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1. GIRIS VE AMAC

Gilinimiizde gebelik takibinde yapilmakta olan rutin tarama testlerinden
birisi de birinci trimester tarama testidir. Birinci trimester tarama testi 11-14.
haftalar arasinda klinigimizde rutin olarak yapilan fetal ense kalinligi (NT)
Olglimii ve maternal serum belirteglerinin kombine edildigi bir testtir. Bu
¢alismada klinigimizde Down sendromu taramasi i¢in yapilan bu testteki maternal
serum belirteglerinden serbest beta human chorionic gonadotrophin (f hCG) ve
pregnancy associated plasma protein A (PAPP-A) multiples of the median (MoM)
degerlerinin tekil gebeliklerde, gebelik prognozu ve perinatal sonuglar tizerindeki
etkisinin arastiritlmasi planlanmistir. Hastalara 11-14. haftalar arasinda yapilan
fetal ultrasonografide, bas popo mesafesi (CRL) ve NT ol¢iimil ile biyokimya
laboratuvari tarafindan bakilan maternal serum belirteglerinin kombinasyonu
sonucunda birinci trimester tarama testinde risk hesaplamasi yapilmaktadir. Bu
calisma siliresince calismaya alinan hastalarin birinci trimester test sonucunda
hesaplanan degerleri géz oOniinde bulundurularak gebelik siirecinde prospektif
olarak maternal ve fetal prognoz agisindan takip edilmesi planlanmstir.

Birinci trimester tarama testinde kullanilan biyokimyasal parametrelerin
perinatal sonuclar iizerindeki etkisini inceleyen cesitli calismalar yapilmstir.
Salvig ve ark’nin prospektif kohort calismasinda, birinci trimester PAPP-A
degerleriyle intrauterin fetal gelisme arasindaki korelasyon degerlendirilmis ve
diisik PAPP-A seviyelerinin diisik dogum agirligi, hatta 20. gebelik haftasindan

once gelisme geriligi (IUGG) ile iliskili oldugu saptanmustir (1).



Fox ve ark. ise 18-24. gebelik haftalar1 arasinda yapilan ultrasonografik
degerlendirmede gelisme geriligi gézlenen hastalarda, birinci trimester serum
PAPP-A degerlerini retrospektif olarak incelemislerdir. Bu ¢alisma PAPP-A’nin
5. persentilin altinda oldugu tekil gebeliklerde erken dogum, neonatoloji yogun
bakim iinitesine kabul, intrauterin veya dogum sonrasi 6liim insidansinda artis ve
medyan dogum kilosunun daha diisiik oldugunu gostermistir (2).

Spencer ve ark. gebelik kaybi olan, gebeliginde preeklampsi gelisen veya
gestasyonel yasa gore diisiik dogum agirlikli bebegi olan hastalar1 degerlendirmis
ve PAPP-A degerleriyle eslestirerek analiz etmistir. 10-14. gestasyonel haftalar
arasinda aliman PAPP-A 6rneklerinin gebelikte goriilen olumsuz sonuglarla iligkili
oldugunu gostermistir (odds ratio 2,1). Ancak bu ¢alisma PAPP-A’nin tarama testi
olarak kullanilmasi halinde, sensitivite ve spesifitesininin sinirli oldugunu da
gostermistir (3).

Kasper Phil ve ark. tarafindan yapilmis bir ¢alismada ise diisik PAPP-A
MoM ve disik B hCG MoM degerleri diisik dogum agirhg ile iligkili
bulunmustur. Yine ayni ¢alismada diisiik PAPP-A ve artmis NT kalinligi ile
preterm eylem ve preterm dogum arasinda anlamli iliski gézlenmistir (4).

Bu tez ¢alismasi prospektif bir ¢alisma olup amaci trizomi taramasi i¢in
gebeligin 11-14. haftalar1 arasinda yapilan birinci trimester tarama testinde
bakilan serum belirteglerinden serbest § hCG ve PAPP-A’nin gebelikte
gelisebilecek abortus, preterm dogum eylemi, intrauterin gelisme geriligi (IUGG),
gebeligin hipertansif hastaliklar1 (gestasyonel HT), gestasyonel diyabet (GDM),
diisiik dogum agirligi (DDA) gibi birtakim maternal ve fetal komplikasyonlari

ongormede etkili olup olmadigini arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. PRENATAL TARAMA TESTLERI
A Ilk Trimester Tarama Testleri
1. Biyokimyasal testler
a. B hCG
b. PAPP-A
2. Ultrasonografik Tarama
B. ikinci Trimester Tarama Testleri
1.Biyokimyasal testler
a. Uglii test: Alfafetoprotein (AFP), serbest B hCG, UE3
b. Maternal serum AFP
c. Dortlii tarama testi: AFP, serbest f hCG, uE3, inhibin
2. Ultrasonografik testler: Anomali taramasi1 amagli ultrasonografi
3. Idrarda yapilan tarama testleri (Beta cor hCG, hiperglikoze hCG)
C. Diger Tarama Testleri
1. Inhibin A
2. S-100
3. SP-1
4. Eosinophylic Major Basic Protein (EMBP)

5. Anne kaninda fetal hiicreler



2.2. BIRINCI TRIMESTER TARAMA TESTLERI

Fetal andploidi igin birinci trimesterde tarama yapilabilecegi on yildan
fazla siiredir bilinmektedir (5). Ilk kez 1997 yilinda Royal Collage of Obstetrics
and Gynecology (RCOG) calisma grubu tarafindan 15-22. gebelik haftalarinda
Down sendromu taramasinda kullanilan spesifik serum belirtegleri kadar etkin
olabilecek, ilk trimester serum belirteglerinden bahsedilmistir. PAPP-A ve  hCG
ilk trimesterde kullanilan spesifik serum belirteglerinden en iyi bilinenleridir.

Serum biyokimyasal belirtegleri olan PAPP-A ve serbest B hCG ile
ultrasonografi bulgulari daha efektif tarama testleri olusturmak igin birlikte
kullanilmalidir (6). ilk trimesterde yapilan ultrasonografik tarama ile NT 6lciiliir.
NT o6l¢iimii ile birinci trimester serum belirteglerinden PAPP-A ve B hCG’nin
birlikte kullanilmasi ile Trizomi-21 saptama orani, %5 yanlig pozitiflik orani ile
yaklagik %90 civarindadir (7). Birinci trimester tarama testleri i¢in en uygun
zamanlamada Onerilen araliklar serbest B hCG ve PAPP-A ile yapilan
biyokimyasal taramada 9. hafta ile 13 hafta 6 giin arasi, ense saydamlig

Olgtimiinde ise 11. hafta ile 13 hafta 6 giinler arasidir.

2.3. SERBEST B hCG

2.3.1. Serbest B hCG Yapist

hCG trofoblastalardan salgilanan molekiill agirhigt 39 kDa olan
glikoprotein yapida bir hormondur. Serbest § hCG 145 aminoasit iceren bir beta-
alt linitesi ve 92 aminoasit i¢eren alfa-alt linitesinin birlesmesinden meydana gelen

dimer yapida bir molekiildiir. Beta-alt {initesi hCG molekiiliine 6zgiin olup; alfa



alt tnitesi follicle stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH) ve
thyroid stimulating hormone (TSH) alfa alt tiniteleri ile birebir aynidir. Bu iki alt
tinite farkli kromozomlar tizerinde yer alan farkli genler tarafindan kodlanirlar.
Alfa alt tinitesi 6. kromozom iizerinde bulunan tek bir gen tarafindan kontrol
edilmekte olup beta alt iinitesi 19. kromozom {izerinde bulunun 7 ayr1 gen lokusu
tarafindan kontrol edilir (8).

Karbonhidrat yan zincirleri hCG’nin molekil agirliginin %25-40’1n1
olusturur (9-11). hCG alfa alt iinitesinde bulunan N-linked karbonhidrat zincirler
52. ve 78. aminoasitlere bagli iken beta alt {initesindeki N-linked karbonhidrat
zincirler 13. ve 30. aminoasitlere baglidir. Dort O-linked oligosakkarid hCG
betanin CTP’sindeki Ser 121-127-132-138’¢ baglhdir (9, 12, 13).

Beta alt iinitesinin 6zgilinliiglinii molekiiler ve karbonhidrat farkliliklar
saglamaktadir. 145 aminoasit iceren beta alt {initesinin karboksil ucunda 24
aminoasit gruplu 6zgiin bir kuyruk yapist mevcuttur. hCG’nin yar1 émriiniin daha
uzun olmasindan ve dolasimda LH’dan daha fazla glikozillenmesinden bu
bolgede bulunan 4 adet glikozilasyon bolgesi sorumludur (14).

hCG’nin dolasimda birka¢ formu mevcut olup bunlarin bir kismi hiicreler
tarafindan sentezlenirken bir kism1 da diger molekiillerin pargalanmasiyla olusur.
En sik goriilen iki form hiicreler tarafindan sentezlenmekte olan hiperglikoze hCG
ve regiilar hCG’dir. Hiperglikoze hCG formu regiiler hCG formuna gore N-linked
oligosakkarid baglarindan 1,5 kat, O-linked oligosakkarid baglarindan 2 kat daha
fazla icermektedir. Bu fazla olan karbonhidrat zincirleri molekiiler agirligi da

arttirmaktadir (9-11, 15, 16).



hCG’nin glikoprotein yapisinda mevcut olan karbonhidratlar fruktoz,
galaktoz, mannoz, galaktozamin, glukozamin ve sialik asit olup biyolojik yari
omrii uzatmada rol oynayan en onemli yapisal molekiil igerdigi sialik asittir.
Sialik asit igerigi sayesinde yar1 émrii LH’ya gore 12 kat daha fazla olup 24 saat

civarindadir (8).

