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Ozet

Amag: Calismanm amact 11+0 ile 13+6 gebelik haftalar1 arasinda
olctilen diisiik PAPP-A ve plasenta voliimiiniin, preeklampsi geli-
simindeki 6ngoriistini ortaya koymak ve istatistiksel olarak bir
fark olup olmadigini saptamaktir.

Yontem: Gebeliginin 11+0 ile 13+6 haftalarinda rutin kontrol i¢in
hastanemize bagvuran 740 gebenin, PAPP-A ve plasenta voliimii
degerleri ol¢iildi. Bes yiiz iki olgunun antenatal takipleri doguma
kadar basari ile tamamlandi.

Bulgular: Gebeligini tamamlayan 502 olgunun 460’1 preeklampsi-
den etkilenmezken, 18’i gebeligin 34. haftasindan 6nce (erken pre-
eklampsi), 24’1 ise 34. haftasinda veya daha sonra (ge¢ preeklamp-
si) dogumla sonuglanacak sekilde preeklampsi tanist aldilar. Geg
preeklampsi grubunda (p<0.01) ve etkilenmemis grupta (p<0.001)
plasenta volimii ortalamas: erken preeklampsili gruptan anlaml
olarak daha yiiksekti. Ge¢ preeklampsi ile etkilenmemis grubun
plasenta volimi degerleri arasinda anlaml: farklilik yoktu. PAPP-
A MoM degerleri, ge¢ preeklampsi grubunda (p<0.05) ve etkilen-
memis grupta (p<0.001), erken preeklampsili gruptan anlamli ola-
rak daha yiiksekti. Ge¢ preeklampsi ile etkilenmemis grubun
PAPP-A degerleri arasinda anlaml farklilik yoktu

Sonug: Calismamizda ortalama PAPP-A ve plasenta volimi 6l-
ciimleri preeklampsi grubunda, etkilenmemis gruba gére anlaml
derecede daha diisiik saptandi. Bununla birlikte literatiir verileri
dogrultusunda preeklampsi 6ngoriisiinde yalnizea bu iki paramet-
renin kullanimi ile 6ngérii saglamak giictiir. PAPP-A ve plasenta
volimii bulgularinin disinda hasta ile iliskili diger faktorlerin ek-
lenmesi, preeklampsi 6ngorisiinde daha bagarili sonuglar saglama-
muzda yararlt olabilir.

Anahtar sozciikler: Preeklampsi 6ngoriisii, PAPP-A, plasenta voliimii.

The role of measuring PAPP-A and placental

volume for the prediction of preeclampsia at

11-14 weeks of gestation

Objective: The purpose of this study was to analyze the role of
PAPP-A and placental volume measured between 11+0 and 13+6
weeks of gestation on the subsequent development of preeclamp-
sia, and to determine the presence of any statistical difference.

Methods: Placental volume and serum PAPP-A were measured
on 740 pregnant women who referred to our hospital for routine
care at 11+0 to 13+6 weeks of gestation. Antenatal care was suc-
cessfully continued in 502 cases until delivery.

Results: While 460 cases out of 502 cases who gave birth were not
affected by preeclampsia, 18 of them were diagnosed with early
preeclampsia before 34 weeks of gestation, and 24 of them with the
late preeclampsia at or after 34 weeks of gestation as resulting with
delivery. Mean placental volume was higher in the late preeclamp-
sia group (p<0.01) and in the unaffected group (p<0.001) compared
to the early preeclampsia group. There was no significant difference
between the late preeclampsia group and the unaffected group in
terms of the placental volume values. PAPP-A MoM values were
higher in the late preeclampsia group (p<0.05) and the unaffected
group (p<0.001) than the early preeclampsia group. There was no
significant difference between the late preeclampsia group and the
unaffected group in terms of the PAPP-A values.

