri arasındaki ilişkinin kesme (cut 

off) değeri 729; duyarlılığı 0,25; özgüllüğü 0,99 ve olabilirlik oranı 19,5 

olarak istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde saptadık.  

Hipertansiyon sonuçları ile PAPP-A MOM değerleri arasındaki ilişkinin 

kesme (cut off) değeri 0,66 duyarlılığı 0,88 özgüllüğü 0,70 ve olabilirlik oranı 

2,90 olarak istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde saptadık. 

Daha yüksek test sonucunun daha çok IUGR pozitif olarak dizayn edildiği 

analizde serbest B-HCG değerleri ile IUGR sonuçları arasindaki ilişkinin 

ROC analizi eğrisinde serbest B-HCG değerleri için istatistiksel anlamlı 

şekilde artmış sensitivite ve azalmış yanlış pozitiflik saptadık (auc=0,729; 

p=0,029; %95ci=0,594-0,863). 

 
Şekil 4.21: IUGR ile biyokimyasal parametrelerin ROC eğrisi 
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Tablo 4.6: IUGR ile biyokimyasal parametrelerin ROC analizi 

Area under the curve 

Değişkenler Area Std. Hata P anlamlılık 
%95 güven aralığı 

Lower bound Upper bound 
PAPP-A ,618 ,113 ,262 ,396 ,839 
PAPP-A mom ,583 ,113 ,427 ,362 ,805 
Serbest B-HCG ,729 ,069 ,029 ,594 ,863 
Serbest B-HCG mom ,616 ,112 ,395 ,370 ,809 

İUGR sonuçları ile serbest B-HCG değerleri arasındaki ilişkinin kesme (cut 

off) değeri 127 duyarlılığı 0,13 özgüllüğü 0,97 ve olabilirlik oranı 4,88 olarak 

istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde saptadık. 

Bir kişide hastalık ön olasılığı düşükse; özgüllüğü yüksek, duyarlılığı düşük 

bir test: tanı koymakta yararlı olabilir, ama tanıyı ekarte etmekte daha 

yararlıdır. Ancak kişide hastalık ön olasılığı düşükse; özgüllüğü yüksek, 

duyarlılığı düşük bir test: ne tanı koymak için, ne de tanıyı ekarte etmek 

için yararlı değildir. 

 
Şekil 4.22: Hipertansiyon ve biyokimyasal belirteçlerin ilişkisi 
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Şekil 4.23: GDM ve biyokimyasal belirteçlerin ilişkisi 

 
Şekil 4.24: Biyokimyasl parametreler ve polihidramnioz ilişkisi 

PAPP-A MOM ve B-HCG MOM değerleri birlikte kullanıldığı zaman 

polihidramnioz varlığı açısından saçılma grafiğinde lineer ilişki olduğu 

görülmekte (R² 0, 4). Yani 2 MOM değeri birlikte kullanılırsa polihidramnioz 

varlığı açısından daha yüksek olasılıkla fikir verebilir.  
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Şekil 4.25: Biyokimyasal parametreler ve makrozomi ilişkisi 

PAPP-A MOM ve B-HCG MOM değerleri birlikte kullanıldığı zaman 

makrozomi varlığı açısından saçılma grafiğinde lineer ilişki olduğu 

görülmekte (R² 0, 9). Yani 2 MOM değeri birlikte kullanılırsa makrozomi 

varlığı açısından daha yüksek olasılıkla fikir verebilir.  

 
Şekil 4.26: Biyokimyasal parametreler ve diğer komplikasyon ilişkisi 
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Daha küçük test sonucunun daha çok sezaryen pozitif olarak dizayn 

edildiği analizde doğum şekli sonuçları ile PAPP-A değerleri arasındaki 

ilişkinin ROC analizi eğrisinde doğum şekli sonuçları için anlamlı şekilde 

artmış sensitivite ve azalmış yanlış pozitiflik saptandı (auc=0,605; p=0,021; 

cı=0,518-0,692). 