2.3.2. Serbest B hCG Kaynagi ve Fonksiyonu

hCG’nin en 6nemli kaynagi trofoblast hiicreleridir. Ancak ¢ok kiigiik
miktarlarda  pituiter  bezden ve nontrofoblastik  malignitelerde  de
salgilanabilmektedir. Bu nedenle hCG seviyesinde gebelikte, trofoblastik
malignitelerde artis beklenirken nontrofoblastik malignitelerde de artig gortilebilir.

hCG tiim insan dokulari tarafindan sentezlenebilir ancak esas salinim yeri
plasentada sinsityotrofoblastlardir. Sinsityotrofoblastlar sitotrofoblast hiicrelerinin
proliferasyonu ve diferansiasyonu ile olusurlar. Sinsityotrofoblastlarin birgok
gorevi mevcut olmakla birlikte plasental progesteron iiretimi baglayincaya kadar
korpus luteumdan progesteron iiretimini saglayan regiiler hCG’yi sentezlerler.
Regiiler hCG aym1 zamanda myometrial spiral arter anjiogenezisinde rol
oynamaktadir (17-20).

Hiperglikoze hCG formu da  sinsityotrofoblastlar  tarafindan
sentezlenmekte olup postkonsepsiyonel ilk 2 hafta igerisinde, yani implantasyon
olusmakta iken sentezlenen temel hCG formudur (21-24). Hiperglikoze hCG

formu trofoblastlarin uterin duvar igerisine intersitisyel invazyon yapmasinda ve



spiral arterlere endovaskiiler invazyon yaparak, yiiksek akiml diisiik direncli

damarlar olusturmada rol oynamaktadir (25-29).

2.3.3. hCG’nin Metabolizmast

Sirkiilasyondaki hCG’nin biiyiikk kismi karaciger tarafindan yaklasik
%20’lik bir kism1 da bobrekler tarafindan atilir. Atilim sirasinda hCG’nin major
kism1 subunitlere pargalanarak, nicked formlar 6zellikle hCGpcf’lar olusur (30,
31). idrarda hCGPcf oran1 erken gebelikte diisiik seyrederken 5. haftadan itibaren
hCG’yi gegmeye baslar. ikinci trimesterde ise idrarda immiinreaktif hCG’nin

yaklasik %80°i hCGBcf dir (32).

2.3.4. Trizomiler ve B hCG

B hCG hem birinci hem de ikinci trimester tarama testlerinde dlciilebilen
tek sensitif maternal serum belirtecidir. p hCG degerleri tipik olarak etkilenmis
Down Sendromu fetiis tasiyan gebelerde yiiksektir. f hCG’nin total ve serbest
formlar dlgiilebilir. Serbest f hCG 9 hafta 0/7 giin ile 11 hafta 6/7 giin arasinda
efektif iken, total B hCG 11 hafta 0/7 giin ile 13 hafta 6/7 giin arasinda daha
efektiftir. Ancak 11 hafta 0/7 giin ile 13 hafta 6/7 giin arasinda PAPP-A ve NT ile
birlikte degerlendirildiginde serbest B hCG’nin total p hCG’ye gore daha anlamli
olup olmadigi ile ilgili ortak bir karar yoktur (33-36).

Etkilenmemis gebeliklerle karsilastirildiginda Down Sendromu ile
etkilenen gebeliklerde ikinci trimesterde bakilan B hCG degerleri 2 MoM

civarindadir. Birinci trimester serbest § hCG MoM degeri 1,8 iken, total B hCG



degeri 1,4 MoM civarindadir. Trizomi 13 ve 18’de anne serumundaki serbest 3

hCG diizeyi azalir (37).

2.3.5. Gebelik Komplikasyonlar1 ve f hCG

Birinci trimester serbest B hCG degerlerinin son derece diisiik olmasi
olumsuz gebelik sonuglart ile iligkili bulunmustur. Birinci trimester serbest B hCG
MoM degeri 5. persentilin altinda seyreden gebelerde (< 0,38 MoM) 20. Gebelik
haftasindan 6nce %1-4 oraninda gebelik kaybi riski mevcuttur. Bu risk f hCG
MoM degeri azaldikga artmaktadir. Serbest f hCG degerinin 1. persentilin altina
inmesi (<0.21 MoM) intrauterin gelisme geriligi riskinde anlamli artis ile
iligkilidir (38-41).

Gebelikte tarama testi markerlarindan f hCG degerlerinin yiiksek olmasi
ile iligkili gestasyonel trofoblastik hastalik olmasi haricinde olumsuz bir sonug

bildirilmemistir (40, 42, 43).

2.4. PAPP-A (PREGNANCY ASSOCIATED PLASMA PROTEIN-A)

2.4.1. PAPP-A Tanimi

PAPP-A ilk defa 1974 yilinda Lin ve ark. tarafindan tanimlanmis olup
gebe kadinlarin plazmasinda yiliksek konsantrasyonlarda bulunan ve gebelikle
iligkili oldugu diisiiniilen dort adet proteinden birisidir (44). PAPP-A’ya azalan
ilgi Brambati ve ark. tarafindan yapilan c¢aligmalarda Down sendromu ile
etkilenmis gebeliklerin dogumu sonrasinda PAPP-A’nin diisiik seyrettiginin 6ne

stiriildiigl bir calismayla tekrar artmistir (45). 1990’11 yillarda insulin like growth



factor binding protein 4 (IGFBP4)’e kars1 proteaz aktivitesi olan ve bu aktivitesi
icin IGF I ve IGF II’ye gereksinim duyan bir protein bildirildi (46-48). 1999°da
Lawrance ve ark. tarafindan bu proteinin insan hiicre fibroblastlarindan izole
edilerek PAPP-A oldugu bildirildi (49). Bundan sonraki donemlerde yapilan
caligmalar PAPP-A’nin sadece gebelikle iliskili olmadigini ve overlerde graniiloza
hiicreleri, plasentada trofoblastlar ve damar diiz kasi gibi bircok bdlgeden

salindigin1 géstermistir (49-53).

2.4.2. PAPP-A’nin Yapisi

Yapilan ilk ¢alismalarda PAPP-A’nin yaklasik 750-820 kDa molekiiler
agirliginda ve izoelektrik noktasi PI=4,4 olan yiiksek molekiil agirlikli
homotetramerik glikoprotein oldugunu bildirilmistir (44, 54). Ancak Lin ve ark.
gebe kadin plazmasindan elde ettikleri PAPP-A’nin yeterli purifikasyon ve
karakterizasyonu sonrasinda her bir monomerinin yaklasik 200 kDa agirliginda
birbiriyle ayn1 2 subunitten olustugu dimerik yapili bu molekiiliin 800 kDa
agirliginda makromolekiiler bir glikoprotein oldugunu gostermislerdir (44).

Gilinimiizde PAPP-A’nin gebe serumunda EMBP proformu ile birlikte
yaklastk 500 kDa agirliginda heterotetramerik 2:2 kompleksi olusturdugu
gosterilmistir ve bu kompleks PAPP-A/proMBP olarak adlandirilmistir (55). Gebe
olmayan bireylerde ise PAPP-A 400 kDa homodimer olarak gézlenmistir (56).

PAPP-A geni insan kromozomunda 9qg33.1 geninde lokalizedir (57).
PAPP-A’nin aminoasidi dizilimi parsiyel protein dizilimleri ve klonlanmis cDNA

serilerinden tespit edilmistir (58).



PAPP-A cDNA dizisi serum formunun 22 rezidii sinyal peptit ve 58 rezidii
igeren bir preproproteinden olustugunu gostermistir. PAPP-A polipeptidinin
olgunlasmis formu 547 aminoasit rezidiisii ve muhtemelen dolu oldugu varsayilan
14 adet N-glikozilasyon bolgesi i¢cermektedir. 7 adet Ser rezidiisii tanimlanmig
olup bu bolgelere glikozaminoglikanlarin yapistigi varsayilmaktadir. Bunlarin
bazilar1 dolu olmakla birlikte hicbir galaktozamin bazli karbonhidrat grubu
mevcut degildir. PAPP-A subuniti timii birbirine kopriilenmis 82 yari-sistin
rezidiisti igermektedir. Cys rezidiileri genis kiimeler halinde grup yapmaktadir
(59, 60).

PAPP-A molekiilii metalloproteinazlarin metzincin siiperfamilyasina aittir
(61). Bu siiperfamilya da 4 zinc peptidaz familyasi1 yer almaktadir. Bunlar;
actacinler, reprolizinler, serralizinler ve matriks metalloproteinazlar (MMP veya
matrixinler) olup PAPP-A yeni metzincin familyasi olan pappalisinlerin ilk iiyesi
olarak disiiniilebilir. Metzincinler yapisinda uzamis zinc-binding motif
icermektedir. Bunun yani sira tiim iyeler superimpoze olabilen “met turnin bir
parcast olarak sikica korunmus metionin rezidiilerini paylasirlar. Tiim metzincin
katalitik bolgelerinin tek beta sheet olusturan 5 adet beta-strand ve 3 adet a-helice
icerdigi bilinmektedir. Aktif bolge beta sheet in dis kenarinda iki yar1 parcanin
arasindaki yarikta uzanmaktadir (62).

PAPP-A molekiilii daha dnce bahsedilen metzincin siiperfamilyasindaki 4
tiyeden farkli olmasina ragmen metzincin metalloproteinaz siiperfamilyasiyla

ortak dizilere sahiptir.
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PAPP-A molekiiliinde ortaya ¢ikarilan ve Zn? bagladigi varsayilan bu
alanin matrix metalloproteinazlarda ve diger proteinazlarda bulunan aktif Zn?
bolgesi ile oldukga benzer oldugu gdzlenmistir (59). Ilging olarak PAPP-A’da yer
alan zinc motif ile korunmus Met rezidiiler aras1 mesafe 63 aminoasit iken diger
metzinclerde bu mesafe daha kisa olup 7-44 arasindadir (62).