Conclusion: Mean PAPP-A and placental volume values were
found significantly lower in preeclampsia group than unaffected
group. Yet, it is difficult to provide prediction of preeclampsia only
by using these two parameters according to the literature data. It
may be helpful to obtain successful results for preeclampsia predic-
tion by adding other factors associated with patient as well as PAPP-
A and placental volume findings.
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11-14 hafta PAPP-A ve plasental volim olctimlerinin preeklampsi 6ngoérustndeki yeri

Girig

Preeklampsinin gebelikte gorilme siklig1 %3-4 olup,
geri kalmis ve gelismekte olan iilkelerde maternal ve fe-
tal morbidite ve mortalitenin en 6nde gelen nedenlerin-
den biridir."” Primigravidlerin ise yaklagik %8-10’unda
preeklampsi veya gestasyonel hipertansiyon (GH) geli-
sir. Cok yaygin aragtirmalara ragmen preeklampsinin et-
yopatolojisi tam olarak aydilatilamamigtir.”

Preeklampsi etyopatogenezine yonelik ¢alismalarda,
artmug pressor cevaplar, prostaglandinler, nitrik oksit,
endotelinler, genetik predispozisyon, immiinolojik fak-
torler, inflamatuar faktorler ve endotel hiicre aktivasyo-
nu gibi gorigler ortaya atllmistir. Bu teorilerin icinde
giintimiizde yaygin kabul géreni ise maternal immun sis-
tem defekd ve /veya genetik yatkinligin yani sira trom-
boksan-prostasiklin dengesizligidir." Spiral arterlerdeki
trofoblastik invazyonun yetersiz olmasi, 6ncelikle ute-
roplasental damarlarda olmak iizere yaygin sistemik en-
dotel hasarmin olugmasima ve sonugta anormal plasen-
tasyon ile preeklampsi kliniginin ortaya c¢tkmasma yol
acar. Boylece utero-plasental dolagimda yiiksek diastolik
direng ve plasental perfiizyonda azalma, gebelik boyun-
ca yaklastk 10 kat artmast beklenen uteroplasental kan
akimi artiginin gergeklesememesi, sonugta maternal fetal
dolagimin olumsuz etkilenmesi s6z konusu olmaktadir.
Plasentasyona ait bozukluklar, gebeligin 10-16. haftalar
arasinda gerceklesirken, klinik belirti ve bulgular1 genel-
likle 2. ve 3. trimesterde ortaya ¢ikmaktadir."

Trizomi 21, 13 ve 18 i¢in etkin tarama, 11+0 ile 13+6
gebelik haftalari arasinda anne yag, fetal ense saydamlig
(NT) ile maternal serumdaki serbest f-hCG ve PAPP-A
diizeylerinin birlikte kullamilmasi ile yapilmaktadir. Pa-
tolojik klinik durumlar bu degerlerdeki degisimler ile
iliskilidir. Olciilen her deger MoM (nultiples of median)
degerine, gebelik yagina, anne yasina, irka, sigara icme
durumuna, konsepsiyon yontemine, gebelik sayisina,
kullanilan aygit ve belirteclere gore 6ncelikle ve mutlaka
doniistiiriilmelidir.” Kromozomal olarak normal olan
gebeliklerde diisiik anne serum PAPP-A degerlerinin,
ilerleyen donemlerde preeklampsi gelisme riski ile iligki-
li olduguna dair kanitlar bulunmaktadir.”” Ancak PAPP-
A degerinin preeklampsi taramasinda kullanimu etkin bir
yontem degildir, ciinkii etkilenmis olgularin yalnizca
%8-23’ii 5. persantilin, yani 0.4 MoM’un altindadir.”
Preeklampsi i¢in etkin ilk trimester taramasi, 3 boyutlu
ultrason (3D US) ile plasenta volimii 6l¢iimi, PAPP-A,
gebenin ozellikleri, viicut kitle indeksi (VKI), etnik 6zel-
likleri birlikte degerlendirilerek yapilabilir.”

Calismamuzin amact gebeligin 11+0 ile 13+6 hafta-
larinda o6l¢iilen maternal serum PAPP-A ve 3D US ile
olciilen plasenta voliimii degerinin preeklampsi gelisi-
mi acisindan olasi iligkilerini incelemektir.

Yontem

Bu ¢alisma, Subat 2010-Mart 2011 tarihleri arasin-
da hastanemiz Perinataloji Unitesi'ne 1. trimester tara-
ma testi i¢in bagvuran 740 olgunun antenatal izlemi s1-
rasinda yapildi. Olgular ¢aligma hakkinda bilgilendiri-
lerek, aydinlaulmis onamlari alindi. Calismaya hasta-
nemiz Etik Kurulu’'nun 12 Haziran 2009 tarih ve 245
sayili karari ile bagland:.

