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OzZET

Amacg: Birinci trimester tarama belirteclerinden serbest b-hCG ve PAPP-A’'nin laboratuvarimiza ait
medyan degderlerinin hesaplanmasi ve gebelik komplikasyonlariyla iliskisinin incelenmesi

Gereg ve Yontem: Rutin gebelik takibi icin Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastahklarn ve Dogum
Poliklinigine basvuran 314 gebenin serum serbest b-hCG ve PAPP-A degerleri, nuchal translucency ve
crown rump length 6lctimleri yapildi. Prisca 4.0 programi kullanilarak risk hesaplamasi yapildi. Riskli
gebelerden koryon villus 6rneklemesi yapildi ve karyotip analizi i¢in tist merkeze gdnderildi.

Bulgular: 314 gebeden 7’sinde Down Sendromu igin yiiksek risk belirlendi ancak koryon villus
orneklemesinde normal Karyotip tespit edildi. Serbest b-hCG ve PAPP-A diizeylerimizin Prisca 4.0
programi ile Karsilastirmasinda boélgesel medyan farkliliklarn tespit edildi. Dogum yapmis 57 debe
intrauterin gelisme gerilidi, normal ve preterm olarak ii¢ gruba aynldi. intrauterin gelisme geriligi olan
grupta serbest b-hCG MoM degerlerinin normal ve preterm gruplara kiyasla anlamlh diuzeyde (p=0.024)
diustik oldugu bulundu. Ancak normal ve preterm gruplar arasinda serbest b-hCG MoM degerleri
acisindan fark bulunmadi. PAPP-A sonuclarinda gruplar arasinda anlaml farklihlk saptanmadi.

Sonuc: Birinci trimester tarama testinde programda kullanilanlar yerine her laboratuvarin kendi
populasyonuna ait medyanlan kullanmasinin daha uygun olacad dustnildii. Gebeligin erken dénemlerinde
serbest b-hCG dederinden faydalanarak intrauterin gelisme geriligi riski tasiyan gebelerin yakindan
takibinin strecin daha az fetal riskle sonlanmasina katki saglayabilecedi kanaatine varildi.

Anahtar Sozciikler: Serbest b-hCG, PAPP-A, medyan, gebelik komplikasyonlari

ABSTRACT

Objective: In this study we aimed to calculate the median levels of free f-hCG and PAPP-A levels of
pregnant women in our area and to search the relationship between the pregnancy complications and
these medians.
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Material and Methods: The serum free f-hCG and PAPP-A levels, nuchal translucency and crowr
rump lengths were measured in 314 pregnant women who applied for routine pregnancy monitoring.
The risk was calculated using the Prisca 4.0 software. The chorion villus sampling of the pregnants
with high risk was performed and sent for karyotype analysis.

Results: High risks of Down syndrome were determined in 7 of the 314 pregnants but their chorion
villus sampling was normal. Differences in median levels of free f-hCG and PAPP-A between ours and
Prisca 4.0 program’s were determined. 57 pregnants who gave birth were divided in three groups;
intrauterin growth retardation, preterm and normal. Pregnants with intrauterin growth retardation had
significantly lower free $-hCG MoM levels compared with the other two groups (p=0.024). But there
was no statistically significant difference between preterm and normal groups regarding to free p-hCG
MoM levels. We also did not determine significant differences in PAPP-A results between groups.

Conclusions: In the first trimester screening test we think using medians which are for their own
population are most suitable than using the medians of which are use in the software. The usage of

free B-hCG levels in early stages of pregnancy may be helpful in monitoring the pregnants with the risk

of intrauterin growth retardation.