Uzamis zinc binding motife ek olarak PAPP-A’nin C terminal pargasi
short consensus repeat (SCR) ile iliskili olan yaklasik 60 rezidii igeren bes motif
icermektedir. SCR igeren proteinler plazma ve membran proteinlerini igeren 3
smifi kapsar. Sinif 1 SCR kompleman sisteminden, Siif 2 SCR ise selektinlerden
olusur. PAPP-A ise bu iki siniftan farkli olup Sinif 3 olarak tanimlanmistir (59).
Daha da 6tesi PAPP-A molekiilii lin-notch repeat (LNR) ile iliskili olan yaklasik
26 rezidii igeren 3 motif igerir ki bu motifler erken doku farklilagsmasinda gorevi
olan homeotik gen iiriinlerinde bulunan LNR’ler ile benzerdir. PAPP-A monomer

sekli karakteristik motifi ile birlikte Sekil 1°de gosterilmistir.

LNR1-2 ScR1-5 LNR3
. [1T Zn ] [T 1 [ 111
100 500 1000 1500

Sekil 1. PAPP-A monomerinin karakteristik motifli semasi. SCR - short

consensus repeats, LNR- lin notch repeats

PAPP-A’nin sekonder yapisi da dncesinden bildirilmistir (63). Sekonder
yapisal elemanlar olan bes adet B strands (S1-S5) ve ii¢ adet a-helice (HA-HC)

PAPP-A’nin proteolitik parcasi i¢in tanimlanmis olup tiim metzincinlerde ortak
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elemanlardir. Bu elemanlara ek olarak a-helice’ler olan H-i, H-ii, H-iii’nin
sirastyla S2 ve S3, S3 ve S4, S4 ve S5 arasina yerlestigi tahmin edilmistir. Ancak

H-ii ve H-iii helice bilinen metzincinlerde yer almazlar (Sekil 2).

-S1-----HA—S2—H-i—S3--H-ii—S4—H-iii---S5—HB—2Zn-----Met turn—HC---

Sekil 2. PAPP-A nin proteolitik kisminin 6ngoriilen sekonder yapisi (63)

In vivo ortamda PAPP-A intraseliiler klivajin ardindan aktif proteinaz
olarak salgilanmaktadir. PAPP-A molekiiliiniin diger pargalari, biiyiik olasilikla
proteolitik parcanin C- terminal bolgesi diizgiin katlanma ve sekresyonda 6énemli
rol oynamaktadir (56).

Genbank, MIPSX ve Swissport databazlarinda mevcut olan dizilimlerle
PAPP-A’nin niikleotid ve aminoasit dizilimleri arasinda herhangi bir benzerlige
rastlanmamistir (59). Ancak 2000 yilinda Farr ve ark plasenta cDNA’larindan
yeni bir cDNA klonladilar. Bu cDNA’nin insan proteinine benzer bir PAPP-A
kodlamakta oldugunu gostererek bu molekiile PAPP-E adimi verdiler. Bu
molekiiliin aminoasit dizilimi ile PAPP-A’nin aminoasit dizilimi benzemektedir.
PAPP-E geni 1. Kromozomda yer almaktadir ve baskin olarak plasentada
eksprese edilmektedir (64). Baska bir calisma grubu ayni proteini PAPP-A2
olarak adlandirdilar (65). PAPP-A2 ve PAPP-E birlikte pappalizinler olarak
adlandirilan ve metalloproteinazlarin metzincin sliperfamilyasinin besinci ve yeni

familyasin1 meydana getirmektedirler (63, 65).
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Dolasan PAPP-A EMBP’nin proformu ile disiilfid kopriileri ile kompleks
olarak bulunur (55). Bu komplekse PAPP-A/proMBP kompleksi adi verilir.
Dolasimdaki PAPP-A’nin bilesenlerine bakilinca tahminen 15 ya da 16 rezidi
sinyal peptid igeren 222 rezidiilii preproMBP den olustugu goriiliir. MBP’nin 207
rezidiiden olusan proformu 117 rezidiilii matiir MBP’yi olusturur. Pro parcasi
asidik (PI=4,0) ve asir1 miktarda ve heterojen sekilde glikolize olmasina ragmen
MBP asir1 bazik (PI=11) ve nonglikolizedir (66, 67). ProMBP memeli hiicreleri
icin oldukca sitotoksik olan MBP formuna gore daha az toksiktir. Bu hiicrelerde
eozinofil infiltrasyonu ile doku hasarina neden olabilir. MBP proformu plasenta
tarafindan da salgilanip dolagima katilir (67, 68). Gebe serumunda PAPP-A’ya

oranla proMBP asir1 miktarda bulunmaktadir (69).

2.4.3. PAPP-A Sentezi

Gebelikte hem PAPP-A’nin hem de proMBP’nin sentez yeri plasentadir.
PAPP-A mRNA'’s1 trofoblast-derive septal X hiicreleri ve sinsityotrofoblastlarda
yer almaktayken, proMBP mRNAs1 sadece plasental X hiicrelerde yer almaktadir
(70-72). Plasentadaki proMBP ve PAPP-A mRNA oranit gebelik siiresince
degismektedir. Her iki mRNA tipi de ilk trimester plasentasinda term plasentasina
gore diisiik bulunurken ilerleyen donemde PAPP-A mMRNA’sinin daha hizl arttig
goriiliir (73). Bu bulgu PAPP-A ve proMBP serum seviyelerinin oranlart ile
uyumludur. Birinci trimesterde proMBP fazlaligi 10 kat fazla iken {iglincii

trimesterde bu deger 4 kata kadar iner (69).
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Reverse transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu ile yapilan
degerlendirmeler sonucunda plasentadakinden ¢ok daha az olmasina ragmen hem
PAPP-A’nin hem proMBP mRNA’larinin bir¢ok reprodiiktif ya da non
reprodiiktif dokuda bulundugunu gostermistir (73). Arastirmacilar PAPP-A ve
proMBP mRNA’sinin plasentaya ek olarak postmenopozal kadinlarin iireme
sisteminde, Ornegin overler, tuba uterina, endometrium ve myometriumda
sentezlendigini gostermisler. Ayni1 zamanda her iki molekiiliin sentezi iireme
sistemine ait olmayan mesela bobrek, kolon, kemik iligi hiicresi, meme ve meme
kanseri hiicrelerinde de gosterilmistir. Ayn1 zamanda PAPP-A sentezinin IGF
bagimli IGFBP4 proteinaz aktivitesi oldugu bilinmekte olan hiicrelerde mesela
osteoblastlar, kemik iligi stromal hiicreleri, graniiloza hiicreleri ve vaskiiler diiz
kas hiicrelerinde de yapildig1 gosterilmistir (73).

Diisiik  spesifik  poliklonal  antikorlar  kullanilarak  yapilan
immiinhistokimyasal ¢alismalar ¢ok farklt PAPP-A reaktif hiicre tipleri ortaya
Koymustur. PAPP-A pozitifligi mezengimal orjinli olan 3 degisik spesifik hiicre
cesidini kapsar. Bunlar; endokrin hiicreler, hepatositler ve hematopoetik
hiicrelerdir. Pozitif epitelyal hiicreler sindirim sisteminde ve genitoiiriner sistemde
bulunmaktadir. En gii¢lii ve tutarli immiinhistokimyasal reaktiviteyi Leydig
hiicreleri gosterir. Genital sistem harici organlarda ¢ok ¢esitli PAPP-A reaktif
hiicreler mevcuttur. Tiim bu hiicrelerin ortak 6zelligine bakilirsa; eriskin
organlardan ¢ok fetal organlarda olmalari, sekretuar dokulara oranla proliferatif

dokularda olmalari, matiirden fazla immatiir hiicrelerde bulunmalaridir (74).
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2.4.4. PAPP-A’nin Fonksiyonu

PAPP-A’nin fonksiyonu kesfedildigi yil olan 1974’ten 1999’a kadar
anlagilamamistir. Gegmiste PAPP-A’nin ¢esitli gorevlerde rol aldig1 6ne siiriilmiis
olsa da PAPP-A gebe serumunda insiilin benzeri biiyiime hormonu baglayici
protein (IGFBP) proteinazi olarak baskin goziikmektedir. Lawrance ve ark.
1999’da insan fibroblastlarindan elde ettikleri IGF bagimli IGFBP-4 spesifik
proteazi PAPP-A olarak tanimladilar (49). PAPP-A spesifik olarak IGFBP-4’i
keser ve IGFBP’e bagli olarak bulunan ve bir¢ok hiicrede biiylime, proliferasyon
ve diferansiyasyonda rol oynayan IGF’ni serbestlestirerek biyolojik aktivitesini
arttirir, ek olarak IGFBP-5’in de kesilmesine yardimci olur (51, 56).

PAPP-A’nin fonksiyonu incelenirken proMBP ile iliskisi géz Oniinde
bulundurulmalidir. PAPP-A ile gebe serumunda bulunan PAPP-A/proMBP
kompleksi karsilastirildiginda proteolitik aktivitede 100 kathik fark oldugu
gozlenmesi ile proMBP’nin in vivo proteinaz inhibitdrii oldugu anlagilmistir.
Gebe serumunda ve plasentasinda serbest PAPP-A %1 gibi ¢ok diisiik bir oranda
bulunmaktadir ancak bu miktardaki serbest PAPP-A’nin bile PAPP-A/proMBP’ye
oranla ¢ok daha yliksek spesifik aktivite gosterdigi gozlenmis. Gebe serumunda
proMBP ile birlikte bulunan PAPP-A’nin aktivitesi proMBP tarafindan kismen
baskilanmaktadir ki bu da proMBP’nin eozinofil Iokositler disindaki
fonksiyonunu gostermektedir (56).