Olgulara 11+0 ile 13+6 gebelik haftalar1 arasinda ilk
bagvuru degerlendirmeleri yapildi. Olgularin yast,
VKIi, dogum sayilari, tibbi 6zgecmisleri (preeklampsi
oykiisii, diabetes mellitus, kronik hipertansiyon, trom-
bofili, antifosfolipid sendromu gibi), ila¢ kullanim &y-
kiileri (antihipertansifler, steroidler, insiilin, betami-
metikler, aspirin, antikoagulanlar, antiepileptikler, an-
tidepresanlar, antitiroidler, tiroksin, anti-enflamatuar-
lar) ve konsepsiyon yontemlerini (spontan, oviilasyon
indiiksiyonu, IVF) iceren ayrintili anamnezleri alindu.

Olgiilen PAPP-A konsantrasyonlari, CRL, gebenin
kilosu, 1rk, gebelik sayisini, sigara igme durumu ve kon-
sepsiyon yontemine gore diizeltilerek MoM degerine
dontistiiriildii.

CRL, plasenta volimii ve NT olciimleriyle major
fetal anomalilerinin saptanmast i¢in transabdominal ul-
trasonografi yapildi (GE Healthcare, Milwaukee, W1,
ABD; Voluson 730 Expert, 4-boyutlu transabdominal
2.5-7.5 mHz konveks prob kullanilmistir); uterusun
retrovert durumunda, hasta obez ise ve kalite yetersiz-
se transvajinal prob kullanildi. Volumetrik 6l¢timler
virtual organ computer-aided analysis (VOCAL) progra-
mu kullanilarak yapild.

Kavisli ag1 85 dereceye ayarlanarak probun plasental
diizleme dik olmasi saglandi. Plasenta volimi ol¢timii
ultrasonografi cihazinin sisteminde bulunan VOCAL
programu ile 15 derecelik 12 ayr1 plasental kesit elde edi-
lerek yapildi. Plasentanin bir ucundan diger ucuna para-
lel kesitler elde edildi. Plasentanin 12 kesitinden her bi-
rinin sinirlart manuel olarak veya transduserin otomatik
hareketleri yardimiyla ve uterin duvari ayirt etmeyi dik-
kat ederek (ki bu gestasyonel haftada genellikle plasenta-
nin altinda ince bir tabaka halinde bulunur) cizildi. On
iki 6l¢timiin sonunda cihaz, voliimii ve 3 boyutlu plasen-
ta gorinimiini ekranda gostermekteydi. Bir plasenta
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voliimii 6l¢iimii ortalama 2 dakika siirdii. Tiim 6l¢imler
2 calismacidan biri tarafindan (OD, YO) gergeklestirildi.

Plasenta volimi sonuglari, gebelik yonetimi sekli-
nin etkilenmemesi amaciyla olgulara ya da hekimlerine
verilmedi. PAPP-A MoM degerleri, sonografi bulgula-
r1, olgularin karakteristik 6zellikleri ve ubbi bilgileri
bilgisayar veri tabanina kaydedildi. Olgularin antenatal
izlemleri perinataloji poliklinigimizde doguma kadar
devam etti. Gebelik sonuglari ile ilgili verilere hastane-
mizin gebelik kayitlarindan ulagildi. Hastalarn tim
bildirilen obstetrik sonuglar1 ya da gebelige bagl hiper-
tansiyonlari, durumun preeklampsi olup olmadiginin
belirlenmesi amaci ile arastirildi.