Key Words: Free p-hCG, PAPP-A, median, pregnancy complications

GIRIS

Prenatal tani ve tarama ile ilgili calismalar
gebeliklerin %95’inin saghkli bebek dogumuyla
sonuclandigini géstermistir. Ancak anne ve
baba adaylar icin bu heyecanli bekleyis sii-
resi prenatal tani ¢alismalarini hizli gelisen
ve ilgi goren bir alan haline getirmistir. Son
yillarda 6zellikle gelismis ulkelerde cevresel
etkenlerden kaynaklanan hastaliklarin dnem-
li 6lciide azalmasi, mortalite ve morbidite
nedeni olan genetik nedenli hastaliklarin
payinin artmasina neden olmustur. Genetik
hastaliklar genellikle ciddi seyreden, tedavi-
leri halen mimkiin olmayan veya ¢ok sinirl
olan hastaliklardir. Bu hastaliklarin bir kismi
ciddi bedensel ve zihinsel 6zurlere yol acti-
dindan, Kisiler, aileler ve tum toplum igin
onemli sosyal ve ekonomik sorunlar getir-
mektedir. Ulkemizde akraba evliligine sik
rastlanmasi, bazi genetik hastaliklarin gortil-
me siklidinin ytiksek olmasina neden olmakta-
dir. Bu acilardan en etkin korunma yéntemi
ailelere genetik danisma ve gerekli durum-
larda prenatal tani hizmeti verilmesidir (1).

Prenatal tanida hedef, dogacak ¢ocugun veya
fetusun herhangi bir problemi olup olmadigi-
nin gebeligin miimkiin oldugunca en erken evre-
sinde belirlenmesi ve tan1 konulmasidir (2).

Tarama testi ile risk degerlendirmesinin sag-
Iikli bir sekilde yapilabilmesi icin analizlerin
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guvenilir bir s ekilde uygulanmasina ek ola
rak, hesaplamada kullanilan medyan deger-
lerin topluma ve testin uygulandigi labora-
tuvar Kkosullarina goére dogru bir sekilde
belirlenmis olmasi da gerekir. Diger bircok
biyokimyasal parametrelerde oldugu gibi bu
testlerin analizi ve sonuclarinin yorumlan-
masi sirasinda da; irk, bolge, yas, sigara kul-
lanimi gibi faktorlerin g6z Oniinde bulun-
durulmasi o boélgede yasayan toplumun tasi-
did1 riskin daha dogru bir sekilde belirlene-
bilmesi icin son derece énem tasir (3,4).

Bu ¢alismanin amaci; son yillarda rutin deger-
lendirmede birinci trimester tarama testi
Kullanim sikhidinin artmasi nedeniyle, yonte-
min anomali saptayabilme oranlarinin ve test
performansinin degerlendirilmesine ilave ola
rak tarama testinde yer alan ve daha 6nce
boélgemizde belirlenmemis serum serbest b-
hCG ve PAPP-A medyanlarinin laboratuvarn
mizdaki referans degerlerinin saptanmasi ve
gebelik komplikasyonlarn ile iliskilerinin aras
tinlmasidir.

GEREC VE YONTEM

Agustos 2003-Eylil 2004 tarihleri arasinde
rutin gebelik takibi icin Mersin Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklann ve Dogum
Poliklinigine basvuran 314 gebe calismaya
dahil edildi. Rutin ilk trimester taramalarn

Tiirk Klinik Biyokimya Dergisi



icin Biyokimya laboratuv arina basvuran gebe-
lerin serum serbest b-hCG ve PAPP-A degder-
leri 6lgilildii. Gebelik haftasinin belirlenme-
sinde esas Kriter olarak serum 6rneginin alin-
dig1 tarihte yapilan ultrasonografik Crown
Rump Length (CRL) olcimu alindi. Normal
rapor edilen veriler kullanilarak 11-13 hafta-
larda her haftanin serbest b-hCG ve PAPP-A
medyanlar1 hesaplandi. Hastanemizde dogum
yapan 57 gebe ayrica dogum agirhdgr ve
komplikasyon goérilme olasii@ ydniinden
degerlendirmeye alindi. Serum b-hCG ve
PAPP-A 6lciimii Immulite One (BioDPC, Los
Angeles) cihazinda solid faz, kemilumine-
sans immunometrik sandwich yontemi ile
yapildi. Nukhal translusensi (NT) ve CRL Ol-
¢uimi Kadin Hastaliklan ve Dogum Poliklini-
ginde General Electric Logic 500 Pro Trans-
abdominal prob C 358 5 mHz ultrason ciha-
ziyla yapildi. Risk hesaplanmasi paket tara-
ma programi PRISCA 4.0 (5) ile yapildi.