Gebe serumunda yiiksek seyreden baskilanmamis PAPP-A’nin dolasimda

yol acabilecegi fazlaca IGFBP-4 proteaz aktivite artisi nedeniyle proMBP’nin
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inhibitor etkisinin 6nemi biiyiiktiir. Serbest PAPP-A’nin etkisi ile IGFBP-4’iin
alisilmadik artis1 plasental gelisme agisindan 6nemli olabilir (56).

Belirli hiicrelerin proliferasyonu otokrin ve parakrin etki yolu ile PAPP-A
salgilayarak ve sonucta insiilin benzeri biiylime hormonu artisina yola agarak
uyarilabilir (56).

Yapilan in vitro PAPP-A regiilasyonu calismalarinda insan fibroblastinda
PAPP-A yapiminin tiimor nekroz faktdr (TNF) a ve interlokin (IL) B gibi doku
hasari ile agiga ¢ikan proinflamatuar sitokinler tarafindan uyarildigir gézlenmistir
(75). Aym1 zamanda bu proinflamatuar sitokinler insan osteoblast kiiltiirlinde de
PAPP-A yapimini uyarmaktadir (76). Ancak bu kiiltir ortamimdan TGF-f, PAPP-
A yapimini en fazla uyaran faktor olup kemik yapimini kolaylastirir (77).

PAPP-A’nin koroner arter diiz kas hiicresindeki yapiminda da IL-1f3, TNF-
a ve aterosklerotik plakla iligkisi olan IL-6 gibi sitokinlerin etkisi vardir (78).

PAPP-A’nin insan ve domuz hiicrelerine ait vaskiiler diiz kas hiicreleri
tarafindan ekspresyonu gozlenmis olup PAPP-A’nin in vivo yapiminin 6zellikle
koroner anjioplasti sonras1 neointimal hiperplazi asamasinda pik yaptig1 izlenmistir
(52). PAPP-A’nin doku rejenerasyonunda da etkisinin oldugu in vivo gosterilmistir
(79). In vivo ortamda PAPP-A’nin fetal gelisimde Onemini gosteren bir ¢alisma
PAPP-A geni bloke edilmis fareler {izerinde yapilmistir. PAPP-A geni bloke edilen
fareler postnatal donemde normale gore %40 oraninda gelisme geriligi gostermistir
(80). PAPP-A geni bloke edilmis farelerde yapilan baska bir ¢alismada da PAPP-
A’ni kirik iyilesmesine hizli cevap verilen ilk asamalarda dnemli rol oynadigi ve

eksikliginde kemik kiriklarinin zor iyilestigi gosterilmistir (81).
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2.4.5. Gebelikte PAPP-A

Gebelik siiresince PAPP-A diizeyi plazmada artmakta olup termde en
yiiksek seviyeye ulasir. Normal bir gebelikte trofoblastlar desidual invazyon
yaparlar ve kiiclik miiskiiler maternal spiral arterleri daha biiylik ve elastik hale
getirerek kan akimini arttirirlar. Bu mekanizmada IGF molekiillerinin etkisi
mevcut olup PAPP-A bu IGF molekiillerinin olugmasinda rol oynamaktadir.
Serbest IGF molekiillerinin olusmasinda meydana gelen bir eksiklik sonucunda

yetersiz plasental perfiizyon ve bunun yol actigi gebelik komplikasyonlari

meydana gelebilir (3, 49, 80, 82).

2.4.6. Gebelik Komplikasyonlar1 ve PAPP-A

Spontan Abortus ve PAPP-A

Abortus 20. gebelik haftasi tamamlanmadan 6nce gebeligin sonlanmasidir.
Erken gebelikte en sik gozlenen komplikasyondur. Klinik olarak tanimlanmis
gebeliklerde %8-20 oraninda gozlenmektedir. Bunlarin %80°i ise 12 haftadan
once gozlenmektedir (83). Diisiik PAPP-A degerlerinin spontan abortus ile
iliskisini gosteren ¢alismalar mevcuttur (84, 85). Maternal serum PAPP-A
seviyesinin fetal kardiyak aktivite olmadigi durumlarda azaldigi gozlenmistir.
Spontan abortusun klinik olarak gézlenmesinden haftalar 6nce anormal serum
marker diizeyleri tespit edilmektedir. Yapilan bagka bir calismada da wvajinal
kanama ile basvuran ve fetal canlilig1 ultrasonografik olarak belirlenmis olan 128
gebede bakilan maternal serum PAPP-A seviyelerinin diisiik oldugu gozlenmis
ancak bu degerlerin prediktif degerinin %18,7 oldugunu belirtmislerdir. Ruge ve

ark. yaptig1 bu calismada abortus imminens tanis1 koyulan hastalarin bagvuru
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anindaki anormal PAPP-A degerlerinin prognozu degerlendirilmesinde prediktif

degeri diistiktiir (86).

Preeklampsi ve PAPP-A

Spencer ve ark. tarafindan yapilan calismada PAPP-A degerlerinin gebelik
komplikasyonlar1 ile iliskisi bakilmis ve preeklamptik gebelerde PAPP-A
degerleri anlamli derecede diisiik bulunmustur (0,844 MoM) (42). Bagka bir
calismada da 5297 hastada bakilan serum PAPP-A MoM degerlerinin proteiniiri
ile seyreden ve seyretmeyen gebelikle iligkili hipertansiyonda anlamli derecede

diisiik oldugu gosterilmistir (87).

Diabetik Gebelik ve PAPP-A

Kulaksizoglu ve ark. tarafindan yapilan gestasyonel diyabet tanis1 koyulmus
60 gebe ve kontrol grubu olarak ele alinan 60 gebeden olusan galigma sonuglarina
gore birinci trimester serum PAPP-A MoM degerleri gestasyonel diyabet tanisi
koyulan gebelerde anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=0,034) (88). Lovati ve ark.
tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada ise diisiik PAPP-A degerleri ile gestasyonel
diyabet arasinda kuvvetli bir iligki tespit edilmis olup insiilin tedavisi gerektiren

grupta bu degerlerin daha da diisiik oldugu gozlenmistir (89).

Fetal Gelisme Bozukluklari ve PAPP-A
IUGG, SGA ve DDA ile PAPP-A arasindaki iliskiyi destekleyen ¢ok
sayida calisma mevcuttur. PAPP-A’nin fetal gelisme ile baglantisi IGF

sistemindeki aktivitesine dayanmaktadir. IGF’ler aktif ya da bagli olmayan
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formlarinda sinyalleri aktive ederler. Ancak genellikle dolasimda bagli formda
bulunmaktadirlar. PAPP-A IGFBP4 igin proteaz rolii oynamaktadir. Bu etkisi
sayesinde IGF’ler dolasimda  serbest kalarak  mitojenik  sinyalleri
olusturabilmektedirler (49, 70). PAPP-A’nin yiiksek konsantrasyonlar1 gelismede
rol oynayan IGF’nin aktivitesini arttirmaktadir. Diisiikk konsantrasyondaki PAPP-
A molekiilleri ise bunun aksine IGF’nin bagl olarak bulunan formunu
arttirmaktadir (90). PAPP-A distikligi ile gelisme bozukluklar1 arasindaki

anlaml iligkinin sebebi bu sekilde ac¢iklanmaktadir.

Konjenital Anomalili Gebelikler ve PAPP-A

Trizomi 21’li fetiis varhiginda PAPP-A seviyesi ciddi anlamda diisiik
gozlenmektedir. PAPP-A Down sendromu taramasi i¢in sadece birinci trimesterde
marker olarak kullanilmaktadir (91). Trizomi 21°den sonra en sik goriilen
otozomal trizomi trizomi 18 olup ¢ok az gebelik canli dogumla sonug¢lanmaktadir
(92). Gestasyonel yas ilerledikge trizomi 18 vakalarinda da medyan PAPP-A

MoM degerleri azalmaktadir (93).
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma 1 Mayis 2011- 1 Mayis 2012 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali’na birinci trimester trizomi tarama
testi icin bagvurmus 1000 tekil gebeligi olan hasta bagvuru anindan itibaren takibe
almarak yapilmistir. Calisma igin, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu'ndan 27.04 2011 tarih ve 99 karar no ile onay alinmistir. Tiim hastalarin
demografik bilgileri, birinci trimester tarama testi serum belirteglerinden serbest 3
hCG ve PAPP-A MoM degerleri kaydedilmistir. Caligmaya alinan gebeler son
adet tarihine gore 10 hafta 1 giin ile 13 hafta 6 giin arasindaki gebelik haftasinda
olan ve tek canli fetiis izlenen gebelerdir. Kromozomal ya da yapisal anomalisi
olan fetiisler calismadan diglanmustir.

Hastalar gebelik siiresince takip edilerek dogumun gergeklestigi hafta,
dogum sekli, cinsiyeti, dogum kilosu, abortus imminens, abortus, preterm eylem,
preterm dogum, preeklampsi, gestasyonel diyabet, intrauterin gelisme geriligi,
intrauterin eksitus, agisindan degerlendirilerek karsilastirilmistir.