Daha küçük test sonucunun daha çok sezaryen pozitif olarak dizayn 

edildiği analizde doğum şekli sonuçları ile PAPP-A mom değerleri arasındaki 

ilişkinin ROC analizi eğrisinde doğum şekli sonuçları için anlamlı şekilde 

artmış sensitivite ve azalmış yanlış pozitiflik saptandı (auc=0,629; p=0,004; 

cı=0,545-0,714). 

 
Şekil 4.27: Biyokimyasal parametreler ve sezaryen doğum şekli ROC eğrisi 

Tablo 4.7: Biyokimyasal parametreler ve sezaryen doğum şekli ROC analizi 

Area under the curve 

Değişkenler Area Std. 
Hata P anlamlılık 

%95 güven aralığı 
Alt sınır Üst sınır 

PAPP-A ,605 ,044 ,021 ,518 ,692 
PAPP-A mom ,629 ,043 ,004 ,545 ,714 
Serbest B-HCG ,464 ,046 ,425 ,373 ,555 
Serbest B-HCG mom ,455 ,046 ,324 ,365 ,546 
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Doğum şekli sonuçları ile PAPP-A değerleri arasındaki ilişkinin kesme (cut 

off) değeri 740,5 duyarlılığı 0,05 özgüllüğü 0,99 ve olabilirlik oranı 3,63 

olarak saptadık. 

Doğum şekli sonuçları ile PAPP-A mom değerleri arasındaki ilişkinin kesme 

(cut off) değeri 0,395 duyarlılığı 0,09; özgüllüğü 0,74 ve olabilirlik oranı 3,63 

olarak saptadık. 

Bir kişide hastalık ön olasılığı düşükse; özgüllüğü yüksek, duyarlılığı düşük 

bir test: tanı koymakta yararlı olabilir, ama tanıyı ekarte etmekte daha 

yararlıdır. Ancak kişide hastalık ön olasılığı düşükse; özgüllüğü yüksek, 

duyarlılığı düşük bir test: ne tanı koymak için, ne de tanıyı ekarte etmek 

için yararlı değildir. 
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BÖLÜM 5 
 
 

TARTIŞMA ve SONUÇ 
 

5.1 TARTIŞMA 

Çalışmamızda gebelik komplikasyonu olarak gestasyonel hipertansiyon 

(preeklampsi de dahil) görülen gebelerde birinci trimesterde 2’li testte 

bakılan serum PAPP-A MOM değerinin daha düşük olduğunu bulduk. Aynı 

şekilde PAPP-A ile hipertansiyon arasında negatif ilişki olduğunu gösterdik 

ve hipertansiyonu olan kişilerde PAPP-A değerinin daha düşük olduğunu 

bulduk.  

Çalışmamızda B-HCG MOM ile IUGR, polihidramnioz ve hipertansiyon 

varlığı arasında pozitif ilişki olduğunu gördük. IUGR’ı olan gebelerde B-HCG 

MOM değeri daha yüksek bulundu.  

B-HCG, IUGR’ı olan gebelerde daha yüksek bulundu ve BHCG’nin 

hipertansiyon varlığı ile pozitif ilişkili olduğu görüldü.  

PAPP-A ile hipertansiyon arasında bulduğumuz ilişkiyi literatür verileri ile 

yorumlayacak olursak, bu konuda literatürde çok farklı sonuçları olan 

çalışmalar mevcuttur. Cuckle ve ark. yaptıkları çalışmada yüksek PAPP-A 

ile hipertansiyon arasında ilişki olmadığını göstermiştirler. Ancak Bersinger 

ve ark.’nın çalışmasında ise hipertansiyonu olanlarda PAPP-A seviyelerini 

yüksek bulmuşlardır [80]. Dugoff ve ark. ise hipertansiyon ve preeklampsi 

olan gebelerde PAPP-A düzeyini düşük bulmuşlardır [71]. 