[statistik analizde SPSS 9.05 paket program
Kullanildi. Verilere ait medyan, minimum,
maksimum degerler tanimlayici istatistik yon-
temle hesaplandi. Serbest b-hCG ve PAPP-A
MoM degerleri bakimindan komplikasyonla-
rn Karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis, farkli
olan gruplarin belirlenmesinde ise Dunn
testi kullanildi.

BULGULAR

Rutin birinci trimester taramalan igin biyo-
kimya laboratuvarina basvuran 314 gebenin
yaslar1 17-41 arasinda (28.34+4.96 ortalamaz+
SD) degisirken (Sekil 1) kilolarinin 41-110 kg
arasinda (61+9.9 ortalama=SD) oldugu belir-
lendi. Gebelik haftasi dagiimi da $ekil 2’de
gosterilmektedir.

Birinci trimester tarama testi sonuclar nor-
mal rapor edilen 303 gebenin serum serbest

Serbest 3-hCG, PAPP-A ve Gebelik Komplikasyonlari
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Sekil 2. Gebelik haftas1 dagilim grafigi.

b-hCG ve PAPP-A degerleri kullanilarak labo-
ratuvar populasyonumuza ait medyanlar hesap-
land1 (Tablo 1). 10. haftada basvuran hasta
sayisi dusiik (n=4) oldugundan medyani hesap-
lanmadi. Medyan hesaplanmasinda yuksek
risk tespit edilen vakalar (n=7) degerlendirme
dis1 birakildi.

Tarama testi icin programda Kkullanilan med-
yan degderlerle Kkiyaslandiginda, serbest b-hCG

Tablo 1. Haftalara Gore serbest b-hCG ve PAPP-A Medyanlar ve Referans Degerlerle % Farklar.

Serbest b-hCG (mUI/ml) PAPP-A (ng/ml)
Hafta n Medyan Prisca Medyan % Fark Medyan Prisca Medyan % Fark
11 69 29.8 31.37 -5.3 2.2 2.29 -4.3
12 155 32.7 29.33 +5.4 3.0 3.0 0
13 79 25.4 23.36 +8.0 5.1 5.38 -5.5
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icin 12. haftada %5.4 ve 13. haftada %8
oraninda artis gozlenirken, 11. haftada %5.3
azalma belirlendi. Ek olarak PAPP-A deger-
leri icin Olciimlerimizde 11. haftada %4.3,
13. haf-tada ise %5.5 azalma gozlendi. 12.
haftada referans degerlere kiyasla elde etti-
dimiz PAPP-A degerleri arasinda anlamli bir
farkliik g6zlenmedi.

Calismaya alinan 314 gebenin 7'sinde birin-
ci trimester tarama test sonucu riskli bulun-
du. Risk tespit edilen 7 gebede yapilan kor-

yon villus érneklemesinin (CVS) normal Kar-
yotip analizi ile sonug¢landigi belirlendi. Has-
tanemizde sonlandirilan 57 gebeligin 49'u
normal dogumla sonuglanirken, 3 adet pre-

term eylem ve 5 adet intrauterin gelisme
geriligi (IUGR) olan bebek dogumu gercek-
lestirildi.

Yapilan istatistiksel degerlendirme sonucun-
da serbest b-hCG MoM degerlerinin normal
ve preterm gruplarina kiyasla IUGR’li gebe-
likte anlaml diizeyde diistik (p=0.024) oldu-
du bulunurken, normal ve preterm gruplar
arasinda serbest b-hCG MoM degerleri aci-
sindan anlamlh bir fark belirlenmedi (Tablo
2). PAPP-A sonuglari degerlendirildiginde ise
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
farkhilik saptanmadi.