Preeklampsi, Uluslararast Gebelikte Hipertansiyon
Toplulugu Caligmasina gore, daha 6nceden normotansif
olan bir kadinin, gebeligin 20. haftasindan sonra 4 saat
araliklarla olciilen iki diastolik kan basincinin 90
mmHg’nin tizerinde olmasi ve 24 saatlik idrarda 300
mg’in tizerinde veya dipstickte +2 proteiniiri varligi ola-
rak tanimlandi ve uygulandi.

istatistiksel Analiz

Olgular oncelikle gebelik sonuclarma gore, erken
preeklampsi gelisen, ge¢ preeklampsi saptanan ve etki-
lenmeyen gruplar olmak tizere 3 gruba ayrildi. Verile-
rin dagilimi Kolmogorov-Smirnov ile test edildi. Para-
metrik kesikli verilerin analizinde ANOVA, parametrik
olmayan verilerin analizinde Mann-Whitney U test
kullanildi. Mann-Whitney U test kullanilarak PAPP-A

ve plasenta volimi ortalama MoM degerleri, gebelik
sonuglarina gore kiyaslandi. Erken preeklampsinin et-
kilenmemis gruptan ayrimu ve ge¢ preeklampsinin etki-
lenmemis gruptan ayriminda ROC egrisi kullanild:.

Olgunun karakteristik 6zellikleri, plasenta voliimii ve
PAPP-A MoM degerlerinin hangilerinin preeklampsi
ongormede belirgin katkida bulundugunu belirlemek
amaci ile regresyon analizleri yapildi. Analizlerde SPSS
19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) progranu kullanild:.

Bulgular

[k trimester tarama testi igin 11+0 ile 13+6 gebelik
haftalarinda bagvuran 740 canli tekiz gebelikte yapild.
Gebelik sonuglarma ulagamadigimiz 227 olgu ¢alisma
diginda brrakildi. Alt1 olgu fetal anomali nedeni ile ve 5
olgu da gebeligin 24. haftasindan 6nce fetal 6lim ya da
abort meydana gelmesi nedeni ile ¢aligma digi birakildi-
lar. Mevcut 502 olgunun 460’inda preeklampsi gelisme-
di; 18 gebelikte 34. gebelik haftasindan 6nce (erken pre-
eklampsi), 24 gebelikte ise 34. gebelik haftasindan son-
ra (gec preeklampsi) hipertansiyon geliserek preek-
lampsi tanst aldilar.

Preeklampsi tipine gore hastalarin yagi, viicut kitle
indeksi, parite varlig1, parite sayisi, bag popo mesafesi,
gebeligin olusum sekli, serbest f-hCG MoM degeri, si-
gara Oykist, fetal kayip oranlart agisindan anlamli fark-
lilik (p>0.05) gostermemekteydi. Preeklampsi 6ykii ora-
n1, ge¢ preeklampsi grubunda (n=3; %12.5), etkilenme-
mis grup (n=14; %3.1) ile kargilastirildiginda, istatistik-
sel olarak anlamlilik (p<0.05) gostermekteydi (Tablo 1).

Tablo 1. Hastaya bagl degiskenlerin preeklampsi tipine gore dagilimi (Kruskal-Wallis / Mann-Whitney U testi / ANOVA /

ki-kare testi / Fisher'in kesin testi).

Etkilenmemis
Ort.=SS / n (%)

Klinik tablo / Preeklampsi tipi

Ge¢ preeklampsi
Ort.£SS / n (%)

Erken preeklampsi
Ort.+SS / n (%)

Yas 28.08+5.19
VKI 23.98+4.75
Parite sayisi 0.9+1.09

CRL'ye gore gebelik haftasi 12.38+1.2

Gebeligin olusum sekli

Spontan 449 (%97.9)

Ovulasyon induksiyonu 8(%1.7)

IVF 2 (%0.4)
Serbest B-hCG degeri (MoM) 1.16+0.69
Sigara 6ykUsu 63 (%13.8)
Preeklampsi oykst 14 (%3.1)

28.25+5.91 28.33+£6.93
24.91+4.95 23.62+3.61
0.88+1.12 1.11£1.02
12.4+0.73 12.38+0.63
24 (%100) 18 (%100)

0 0

0 0
0.97+0.5 1.1+0.52
4 (%16.7) 5(%27.8)
3 (%12.5)* 2(%11.1)

*Etkilenmemis grup ile istatistiksel agidan anlamli p<0.05.
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Tablo 2. Plasenta volumu ve PAPP-A degerlerinin preeklampsi tipine gore karsilastiriimasi (Kruskal-Wallis / Mann-

Whitney U testi.)