Abortus 20. Gebelik haftasindan o6nce spontan dogumla sonlanan
gebelikler olarak tanimlanmistir. Preeklampsi 20. gebelik haftas1 sonrasi
sistolik/diastolik kan basincinin 140/90 mmHg iizerinde ve toplanan 24 saatlik
idrarda proteiniiri miktarinin 300 mg iizerinde seyretmesi olarak tanimlanmuistir.
Tiim hastalara gestasyonel diyabet i¢in 24-28. haftalar arasinda rutin olarak 2.
trimester taramasi yapilmistir. Diyabet tanisi American Diabetes Association

kriterlerine gore tanimlanmistir (94). 50 gram glukoz yiikleme testinde bakilan 1.
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Saat kan sekeri >140 mg/dL olmas1 anormal olarak degerlendirilmistir ve takiben
100 gram glukoz tolerans testi yapilmis ve normal degerler ise sirasiyla aglik, 1. 2.
3. saat tokluk olmak iizere 95, 180, 155, 140 olarak belirtilmistir. Gestasyonel yasa
gore kiiciik bebek (SGA) ultrasonografi ile tahmini fetal agirlig1 gebelik haftasina
gore 10. persentil altinda olan yenidoganlart tanimlamak i¢in kullanilirken,
gestasyonel yasa gore biiyiik bebek (LGA) ise dogum agirlig1 gestasyon haftasina
gore 90. persentilin iistiinde olan yenidoganlari tanimlamada kullanilmigtir. Preterm
dogum 37. haftadan 6nce uterin kontraksiyonlara eslik eden servikal dilatasyon ve
efasmanla dogumun gerceklesmesi olarak tantmlanmustir.

Calismada degerlendirilen PAPP-A ve serbest f hCG diizeyleri immulite
2000 otoanalizoriinde hazir kitler (Siemens) kullanilarak analiz edilmistir. Bu
yontem solid faz kemiluminesan immunassay temeline dayanmaktadir. Kullanilan
tarama programu ise Prisca’dir (5.0 versiyonu).

Caligma verileri SPSS 15.0 bilgisayar paket programina girilerek analiz
edilmistir. Istatistiksel analiz olarak tamimlayici istatistikler (frekans, yiizde
dagilimi, ortalama, ortanca, persentil..vb.) kullanilmistir. Yansira 0&lgiim
degerlerinin karsilagtirilmasinda Independent T-testi ve Mann-Whitney-U testi
kullanilmistir. Bagimli degiskenlerimiz olan PAPP-A MoM ve serbest B hCG
MoM ile diger parametreler arasindaki iligki ise korelasyon testi ile bulunmustur.
Ortalamalar ortalama + standart sapma ile ortancalar ise min-max degerleri ile
birlikte verilmistir. %95 giiven araliginda (GA)=1 anlamsiz, p<0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. OR (tahmini rolatif risk) degerleri ise

Epi info 6.0 bilgisayar programinda hesaplanmustir.
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4. BULGULAR

Calismaya 1000 hasta dahil edilmis olup 890 hasta iizerinden
degerlendirme yapilmistir. 110 hasta c¢esitli nedenlerden dolay1 calisma disi
kalmistir. Bunlar arasinda hastalarin dis merkezde dogumu gerceklestirmesi,
preterm prematur membran riiptiirii olan hastalar yer almaktadir. Calisgma 1 Mayis
2011 -1 Mayis 2012 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadimn
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali poliklinigi tarafindan gebelik takibi yapilan

toplam 890 hasta ile yapilmustir.

Tablo 1.Calismaya Alinan Hastalarin Baz1 Ozelliklerinin Ortalamasi ve Ortancasi

Ortalama Standart Sapma Medyan Min-Max
Yas (n=885) 29,46 5,13 29 16-44
Kilo (n=887) 65,13 11,455 64 34-117
Boy 162,9 12,4 165 53-180
Test haftasi 11,78 0,8 12 10-13
BhCG MoM 1,23 0,88 1 0,14-9,78
PAPP-A MoM 1,17 0,66 1,04 0,09-5,88
NT MoM 0,85 0,23 0,82 0,07-3,93
Dogum haftasi 37,9 2,93 38 12-42
Dogum Kkilosu 3222 531 3250 170-4730

Hastalarin yaglar1 16 ile 44 arasinda degismekte olup ortalama yas
29.46+5.13’tiir. Calismaya aliman olgularin boylar1 148 ile 180 cm arasinda
degismekte olup ortalama boy 162,89+12,4 cm dir. Kilolar1 34 ile 117 arasinda
degismekte olup ortalama 65,1+11,4 gr’dir. Test haftalar1 11,1 ile 13,8 arasinda

degismekte olup ortalamasi 11,7+0,8 haftadir.
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Hastalarin gravidalar1 1 ile 12 arasinda degismekte olup ortalama 2,1+1,1
medyan degeri 2’dir. Pariteleri 0 ile 4 arasinda degismekte olup ortalama 0,6+0,7
medyan degeri 0°dir. Yasayan sayisi O ile 4 arasinda degismekte olup ortalama
0,5+0,6 medyan degeri 0’dir. Abortus sayilar1 O ile 4 arasinda degismekte olup
ortalama 0,3+0,7 medyan degeri 0’dur.

Hastalarin PAPP-A MoM degerleri 0,09 ile 5,88 arasinda degismekte olup
ortalama deger 1,17+0,66’dir. Ortalama B hCG degeri ise 1,234+0,88 olup 0,14 ile
9,78 arasinda degismektedir. NT MoM degerleri 0,07 ile 3,93 arasinda olup
ortalama deger 0,85+0,23 tiir.

Tablo 2. Obstetrik komplikasyonlarin insidansi

N Vakalarin yiizdesi (%)

Abortus imminens 95 10,7
Abortus 9 1
Preterm eylem 160 18
Preterm dogum 67 7,5
Gestasyonel hipertansiyon 53 6
Gestasyonel diyabet 78 8,8
Diisiik dogum agirhg: 53 6
SGA 35 3,9
LGA 181 20,3
>4000 gram dogum 39 4.4
Oligohidramnioz 24 2,7
Intrauterin fetal 6liim 9 1
Intrauterin gelisme geriligi 19 2,1

Olgularda ortaya ¢ikan obstetrik komplikasyonlarin insidansina
bakildiginda 95 hastada abortus imminens (%10,7), 9 hastada ikili test sonrasinda

abortus (%1), 67 hastada preterm dogum (%7,5), 53 hastada gestasyonel
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hipertansiyon (%6), 78 hastada gestasyonel diyabet (%8,8), 53 hastada diigiik
dogum agirligi (%6), 35 hastada gestasyonel yasa gore kiigiik bebek (%3,9), 181
hastada gestasyonel yasa gore biiyiik bebek (%20,3), 39 hastada 4000 gram tizeri
dogum (%#4,4), 24 hastada oligohidramnioz (%2,7), 9 hastada intrauterin fetal
oliim (%1), 19 hastada intrauterin gelisme geriligi (%2,1) gelismistir.

Hastalarin komplikasyon oranlari ile serum markerlar1 arasindaki iliskiyi
saptamak amaciyla serbest B-hCG ve PAPP-A MoM degerleri persentillere
ayrilarak bu degerlerdeki komplikasyonlarin oranlar karsilastirilmastir.

Tablo 3. MoM degerlerinin persentillere gore karsiligi

Persentil PAPP-A (MoM) serbest B-hCG (MoM)
1 0,26 0,26

3 0,35 0,35

5 0,42 0,40

10 0,52 0,50

25 0,73 0,70

50 1,04 1

75 1,47 1,49

90 1,97 2,21

Kotii obstetrik komplikasyonlarla en iliskili parametrenin diisiik PAPP-A
MoM degeri oldugu gozlenmistir. PAPP-A MoM degeri 10 persentil, 5 persentil
ve 1 npersentil’e denk gelen araliklarda anlamli olarak artan gebelik
komplikasyonlar1 gézlenmis olup Tablo 4, 5 ve 6°da belirtilmistir.

Tablo 4.10.persentil altt PAPP-A MoM degerleri ve kotli obstetrik sonuglarla

iliskisi
<10.persentil
Odds ratio 95%ClI P value
Abortus imminens 1.45 0.73-2.82 0.24
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Abortus

Preterm eylem <37 hafta
Preterm dogum <37 hafta
Preterm dogum <32 hafta
intrauterin 6liim
Gestasyonel HT
Preeklampsi

Gestasyonel DM

SGA

DDA

UGG

1.58
1.76
1.67
3.46
7.24
1.17
0.5
1.56
6.91
3.19
1.7

0.41-5.43
1.03-2.99
0.77-3.55
1.28-9.03
1.60-31.68
0.43-2.96
0.02-3.58
0.74-3.20
3.17-14.94
1.54-6.49
0.39-6.37

0.55
0.02
0.15
0.01
0.001
0.72
0.49
0.19
0.001
0.001
0.39

DDA: Diisiik dogum agirligt

Tablo 5. 5.persentil alti PAPP-A MoM degerleri Ve kétii obstetrik sonuglarla iliskisi

<5.persentil

Odds ratio 95%CI P value
Abortus imminens 1.50 0.59-3.61 0.34
Abortus 2.24 0.32-13.67 0.43
Preterm eylem <37 hafta 2.81 1.43-5.46 0.001
Preterm dogum <37 hafta 1.62 0.54-4.50 0.32
Preterm dogum <32 hafta 471 1.47-14.1 0.009
Intrauterin 6liim 9.42 1.80-44.32 0.001
Gestasyonel HT 1.14 0.27-4.02 0.82
Preeklampsi 0 0-5.04 0.31
Gestasyonel DM 242 0.99-5.68 0.02
SGA 5.28 1.96-13.73 0.001
DDA 4.33 1.82-10.07 0.001
UGG 2.23 0.55-8.04 0.28
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Tablo 6. 1.persentil alti PAPP-A MoM degerleri Ve kotii obstetrik sonuglarla iligkisi

<l.persentil

Odds ratio 95%CI P value
Abortus imminens 3.38 0.45-19.97 0.12
Abortus 16.85 2.02-112.9 0.007
Preterm eylem <37 hafta 9.13 1.65-48.31 0.002
Preterm dogum <37 hafta 3.02 0.34-26.33 0.30
Preterm dogum <32 hafta 4.1 1.79-8.62 0.01
intrauterin 6liim 4.6 5.55-38.9 0.001
Gestasyonel HT 0 0-18.4 0.56
Preeklampsi 0 0-56.8 0.73
Gestasyonel DM 2.57 0.29-22.5 0.38
SGA 16.46 1.85-126 0.001
DDA 16.36 2.56-104 0.001
UGG 0 0-45.75 0.71