Düşük maternal serum seviyelerine yol açan patolojik süreçlerin, hem 

trofoblast kütlelerinde hem fonksiyonunda azalma ve ayrıca anormal 

plasental dolaşım defektleri olabileceği savunulmaktadır. PAPP-A'nın 

maternal serum konsantrasyonu, preeklampsi başlangıcından hemen sonra  
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arttığını gösteren çalışmalar da mevcuttur. Ancak preeklampsili gebelerde 

PAPP-A seviyeleri bilhassa üçüncü trimesterde artmaktadır. Hasarlı villus 

hücrelerinden kaçak olduğu ve koryonik villus hücrelerine zarar veren 

preeklampsiden kısa bir süre sonra, PAPP-A seviyesinin yükseldiği 

bildirilmiştir [72]. Yani özetle, bugünkü patofizyoloji bilgilerimizin ışığında 

literatürü yorumlayacak olursak, hipertansiyon ve preeklampsi ile PAPP-A 

arasında bir ilişki mevcuttur. İlerleyen haftalarda hipertansiyon veya 

preeklampsi gelişen gebelerin birinci trimester PAPP-A seviyeleri daha 

düşük olabilirken üçüncü trimesterde, yani patolojinin yerleşmiş olduğu 

dönemde PAPP-A seviyeleri daha yüksek bulunmaktadır.  

Biz bu çalışmada birinci trimesterde PAPP-A MOM değerlerinin 

hipertansiyon prediksiyonu için kesme (cut off) değerini 0,66 bulduk. Bu 

testin duyarlılığı 0,88 özgüllüğü 0,70 ve olabilirlik oranı 2,90 olarak 

istatistiksel olarak anlamlı olduğunu saptadık. 

Çalışmamızın sonuçlarını, B-HCG düzeyleri ile gebelik komplikasyonları 

arasındaki ilişki açısından değerlendirecek olursak, B-HCG ile IUGR, 

hipertansiyon ve polihidramnioz arasında ilişki olduğunu gördük. Bu her üç 

komplikasyonda da B-HCG düzeyleri yüksek bulundu. Bu veri literatürdeki 

bazı çalışmalarla uyumlu görülmektedir. Ancak PAPP-A ve komplikasyon 

ilişkilerinde olduğu gibi B-HCG ve komplikasyon ilişkilerinde de çalışmalar 

farklı sonuçlar göstermektedir. Örneğin, Lieppman ve ark. ‘nın ve Yaron ve 

Ark.’nın yaptığı çalışmalarda ikinci trimesterde yüksek B-HCG düzeyleri ile 

hipertansiyon, IUGR, preterm doğum arasında anlamlı ilişki göstermişlerdir 

[81,82]. 

Literatürde B-HCG ile IUGR ve hipertansiyon arasında ilişki olmadığını 

gösteren veya bu komplikasyonlarda B-HCG değerlerinin daha düşük 

olduğunu gösteren çalışmalar da mevcuttur. Goetzinger ve ark. ‘nın 4000 

kişi ile yaptıkları çalışmada B-HCG MOM ile hipertansiyon arasında ilişki 

olmadığını ortaya koymuşlardır [75]. 34,271 kişi üzerinde yapılan bir 

çalışmada da yine B-HCG MOM ve hipertansiyon arasında ilişki olmadığı 

gösterilmiştir [76]. Bu her iki çalışmada da düşük PAPP-A MOM ile 

hipertansiyon arasında ilişki gösterilmiştir. 5,558 kişi ile yapılan bir başka 

çalışmada ise hem düşük PAPP-A MOM hem de düşük B-HCG MOM ile 

hipertansiyon arasında ilişki gösterilmiştir [77]. Toplum bazlı yapılan 
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toplam 7754 kişiyi kapsayan bir başka çalışmada ise birinci trimesterde 

görülen yüksek B-HCG ile hipertansiyon arasında ilişki gösterilmiştir [83] 

Çalışmalar arsındaki bu farklılıkların sebebi, B-HCG’nin çalışmalarda farklı 

gebelik dönemlerinde bakılmış olması veya farklı HCG izoformlarının 

bakılması olabilir. Aslında B-HCG gebelikte anjiogenetik etkisiyle koruyucu 

bir role sahiptir. Yüksek B-HCG seviyelerinin patofizyolojideki rolüne dair 

birtakım teoriler mevcuttur. Yüksek HCG seviyelerinin anjiogenezisteki pro-

anjiyotik ve anti-anjiotik mekanizmaların dengesini bozabileceği 

düşünülmektedir. Bir diğer teori ise yüksek HCG düzeylerinin immun 

sistem üzerine olan olumsuz etkilerinin preeklampsiye yol açabileceğidir. 