Klinik tablo / Preeklampsi tipi

Etkilenmemis Geg preeklampsi Erken preeklampsi P
Ort.+SS Ort.+SS Ort.+SS degeri
Plasenta volumi (mL) 69.4+23.2" 58.2+24.21 34.7+14.7 0.000
PAPP-A (MoM) 0.9+0.51" 0.74+0.94% 0.29+0.15 0.000

Erken preeklampsi ile karsilastirildiginda: *p<0.001, Tp<0.01, ¥p<0.05

Plasenta volumleri erken preeklampsi grubu
(34.7£14.7 mL) ile kargilagurildiginda, ge¢ preeklamp-
si grubunda (58.2£24.2 mL; p<0.01) ve etkilenmemis
grupta (69.4+23.2 mL; p<0.001) anlamlh olarak daha
yiksekti. Geg¢ preeklampsi ile etkilenmemis grubun
plasenta volimi degerleri arasinda istatistiksel anlam-
lilik saptanamamugtir (p>0.05) (Tablo 2).

PAPP-A MoM ortalamasi, ge¢ preeklampsi gru-
bunda (0.74£0.94; p<0.05) ve etkilenmemis grupta
(0.90+0.51; p<0.001), erken preeklampsili gruptan
(0.29£0.15) anlamli olarak daha yiiksekti. Geg preek-
lampsi ile etkilenmemis grubun PAPP-A degerleri ara-
sinda anlamli (p>0.05) farklilik yoktu (Tablo 2).

Plasenta voliimii ile erken preeklampsi iligkisinde esik
deger saptamak icin ROC egrisi ile etki diizeyine bakuk.
Egri alu alan duyarlilign 6ngoriisiine gore en ideal esik
deger 36 mL seklinde sonug verdi. Plasenta volumii 0-36
mL araliginda olan hastalarda, erken preeklampsiyi be-
lirleme duyarliligt %61.1 idi. Plasenta volimuniin 36
mL tstindeki 6zgulligi, etkilenmemis grup icin %96.7,
gec preeklamsi grubu icin de %79.2 olarak saptand:

Tablo 3. Plasenta volimu - preeklampsi tipi iliskisi.

Etkilenmemis

(Tablo 3). Buna gore plasenta voliimiiniin 0-36 mL ara-
liginda oldugu hastalar i¢in erken preeklampsi olma ola-
stlig1 (odds ratio, OR), etkilenmemis gruba gore 46.1 kat
(15.79-136.43) daha fazlayd: (Tablo 3). Aymi plasenta
volimi araliginda hastalarin erken preeklampsi olasiligi,
ge¢ erken preeklampsi grubuna goére 5.97 kat (1.52-
23.43) olarak saptandi (Tablo 3). Yine bu plasenta voli-
mii araliginda hastalarin gec preeklampsi olasiligi, etki-
lenmemis gruba gore 7.77 kat (2.56-23.62) olarak bulun-
du (Tablo 3).

Erken preeklampsi ile etkilenmemis grubun PAPP-
A ile ayrinu i¢in kurulan lojistik modelde dogru tahmin
ortalamasi %96.9 idi. Etkilenmemis grup tahmini
%99.8 dogrulukta yapilirken, erken preeklampsi tah-
min dogrulugu %22.2 gibi kii¢iik bir oranda kalmaktay-
di. Sonug olarak PAPP-A, hastanin preeklampsi olma-
yacagini sdylemede etkili olabilecek bir degisken olarak
degerlendirildi.

Erken preeklampsi ile etkilenmemis grubun plasen-
ta volimi ile ayrimi i¢in kurulan lojistik modelde dog-
ru tahmin ortalamasit %97.1 olarak saptandi. Etkilen-

Klinik tablo / Preeklampsi tipi

Ge¢ preeklampsi Erken preeklampsi

n (%) n (%) n (%)
Plasenta volimu 0-36 ml 15 (%3.3) 5(%20.8) 11 (%61.1)
>36 ml 443 (%96.7) 19 (%79.2) 7 (%38.9)

Plasenta volimu
0-36 ml Erken preeklampsi / Etkilenmemis
Gec preeklampsi / Etkilenmemis

Erken preeklampsi / Geg preeklampsi

Odds

En diisiik

En yiiksek

46.41 15.79 136.43
7.77 2.56 23.62
5.97 1.52 23.43
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memis grup tahmini %99.3 dogrulukta yapilirken, er-
ken preeklampsi tahmin dogrulugu %38.9 gibi kiiciik
bir oranda kalmaktaydi. Sonug olarak plasenta voliimii
hastanin preeklampsi olmayacagini séylemede etkili
olabilecek bir degisken olarak saptands.