PAPP-A MoM degerleri ile gebelik komplikasyonlar1 arasindaki iliskiye
PAPP-A degerlerini persentillere ayirarak baktigimizda PAPP-A degerleri 5. ve
10. persentil arasinda oldugunda preterm eylem, 32 hafta alti preterm dogum,
intrauterin fetal kayip, gestasyonel diyabet, LGA, SGA, DDA ve IUGG ile iligkili
oldugu gozlenmekte ve p degerleri anlamli ¢ikmaktadir (p<0.05). PAPP-A 1. ve 5.
persentil arasinda iken saydigimiz gebelik komplikasyonlarina ek olarak
gestasyonel diyabet ile de anlamli sonucglar elde edilmistir. Ancak PAPP-A
degerleri 1. persentilin altinda iken gestasyonel diyabet ile anlamli bir iliski
olmadig1 gozlenmis bunun yaninda abortus ile anlamli birliktelik gozlenmistir.
PAPP-A diistikliigli ile anlamli olarak artis gosteren komplikasyonlar tablolar ile

ayrica degerlendirilmistir.
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Tablo 7. Preterm eylem (<37 hafta) ile PAPP-A MoM diisiikliigii arasindaki iliski

PAPP-A MoM Total Cases p

<0.26 (1.persentil) 9 5 0.007
<0.42 (5.persentil) 47 17 0.002
<0.52 (10.persentil) 91 24 0.03
<0.73 (25.persentil) 226 45 0.423

PAPP-A MoM degerlerini persentillere gore ayirip baktigimizda 25.
persentil altina denk gelen PAPP-A MoM degerleri ile preterm eylem arasinda
anlaml iliski gozlenmemistir. Ancak PAPP-A MoM degerleri 10. persentilden
asag diistiikge preterm eylem ile arasindaki iliski anlamli sekilde artmaktadir.

Tablo 8. Preterm dogum (<32 hafta) ile PAPP-A MoM diisiikliigii arasindaki

iliski
PAPP-A MoM Total Cases p
<0.26 (1.persentil) 9 3 0,002
<0.42 (5.persentil) 46 5 0,009
<0.52 (10.persentil) 89 7 0,011
<0.73 (25.persentil) 224 10 0,167

Preterm dogum ile PAPP-A MoM arasindaki iliski 37 hafta altindaki
preterm dogumlarda anlamli gozlenmezken 32 hafta altinda gerceklesen
dogumlarda anlaml birliktelik gézlenmistir (p<0,05).

Tablo 9. Intrauterin eksitus ile PAPP-A MoM diisiikliigii arasindaki iliski

PAPP-A MoM Total Cases p
<0.26 (1.persentil) 9 3 0.00
<0.42 (5.persentil) 47 3 0.01
<0.52 (10.persentil) 91 4 0.009
<0.73 (25.persentil) 221 5 0.053
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Intrauterin eksitus ile PAPP-A MoM degerleri iliskisine bakilinca persentil
degerleri diistiikce anlam artmaktadir. Ancak 25. Persentil altinda degerler sinirda
cikmistir (p=0.053).

Tablo 10. SGA ile PAPP-A MoM diisiikliigii arasindaki iligki

PAPP-A MoM Total Cases p
<0.26 (1.persentil) 6 2 0.022
<0.42 (5.persentil) 44 7 0.001
<0.52 (10.persentil) 86 14 0.000
<0.73 (25.persentil) 220 22 0.000

SGA ile PAPP-A MoM degerlerinin diisiik olmasi arasinda anlamli iligki
gbzlenmistir. PAPP-A MoM degerleri diistiikce SGA’da anlamli artis izlenmistir
(p<0.05).

Tablo 11. Diisiik dogum agirligi (<2500 gram) ile PAPP-A MoM diisiikliigi

arasindaki iliski

PAPP-A MoM Total Cases p
<0.26 (1.persentil) 8 4 0.001
<0.42 (5.persentil) 46 9 0.001
<0.52 (10.persentil) 89 13 0.001
<0.73 (25.persentil) 223 24 0.002

Dogum kilosu ile PAPP-A MoM degerlerinin diisiikliigii arasinda dogru
orantili bir iligki gozlenmistir (p=0.001). PAPP-A MoM degerleri azaldikga diisiik
dogum agirlig1 oran1 da artmaktadir.

Ikili test sonrasi donemde gebelikleri abortus ile sonuglanan hastalara
bakildiginda sadece 1. persentilin altinda anlaml iligki gézlenmistir. Sonuglarimiza

gore PAPP-A MoM degeri <0.26 olmasi ile abortus oranlarmnin arttigi gézlenmis.
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Ancak 5. ve 10. persentil altinda ayni iliski gézlenmemistir. Aym sekilde gestasyonel
diyabet oran1 da sadece 1. ve 5. persentiller arasinda anlaml olarak artmustir.

Tablo 12. Serbest p hCG MoM degerleri ile gestasyonel diyabet arasindaki iliski

B hCG MoM Total Cases p
<0.26 (1.persentil) 10 1 0.609
<0.40 (5.persentil) 43 9 0.01
<0.50 (10.persentil) 94 18 0.001
<0.70 (25.persentil) 228 31 0.006

Serbest B hCG MoM degerleri ile gebelik komplikasyonlar1 arasindaki
iliskiye bakildiginda gestasyonel diyabet ile anlamli iligki saptanmistir (Tablo 12).
Bu degerler diistiikce gestasyonel diyabet oraninin arttigi gézlenmistir (p<0.05).
Ancak bu oran 1. persentilin altinda ¢ok belirgin degildir.

Bizim calismamizda birinci trimester taramasinda bakilan serbest B hCG
MoM diisiikliigii ile diger komplikasyonlar arasinda iligki saptanmamistir. Ayrica
birinci trimester taramasinda bakilan serbest f hCG MoM ve PAPP-A MoM
degerlerinin yiiksekliginin de gebelik komplikasyonlari ile iligkisi saptanmamustir.

Calismamizda dogum kilosu ile PAPP-A MoM degerleri arasindaki
korelasyona baktigimizda dogum kilosu ile arasinda zayif pozitif korelasyon
izlenmistir (Tablo 13).

Tablo 13. Dogum kilosu ile PAPP-A MoM degerleri arasi korelasyon

PAPP-A MoM Dogum Kilo
Pearson Correlation 1 ,150(**)
PAPPAMom Sig. (2-tailed) ,000
N 890 872
Pearson Correlation ,150(**) 1
Dogum Kkilo Sig. (2-tailed) ,000
N 872 872
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Calisma sonuglarimiza goére anlamli buldugumuz parametreler ile normal
popiilasyondaki MoM degerlerinin ortalamalarini belirledik.

Tablo 14.PAPP-A MoM degerlerinin SGA olan ve olmayanlarda ortalama

degerleri
SGA N Mean Standart sapma
YOK 818 1,1980 0,66
VAR 35 ,7489 0,45
TOTAL 853 1,1795 0,66

PAPP-A MoM degerleri SGA olan ve olmayan grup karsilastirildiginda
SGA olan grupta ortalama PAPP-A MoM degeri 0,74+0,45 iken SGA olmayan
grupta 1,19+0,66 olarak bulunmustur.

Tablo 15.PAPPA MoM degerlerinin DDA (<2500 gram) olan ve olmayanlarda

ortalama degerleri

DDA N Mean Standart sapma
YOK 821 1,198 0,66
VAR 53 0,894 0,57
TOTAL 874 1,180 0,66

Calismada DDA olan grupta ortalama MoM degeri 0,89+0,57 olarak

bulunmus olup, DDA olmayan grupta 1,1940,66 olarak belirlenmistir.
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5. TARTISMA

Down Sendromu taramasi i¢in yapilan birinci trimester tarama testlerinde
bakilan serum belirteglerinin gebelik komplikasyonlar1 ile iliskisini ortaya
koymak amaciyla ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir (38, 40). Bizim ¢alismamizin
sonuglar1 da literatiirde yapilmis c¢alismalarin  bir kismi ile benzerlik
gostermektedir.

Calisma sonuclarimiza gore diisik PAPP-A MoM degerleri preterm
eylem, 32 hafta alt1 preterm dogum, intrauterin fetal 6lim, SGA ve DDA,
gestasyonel DM ve abortus ile iliskili bulunmustur. Buna ek olarak p hCG MoM
degerlerinin diisiikk olmasi ile sadece gestasyonel diyabet arasinda anlamli iligki
bulunmustur.

[k kez Westergraad ve ark. tarafindan 1983 yilinda ilk trimester PAPP-A
seviyelerinin diisiik oldugu gebeliklerin kisa zaman igerisinde abortus ile
sonuglandigin1 gosterdikleri galigmalar: sonrasinda diisilk PAPP-A seviyeleri ile
kotii gebelik sonuglart arasindaki iliski 6nem kazanmistir (85). Calismamizda da
ikili tarama testi sonras1 abortus gozlenen olgularda PAPP-A MoM degerlerinin 1.
persentil altindaki degerleri ile abortus arasinda anlamli iliski gozlenmistir.
Abortus ile diisik PAPP-A MoM degerleri arasinda iliski oldugunu gdsteren
literatiirde ¢aligmalar mevcuttur. Ong ve ark. 5297 hasta ile yaptiklar1 bir
calismada diisik PAPP-A MoM degerleri ile abortus, gebelikle iligkili

hipertansiyon, gelisme geriligi ve gestasyonel diyabet ile anlaml iligki oldugunu
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gostermiglerdir ancak aynmi anlamli iliski spontan preterm dogum ile
gosterilememistir (87).