Tablo 2. Normal, Preterm ve IUGR’li Grubun serbest
b-hCG ve PAPP-A MoM Degerleri.

Gruplar S b-hCG MoM PAPP-A MoM
Oort + SS Ort + SS
Normal 1.42 £ 0.83 1.33 + 0.59
Preterm 1.58 + 0.68 1.17 £ 0.42
IUGR 0.71 £+ 0.17* 1.65 + 1.25

*: p= 0.024 (normal ve preterm gruplara gore)

TARTISMA

19801 yillarnn iKinci yarisindan itibaren Kul-
lanilmakta olan ti¢lu tarama testi giinumuiz-
de de yaydgin olarak kullanilan prenatal tani
testi olma 6zelligini halen korumakla birlikte,

1990’ yillarin basinda kullanilmaya basla-
nan birinci trimester Down sendromu tara-
masi da Ozellikle Avrupa ulkelerinde giin
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gectikce daha yay din bir sekilde Kullaniimak
tadir. Guinumiizde halen serbest b-hCG ve
PAPP-A birinci trimester, utgclu, ikili ve dortli
test ikinci trimesterde kullanilan tarama me-
todlandir.

Birinci trimesterdeki yuksek tespit orani ve
gebeler Uzerindeki psikolojik etkisi arastir:
macilan harekete gecirerek bu yontemi ge
listirmeye yoneltmistir. 1992°de Spencer ve
ark. (7) birinci trimester serbest b-hCG dege-
rinin yiikseldigini (medyan MoM 1.33) total
hCQG diizeyinin degismedigini, yine ayni yil-
larda Nicolaides ve ark. (6) NT Kkalinhginin
artmasi ile (medyan MoM 2.02) fetal and:
ploidi riskinin arttigini, Brambati ve ark. (8)
da PAPP-A diizeyinin fetal trizomi 21°li gebe-
liklerde dustiiginu (medyan MoM 0.45) gbs-
termislerdir. Spencer ve ark. (9) 210 trizomi
21°li 6rnek tlizerinde yaptiklan bir calismada
10-14. haftalar arasinda bu Ug¢ belirtecin
kombinasyonunun tespit oraninin %5 yanhs
pozitiflikle %89’a cikabilecedini gdstermis
lerdir. Hem biyokimyasal testlerin hem de
ultrasonografinin bir kerelik muayene esna-
sinda yapildidi kliniklerde (One Stop Clinic
for Assesment of Risk; OSCAR) bu yiiksek
seviyedeKki tespit oranin1 dogrulamistir (9).

PAPP-A degerlerinin ikinci trimesterde tani
sal amagla kullanilabilirligine yonelik olarak
yapilan ¢esitli calismalarda, normal ve trizomi
21 tasiyan gebelikler arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark gézlenmemistir (10).
PAPP-A'nin birinci trimesterdeki tanisal degeri
acisindan elde edilen veriler farkli biyokim-
yasal belirteclerin farkl gebelik haftalarinda
Onem tasiyabilecekleri sonucunu ortaya cikar-
maktadir. Gebelik siiresi icerisinde serum
serbest b-hCG degerlerinin ancak 10-18. haf
talar arasinda stabil MoM‘a ulastigi da bilin-
mektedir (11). PAPP-A icin de Klinik dege1
ancak 8. haftada baslamaktadir. Sonug ola-
rak PAPP-A ve serbest b-hCG’'nin beraber
olculebilecegi en uygun zamanin 10-13. hafta-
lar arasi oldugu gériilmektedir ve bu dénem
yaklasik NT 6lcimiiniun gerceklestirildigi za-
mana denk gelmektedir (12). insidansi yuk-
sek olmasi dolayisiyla calismalar trizomi 21
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uzerine odaklanmissa da serum PAPP-A du-
zeylerinin benzer olarak trizomi 13 ve 18’li
gebeliklerde de dustiik oldugu belirlenmistir
(13). Trizomi 18’li gebeliklerde PAPP-A degeri

ikinci trimesterde de dtisiik duizeylerde Kkal-
maktadir. EK olarak trizomi 18 icin PAPP-
A'nin en iyi biyokimyasal belirte¢ oldugu
bildirilmektedir ve %0.1°lik yanls pozitiflik-
le, %80 hassasiyette sonug elde edilebilmek-
tedir (14).