Normalde B-HCG’nin immün sistemi modüle edici ve immün tolerans 

geliştirici etkisi mevcuttur ve bu fetüsü koruyucu bir özelliktir. Ama yüksek 

seviyelerde yine immün sistemin dengesini bozup farklı reaktif oksidatif 

türleri ve sitokinleri uyararak patolojik zemine yol açabileceği mümkün 

olabilir. 

Yüksek B-HCG konsantrasyonları, anjiyogenik faktörlerin ekspresyonunu 

uyardığı ve plasenta fonksiyonunu arttırdığı için feto-plasental hipoksiye 

karşı trofoblast hücrelerinin telafi edici bir tepkisini de temsil edebilir. Bu 

durum 2. ve 3. trimesterde, yani komplikasyon başladıktan sonraki 

dönemde bakılan B-HCG yüksekliğini açıklayabilir. Ancak birinci 

trimesterde, henüz hastalık gelişmeden izlenen yüksek B-HCG düzeyi bu 

teori ile açıklanamaz. 

Çalışmamızın bir diğer ilgi çekici sonucu ise polihidramnioz ile B-HCG MOM 

arasında pozitif ilişki olmasıdır. Ancak bu ilişki GDM ile herhangi bir 

biyokimyasal parametre arasında görülmemektedir. Bu nedenle 

polihidramnioz ile B-HCG mom ilişkisinin bebek kilosu gibi farklı 

faktörlerden etkilenmiş olabileceğini düşündürmekteyiz. GDM ile PAPP-A 

düşüklüğü arasında ilişki olduğunu ortaya koyan çalışmalar mevcutsa da 

bunu desteklemeyen bazı çalışmalar da vardır [78, 79, 80]. Biz bu 

çalışmamızda GDM ile PAPP-A arasında ilişki olmadığını bulduk.  

Doğum şekli sezaryen olanlarda PAPP-A MOM değerinin daha düşük 

olduğunu gördük. Bu durum komplikasyonu olan gebelerin sezaryen ile 

doğurtulmaları ile ve hipertansiyon, preeklampsi gibi morbiditesi yüksek 
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bazı komplikasyonlarda PAPP-A’ nın daha düşük bulunması ile 

açıklanabilir. 

5.2 SONUÇ 

İkili tarama testinde bakılan serum biyokimyasal parametrelerinden PAPP-A 

ve B-HCG düzeyleri ile en az bir gebelik komplikasyonları arasında ilişki 

bulduk. Düşük PAPP-A değerleri ile ilişkili olarak bulunan komplikasyon 

hipertansiyondu. Yüksek B-HCG ile ilişkili komplikasyonların ise IUGR, 

gestasyonel hipertansiyon ve polihidramnioz olduğunu bulduk. Sıklıkla fetal 

kromozom anomalilerinin taraması için kullanılan 2’li tarama testindeki 

biyokimyasal parametreler gebelikte ortaya çıkabilecek komplikasyonların 

öngörüsü için de faydalı bilgiler içerir. 

PAPP-A için cut off değeri 0,6 MOM alındığı zaman gestasyonel 

hipertansiyon geliştiren gebelerde PAPP-A düşüklüğü anlamlı bir prediktif 

belirteç olarak görünmektedir. B-HCG özellikle IUGR gelişen fetüslerde 

yüksek bulunmuşsa da farklı HCG izoformlarının kullanımı ve 

laboratuarlar arası farklılıklar olması nedeniyle HCG’nin evrensel bir 

marker olarak kullanılması henüz mümkün görünmemektedir. Tek başına 

bu testler herhangi bir komplikasyonun gelişeceğini yüksek sensitivite ve 

spesivite ile gösterememektedir. Dolayısı ile bu testler diğer testler ile 

beraber destekleyici bulgu olarak kullanılabilirler ancak tek başlarına 

sağlıklı bir prediktif faktör değildirler. 

Bu testlerin günlük pratiğe girebilmesi için obstetrik usg, doppler usg ve 

diğer risk faktörleri ile birlikte kullanılarak obstetrik riskler için skorlama 

sistemi oluşturulabilir. Bunun için daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.
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