Calismamizda intrauterin fetal oliim ile PAPP-A MoM degerlerinin
diisiikliigii arasinda anlamli iliski gézlenmistir. 9 hastada intrauterin fetal 6lim
gerceklesmis olup tiim vakalarin %]1°lik kismini olusturmaktadir. Sadece 2 vaka
24 hafta tlizerinde kaybedilmistir diger vakalar 24 hafta altinda kaybedilmistir. Bu
olgularin 5’i PAPP-A MoM degerleri 25. persentilin altinda olan hastalarda
gerceklesmis olup 4 vaka 10. persentil altinda gergeklesmistir. Yapilan
istatistiksel analizlere gore PAPP-A MoM degerleri diistiikkge intrauterin kayip
insidansinin arttig1 gézlenmistir (p=0,009). Yapilan bir ¢alismada kromozomal
anomalisi olmayan 54.722 tekil gebelik ele alinmig ve birinci trimester tarama
testinin fetal 6liimii tahmin edebilme olasilig1 arastirilmistir. Calisma sonuglari
diisiik PAPP-A ve B hCG degerlerinin fetal 6liim {izerine belirleyici olabildigini
gostermistir. Bu sonuglar1 diisik PAPP-A ve B hCG degerlerinin yetersiz
plasentasyona isaret etmesine baglamislar ve bunun da fetal Olime neden
olabilecegini vurgulamislardir (95).

Calisma sonuglarimiz PAPP-A’nin 37. haftadan once preterm eylem
nedeniyle basvuran hastalarda anlamli olarak diisiik oldugunu gdstermistir. 37.
haftadan 6nce preterm eylem nedeniyle hospitalize edilen 160 hastadan 67°sinde
preterm dogum gerceklestirmistir. Preterm eylem nedeniyle takip edilen hastalarin
PAPP-A MoM degerlerine bakildiginda 10. persentil, 5. persentil ve 1. persentil
altinda anlaml1 bir iligki bulunmustur (p=0,03, p=0,002, p=0,007 sirasiyla). Ancak

ayni iligki 37 hafta alt1 preterm dogumda gozlenmemistir. Bunun yaninda 32 hafta
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alti preterm dogum olarak baktigimizda sonuglar anlamli ¢ikmustir. 32 hafta
altindaki dogumlarla diisik PAPP-A MoM degerleri arasindaki iliskiye
bakildiginda sirasiyla 10. persentil i¢in p=0,011, 5. persentil i¢in p=0,009, 1.
persentil i¢in p=0,002 olarak bulunmustur. Yapilan bir¢ok c¢alisma birinci
trimesterde bakilan PAPP-A MoM degerlerinin diisiik olmas1 ile preterm dogum
arasinda anlamli bir iliski oldugunu belirtmistir. 2008 yilinda 1734 tekil gebeligi
olan hastada yapilan retrospektif bir ¢alismada diisiik PAPP-A MoM degerlerinin
hem preterm dogum hem de erken preterm dogum ile anlamli iliskisi oldugunu
gostermiglerdir (4). Son yillarda yapilan bir ¢alismada birinci trimester serum
belirtegleri, maternal O6zellikler ve ultrasonografik bulgularin preterm dogum
riskini belirlemedeki etkinligi arastirtlmistir. 471 hastada yapilan bu ¢alismada 37
hafta alt1 preterm dogum oran1 %12,5 iken 33 hafta alti preterm dogum oram
%4,5 olarak belirlenmistir. PAPP-A MoM degerlerinin hem 37 hem de 33 hafta
alt1 gerceklesen dogumlarda diisiik oldugu gézlenmistir. Bu degerler preeklampsi
nedeniyle preterm dogum endikasyonu olan gebeler diglanarak da
degerlendirilmis ve sonuglar yine anlamli ¢ikmigtir (96). Preterm dogumlart iki
kategoride incelendiginde maternal ya da fetal endikasyonlar nedeniyle
gerceklestirilen preterm dogumlar ve spontan preterm dogumlar olarak
degerlendirilmistir. Her ne kadar bu iki kategorinin farkli yolaklar1i oldugu
diistiniilse de bazi veriler bu iki kategorinin benzer mekanizmalarla olustugunu
gostermektedir (97-99). Maternal ve fetal endikasyonlar nedeniyle gergeklestirilen
preterm dogumlarda ilk siray1 preeklampsi almaktadir. Preeklampside gozlenen

anormal plasentasyon ve plasental yataktaki vaskiiler remodelling patolojinin altta
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yatan mekanizmalarini agiklamakta olup spontan preterm dogumlarda da anormal
plasental kan akiminin rol oynadigini belirten galismalar mevcuttur (98-101). Bu
nedenle endikasyonlu ya da spontan preterm dogumlarda altta yatan
mekanizmalarin ayni olma olasiligindan dolay1 tim preterm dogumlarda anormal
plasentasyon ve bunun serumda ortaya ¢ikan belirtegleri olabilecegi belirtilmistir.

Yapilan baska bir calismada 54722 gebe incelenmis ve preterm dogum ile
PAPP-A diistikliigii arasinda anlamli bir iliski bulmuslardir. Bu ¢alismaya gore
dogum haftasi kiiciildiikce PAPP-A MoM degerlerinin de diistiigii gézlenmistir
(102).

IGF1 ve IGF2 fetal biliylime ve postnatal gelisme i¢in Onemli
belirteclerdendir. PAPP-A molekiilii IGF sistemi igerisinde yer alan metzincin
superfamilyasinda metalloproteinazdir. PAPP-A in vitro kosullarda IGFBP4
tizerinden IGF’nin biyolojik etkinligini ve mitotik etkisini arttirmaktadir. PAPP-
A’nin bu etkinligini in vivo tanimlamak amaciyla PAPP-A’dan yoksun fareler
olusturulmustur. PAPP-A geninden homozigot yoksun farelerin canli ancak
dogduklarinda %60 daha kiigiik olduklar1 gozlenmistir. Mutasyonun etkisi
organogenezden Onceki erken embriyonik donemde ortaya ¢ikarak orantili clicelik
meydana getirmistir. PAPP-A’dan yoksun embriyolardan alinan fibroblastlarda
IGFBP4 ekspresyonu degismemesine ragmen proteolitik aktivitesi tamamen
kaybolmustur. Bunun {izerine IGFBP4 bu hiicrelerde IGF bagimli mitogenezi
etkin olarak inhibe etmistir. Clinkii PAPP-A IGFBP4 icin proteaz aktivitesi
gostermektedir ve yoksunlugunda IGFBP4 daha fazla IGF baglayacaktir. PAPP-

A’dan yoksun farelerle yapilan bu ¢aligmanin sonucunda PAPP-A’nin in vivo
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sartlarda gerekli bir biiyiime faktorii oldugu ortaya koyulmustur (80, 103). PAPP-
A ve serbest B hCG’nin anormal degerleri erken donemdeki plasental
disfonksiyonun bir gostergesi olabilir.

PAPP-A ¢ogunlukla plasental trofoblastlarda sentezlenmektedir (103).

Yapilan bir ¢alismada 248 hastada birinci trimesterde bakilan PAPP-A
degerleri <0,4 MoM ve >0,4 MoM degerleri cut off alinarak komplikasyonlar
acisindan degerlendirilmistir. Sonucglar degerlendirildiginde PAPP-A  MoM
degerleri diisiik olmasi preeklampsi ve SGA ile iliskili bulunmustur. Ancak
sadece PAPP-A degerlerini ele alarak bu sonuca varmak igin bu test tek basina ele
alinirsa %38,7 sensitivite ve %81,6 spesifite ile yeterli degildir (3).

FASTER (First and Second Trimester Evaluation of Risk Trial)
calismasinin sonuglarina bakildiginda bu prospektif ve genis ¢calismanin sonuglari
PAPP-A’nin 5. persentil altindaki degerlerinin 24 hafta alt1 spontan fetal kayip,
preterm dogum, gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi ve diisiik dogum agirlig
ile iligkisini ortaya koymuslardir. Bu calismada bahsedilen PAPP-A’nin 5.
persentile denk gelen degeri 0,46 MoM’dur. Bizim ¢alismamizda 5. persentil
degerine denk gelen MoM degeri 0,42 olup cut off degerlerimizin birbirine yakin
oldugu gozlenmistir (38).

Birinci trimesterde bakilan serum markerlarindan serbest f hCG’nin de
fetal biiytime geriligi ile arasinda anlaml iliski oldugunu gosteren galismalar
mevcuttur. Ancak bizim ¢alismamizda serbest B hCG’nin yiiksek olmasi ile SGA,
IUGG ve DDA arasinda anlamli bir iligski gézlenmemistir. Yapilan retrospektif bir

calismada 2150 hasta degerlendirilmis ve PAPP-A’nin 5. persentil altinda olmasi
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ile SGA arasinda anlamli iliski oldugu gosterilmis ve ek olarak serbest B hCG’nin
yiiksek olmasinin da SGA ile alakali oldugu belirtilmistir. Serbest B hCG’nin 90.
persentil iizerinde olmasi ile yani 1.97 MoM degerine denk gelen araligin
tizerinde olmasi ile SGA arasinda anlamli iligki gosterilmistir. Plasental
villuslardan yiiksek oranda serbest B hCG’nin saliniminin goriildiigii bu durum
diisiik oksijene bagli ortam sartlari ile iliskilendirmislerdir. Plasentadaki azalmis
oksijen desteginin serbest B hCG’nin fazla salinmasma yol acabildigi One
stirilmistiir (103).