1980’li yillarda yapilan calismalarda duisiik
PAPP-A dtizeylerinin bebegin yasama olasili-
a1 ile iliskisi incelenmigtir (15). Yapilan deger-
lendirmeler sonucu diisiik PAPP-A diizeyleri
ultrasound ile muayene yapilamadidi durum-
larda fetal kaybi akla getirebilmektedir (16).
Buna ek olarak diusuk maternal serum PAPP-A
degeri ile gebelige bagh hipertansiyon, intra-
uterin gelisme geriligi, spontan abortus gibi
gebelik komplikasyonlar1 arasinda iliski oldu-
dunu gosterilmistir (17). Ancak klinik duyar-
i@ ve 6zgunliugi dusuk oldugundan gebe-
lik komplikasyonlarinin tahmininde kullanish
bir parametre olamamistir. Dusuk PAPP-A
diizeylerine bunlarin disinda zihinsel ve fizik-
sel buiylimede gecikme, kol ve bacak geli-
sim anomalileri, farkl bir yiiz gériiniimii ve
konjenital kardiyak defektlerle Kkarakterize
olan Cornelia de Lange Sendromunda da
rastlanmaktadir (18).

Ik trimester belirteclerinin teshis oranlari
Tablo 3’te gOsterilmektedir (19).

Tablo 3. Birinci Trimester Belirteclerinin Down Sendromu
Teshis Oranlari.

Parametreler Down Sendromu

Teshis Oranlar

PAPP-A + Serbest b-hCG 64.6
PAPP-A + Serbest b-hCG + AFP + uE3 70.1
PAPP-A + Serbest b-hCG + NT 86.4
PAPP-A + Serbest b-hCG+NT + Nazalkemik 97

Prenatal tani ile ilgili bircok arastirmaya konu
olan PAPP-A ve serbest b-hCG diizeylerinin
birinci trimesterde tanisal agidan Kkullanila-
bilirligini géstermeyi amacglayan cok sayida
arastirma bulunmaktadir. Ancak serum du-

Serbest 3-hCG, PAPP-A ve Gebelik Komplikasyonlari

zeyleri icin degisik arastirmaci lar tarafindan
kendi populasyonlarina ait farklh MoM deger-
leri bildirilmektedir (19). 1993 yilinda Macri
ve ark. (20) tarafindan Down Sendromlu vaka-
larda birinci trimester serbest b-hCG diizeyi
2.2 MoM olarak bildirirken (20), Macintosh
ve ark. bu degeri 2.1 MoM olarak bildirmis-
lerdir.

Bu calismada taramaya alinan birinci trimes-
ter gebelerin 11, 12 ve 13. haftalara ait ser-
best b-hCG ve PAPP-A medyan degerleri he-
saplandi ve Prisca tarama programi medyan
degerleri ile Kkarsilastinldi. Serbest b-hCG
medyan degderleri Prisca programina gore
12. ve 13. haftalarda daha yuksek, 11. hafta-
da daha dustik olarak bulundu. PAPP-A deger-
leri ise 11 ve 13. haftalarda daha diisiik bu-
lunurken, 12. haftada farklilik g6zlenmedi.

Son yillarda arastirmacilarin dikkati baska
bir noktaya odaklanmis ve birinci trimester
PAPP-A ve serbest b-hCG diizeyleri ile gebelik
komplikasyonlan arasindaki iligkiyi incele-
meye yonelik calismalar bildirilmistir. Ong
ve ark. (21) belirgin diisiik PAPP-A ve serbest
b-hCG diizeyine sahip gebeliklerin, abortus,
dusuk dogum agirhdi, gebeligin indukledigi
hipertansiyon ve gestasyonel diabet gibi
gebelik komplikasyonlariyla sonuclandigini
gostermislerdir. Bir ¢ok arastirmaci tarafin-
dan, bahsedilen gebelik komplikasyonlarinin
ilk trimesterdekinin aksine ikinci trimester-
de yiiksek serum serbest b-hCG degerlerine
sahip gebelerde meydana geldigi gosteril-
mistir. Bunun nedeni birinci trimesterde pla-
sental Kkiitlenin diisiik olmasi ve bozuk pla-
sentasyon sonucu hormon salgisinin yeter-
siz kalmasi seklinde aciklanmaktadir. Yine
ikinci trimesterde komplikasyonlu gebelik-
lerde yuksek serbest b-hCG'nin plasental
hipoperfiizyon nedeniyle hormon sentezinin
sitimiilasyonu sonucu gerceklestigi de 6ne
suriilen nedenlerden birisidir (21).

Yaron ve ark. (22) 2002 yilinda yaptiklarn
bir calismada birinci trimester diisiik PAPP-A
duzeyleri ile gebelik komplikasyonlar arasin-
daki iliskiyi incelemigler ve proteinturik gebe-
likle induklenen hipertansiyon ile arasinda
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istatistiksel olarak anlaml bir iliskin in varli-
dini saptamislar ancak preterm eylem, oligo-
hidramniyos, abrupsiyo plasenta ile arasin-
da herhangi bir iliski gosterememislerdir.

Bizim ¢alismamizda da dogqum yapmis gebe-
lerde komplikasyon varhidi ile serum PAPP-A
ve serbest b-hCG degerleri arasinda iliski
arastinlmistir. Elde ettigimiz sonuclara gore

serum serbest b-hCG degderi diisiik olan gebe-
lerde IUGR’li bebek dogurma riskinin artmis
oldugunu bulduk. Ancak preterm eylem ve
normal dogumlar arasinda farklilik gézleme-
dik. Genel olarak diger gebelik komplikas-
yonlarinin gérilmeme nedeninin olgu sayi-
sinin yetersizliginden kaynaklanabilecegdi dola-
yisiyla gebelik komplikasyonlar acgisindan
arastirmanin daha genis populasyonda yapil-
masinin gerekli oldugu kanaatine varildi.

Wald ve ark. (23) retrospektif olarak yaptik-

lan meta-analiz c¢alismasinda tum Down
Sendromlu olgularin en az %80’inin tespit
edilebilmesi icin toplumda yapilan amniyo-
sentez oranlan agisindan ¢esitli tarama yon-
temlerini Kkarsilastirmislardir. Amniyosentez
oranlar ikili testte (b-nCG + AFP) %20, ucli
testte (b-hCG + AFP + Ostriol) %14.6, dortli

testte (b-hCG + AFP + Ostriol + inhibin A)
%9.9, birinci trimester taramada (serbest b-
hCG + PAPP-A) %5, integre testte (ilk trimes-
ter + ikinci trimester) %1 olarak bildirilmek-
tedir. Her ne kadar integre testle ¢cok daha
diusuk amniyosentez yapilma ihtimali olsa
da bunun pratikte uygulanabilirligi oldukca
azdir. Clnkil birinci trimester taramasinda
riskli olan bir aileyi ikinci trimestere kadar
bekletmek aile icin bashbasina psikolojik
bir travmadir.

Yapilan testin bir tarama testi oldugu hi¢bir
zaman unutulmamali ve verilecek genetik
danismanlik hizmeti bu dogrultuda planlan-
malidir. Birinci trimester tarama testi ile
ndral tiip Kusurlarn yoniinden bir bilgi elde
edilememesi nedeniyle, ikinci trimesterde
AFP duzeyinin Olcilmesi de gelismis ultra-
sonografi cihazlariyla taramanin mumkin
olmadidi kliniklerde ihmal edilmemesi zorun-
Iu olan bir durumdur.
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