Salvig ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada PAPP-A MoM degerlerini
0,30 MoM cut off olarak aldiklarinda 6zellikle erken donemdeki gelisme geriligi
ile anlamli iliski bulmuslardir. Bunun yaninda PAPP-A MoM degerinin yiiksek
olmasi ile fetal gelismenin 90. persentil iizerinde olmasi ile ilgili anlaml bir iliski
oldugunu da gostermisler ve bu iliski igin PAPP-A MoM cut off degerini 3,0
MoM olarak ongoérmiislerdir. Bu ¢alismanin daha once yapilan calismalara gore
farkini ise erken gebelik doneminde ¢alisilmis olmasi ve erken donemde baslayan
gelisme bozukluklarimi  gostermesi olarak nitelendirmislerdir (1). Bizim
caligmamizda bdyle bir ayrim yapilmamis olup PAPP-A’nin 1. 5. ve 10. persentil
altindaki degerlerinde SGA i¢in p degerleri anlamli olup sirasiyla 0,000, 0.001,
0,022 olarak bulunmustur. Ayni sekilde DDA i¢in de PAPP-A MoM degerlerinin
diisiik olmasi arasinda anlamli iliski bulunmustur (p=0,001). PAPP-A ile fetal
gelismeyi degerlendiren bir baska ¢alisma da 1630 hastada yapilan degerlendirme
sonrasinda dogum kilolariin persentilleri ile PAPP-A degerleri arasinda pozitif

korelasyon bulmuslar ancak serbest B hCG icin ayni iliskiyi gosterememislerdir.
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Multivaryant analizler PAPP-A’nin dogum kilosu, SGA, LGA igin, serbest 3
hCG’nin ise gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi igin bagimsiz bir faktor
oldugunu gostermistir (104). PAPP-A ile yakin zamanda yapilan bir ¢alisma
PAPP-A MoM medyan degerini preeklampsi, SGA, preterm dogum ile birliktelik
gosteren gebelerde (0,91, 0,80, 0,84 MoM) galisma popiilasyonuna medyan PAP-
A MoM degerine gore anlamli olarak diisitk bulmuslardir (0,99) (p<0,05) (105).
Benzer olarak yapilan baska bir ¢alismada maternal serum PAPP-A medyan MoM
degerleri preeklampsi, preterm dogum ve SGA olan gebelerde (0.79, 0.80, 0.79
MoM) referans grubuna goére anlamli olarak diisiik bulunmustur (0,99) (p<0,01)
(106). Bizim c¢alismamizda SGA ve DDA olan grup ile olmayanlar
karsilagtirlldiginda medyan MoM degerleri sirasiyla (0.74, 0.89) referans grup
medyan PAPP-A MoM degerine gore anlamli olarak diistik ¢ikmistir (1.07)
(p<0,01).

Calismamizda birinci trimester serum belirteglerinden serbest B hCG’yi de
incelemis olmamiza ragmen sadece gestasyonel diyabet ile anlamli iliski
oldugunu bulduk. Sonuglarimiza goére serbest B hCG’nin diisiikk olmasi ile
gestasyonel diyabet anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ozellikle 5. ve 10.
persentil altindaki degerler anlamli birliktelik gostermistir (sirasiyla p=0,01,
p=0,001). Bu anlaml birliktelik 1. persentil altinda gozlenmemis olup hasta
sayisinin az olmasi ile agiklayabiliriz. Yapilan ¢alismalardan bizim ¢alismamizla
uyumlu olan bagka bir ¢aligmada 5297 hastada birinci trimester serum belirtecleri
ile gebelik komplikasyonlar1 arasindaki iligki incelenmis. Sonuglara gére PAPP-A

degerinin gebelik boyunca artarken B hCG’nin gebelik boyunca azaldigi
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belirtilmistir. Ancak diisiik, gebelikle iligkili hipertansiyon, gelisme geriligi ve
Oonceden var olan ya da gestasyonel diyabet goriilen hastalarda anlamli sekilde
diisiik tespit edilmistir. Gestasyonel diyabet gozlenen hastalarin %27°sinde PAPP-
A MoM degerleri 10. persentil altinda gozlenmistir. Ayni sekilde gestasyonel
diyabet gelisen hastalarin %20 sinde serbest B hCG’nin 10. persentil altinda
oldugu gozlenmistir. Ancak bu calisma sonucunda bu degerlerin 6l¢iilmesi
gestasyonel diyabet tanmisinda sensitif bir tahmin saglamamaktadir (87).
Gestasyonel diyabet ile serbest B hCG arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in yapilan
diger ¢alismalarda ise serbest B hCG ile arasinda anlamli iligski gosterilememistir
(88, 107) Ancak bu calismalarda serbest B hCG aksine PAPP-A ile gestasyonel
diyabet arasinda anlamli iliski oldugu gosterilmistir. Bu iki calisma da
sonuglarinda birinci trimester down sendromu taramasinda bakilan PAPP-A MoM
degerlerini gestasyonel diyabet gelisen hastalarda anlamli olarak diisiik
bulmuslardir (88, 107). Bizim ¢alismamizda ise PAPP-A MoM degerleri 5.
persentil altinda iken GDM ile anlamli iliski gézlenmistir ancak bu iligki 1. ve 10.

persentil altinda gézlenmemistir.
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6. SONUC

Calismamiz Down Sendromu taramasi i¢in yapilan birinci trimester tarama
testinde kullanilan serum belirteglerinden serbest p hCG ve PAPP-A degerlerinin
diisiik olmasi ile gebelikte karsilagilabilecek bazi komplikasyonlar arasinda iligki
oldugunu gostermistir. Calismamiza gore diisik PAPP-A ile DDA, SGA,
intrauterin eksitus, preterm eylem ve preterm dogum ile iliskili bulmustur. Serbest
B hCG dusiikliigii ile sadece gestasyonel diyabet arasinda iliski gozlenmistir.
Calisma sonuglarimiza goére anormal seviyedeki birinci trimester serum
belirtecleri kesin bir Olclit olmamakla birlikte hastalarin gebelik prognozu
acisindan daha dikkatli takip edilmesi konusunda uyarici olabilmektedir.
Literatiirde gebelik prognozlarimi bu belirteclerle dngérmek i¢in yapilacak yeni

calismalara ihtiya¢ vardir.
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8. OZET

Birinci trimester tarama testi gebelik boyunca Down Sendromu goriilme
olasiligint tahmin etmede invaziv olmayan bir yontemdir. Birinci trimester testi
11-14. haftalar arasinda yapilmakta olup serbest B-hCG, PAPP-A ve NT
degerlendirmesini kapsar. Yakin zamanda yapilan calismalar birinci trimester
serum belirteglerinin anormal degerlerinin gelisme bozukluklari, hipertansif
bozukluklar, preterm dogum, gestasyonel diyabet, intrauterin 0lim ve spontan
abortus ile iligkili olabilecegini gdstermistir.

Calismamizin amaci birinci trimesterde bakilan serum belirteglerinden
serbest B-hCG ve PAPP-A’nin gebelik komplikasyonlar1 ile iligkisini
arastirmaktir. Calisma klinigimizde 890 hasta iizerinde yapilmistir. Sonuglarimiza
gore PAPP-A ve serbest B-hCG degerlerinin bazi gebelik komplikasyonlar ile
iliskisi oldugu gosterilmistir. Ozellikle diisik PAPP-A MoM degerlerinin
intrauterin fetal kayip, 32 hafta 6ncesi preterm dogum ve diisiik dogum agirligi ile
iligkisi bulunmustur. Sonuclarimiz literatiirdeki calismalardan cogu ile uyumlu
¢ikmistir. Ancak serbest B-hCG’nin diisiik degerleri sadece gestasyonel diyabet ile
iliskili bulunmustur.

Bu belirteglerden herhangi birisinin yiliksek degerleri ile gebelik
komplikasyonlar1 arasinda anlamli iliski ¢ikmamustir.

Birinci trimester serum belirtecleri ve gebelik komplikasyonlar1 arasindaki
iliski ile ilgili literatiirde birgok ¢aligma mevcut olmasina ragmen bu belirtegler

heniiz bu komplikasyonlar i¢in kesin tani kriteri olarak kullanilmamaktadir.
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Ancak bu sonuglarla anormal degerleri olan hastalara danismanlik verilebilir ya da
hastalar bu komplikasyonlar agisindan daha yakin takip edilebilir. Bu belirtegler

ile ilgili ya da gebelik prognozu agisindan erken donemde baska belirtegler ile

ilgili yeni ¢alismalar gerekmektedir.
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9. SUMMARY

The first trimester screening test offers a noninvasive option to estimate

the risk for Down syndrome during pregnancy. First trimester screening test

which is performed between 11-14 weeks of gestation comprises maternal serum
B-hCG, pregnancy associated plasma protein —A and fetal nuchal translucency
thickness. Recent studies suggest that abnormal levels of first trimester serum
markers, PAPP-A and free B-hCG, may be associated with pregnancy
complications, such as growth disorders, hypertensive disorders, preterm delivery,
gestational diabetes, intrauterine exitus and spontaneous abortion.

The aim of our study was to evaluate whether first trimester serum markers
are associated with abnormal pregnancy outcomes. The study was performed with
890 patients in our clinic.

According to our results low pregnancy-associated plasma protein A and
free B-hCG levels are associated with a few pregnancy complications. Especially
low PAPP-A MoM levels are found to be associated with intrauterine exitus,
preterm delivery before 32 weeks and low birth weight. These results are similar
to findings of recent literature. However low levels of free B-hCG was associated
only with gestational diabetes. None of the high levels of these serum markers
were associated with adverse pregnancy outcomes.

Although many studies were performed about this subject additional
studies to improve the prediction model are needed. But this results can be useful
to counsel women with abnormal levels of first trimester serum analytes as PAPP-

A and free B-hCG.
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