Plasenta voliimii ve PAPP-A ile, erken preeklampsi
ve etkilenmemis grubun ayrimi icin kurulan lojistik
modelde dogru tahmin ortalamast %96.8 olarak bulun-
du. Etkilenmemis grup tahmini %98.9 dogrulukta ya-
pilirken, erken preeklampsi tahmin dogrulugu %44.4
gibi bir oranda kalmaktaydi. Sonug olarak plasenta vo-
limii ve PAPP-A birlikte, hastanin preeklampsi olma-
yacagini sGylemede etkili olabilecek bir degisken olarak
degerlendirildi (Tablo 4).

Tartisma

Preeklamptik gebelerde plasenta boyutlari, normo-
tansif gebeliklere gére anlamli sekilde daha kiiciik ola-
rak saptanmustir. Bu olgularda plasenta/fetal agirlik
orani azalmigtir. Plasentada infarktiis goriilme siklig
hafif preeklampside yaklastk %33 iken, agir preek-
lampside %60 oranindadir. Agir preaklampsi klinigi
olan hastalarda, yaygin infarke alanlar olgularin yakla-
stk %30’unda, retroplasental hematom ise %12-15’in-
de goriiliir.”

Ug boyutlu (3D) ultrasonografi ile voliimetrik &lcii-
mii yapabilen cihazlarin kullanima girmesiyle beraber
plasenta voliimiiniin tam olarak ol¢iilme imkan: ortaya
cikmistir. Hafner ve ark. da midtrimester plasenta vo-
limii ile dogum kilosu arasinda ¢ok yakin bir iligki ol-
dugunu belirtmiglerdir.” Hafner ve ark., yaptiklart bir
calismada 1. trimesterde ti¢ boyutlu ultrasonografi ile
plasenta volimiinii 6l¢gmiigler ve plasenta voliimiiniin
beklenenden kiiciik olmasinin preeklampsi, intrauterin

gelisme geriligi (intrauterine growth retardation, IUGR)
ve gebelik yasina gore kiicik (small for gestational age,
SGA) gelisim ile iliskili oldugunu saptamiglardir.” Bi-
zim yaptigimiz ¢alismamizda da bu konuda daha énce
yapilan c¢aligmalarla uyumlu sonuglar bulunmugtur.
Geg preeklampsi grubunda ve etkilenmemis grupta do-
gum agirligi ortalamasi erken preeklampsi grubundan
anlamli olarak daha yiiksek, etkilenmemis grupta do-
gum agirhigr ortalamasi ge¢ preeklampsi gruptan an-
lamlt olarak daha yiksek bulunmugtur.

Schuchter ve ark.’nin (2001) ¢aligmasinda 380 tekil
gebede 11-14. haftalar arasinda plasenta voliimii 6l¢iil-
migstiir. Plasenta volimiinin 10. persantilin altinda
saptanmasinin preeklampsi, ITUGR ve dekolman pla-
senta gibi komplikasyonlar1 6ngérmedeki sensivitesi ve
yalanci pozitiflik degeri sirasiyla %22 ve %9 olarak bu-
lunmustur.”

Hafner ve ark. diisiik riskli 2489 tekil gebelikte 11-
14. haftalar arasinda plasenta volimiini 6lgmusler ve
voliimiin <10. persantil olmasinin preeklampsi 6ngori-
stindeki sensivite ve spesifitesinin sirastyla %38.5 ve
%90 oldugunu belirtmislerdir."

Rizzo ve ark.’nin yaptiklar: ¢aligmada, 11-14. hafta-
lar arasinda 348 nullipar gebede ayni anda uterin arter
Doppler incelemesi ve plasenta volimii 6lcimi ger-
ceklestirilmis, preeklampsi gelisen gebelerdeki (%4.1)
ortalama plasenta voliimii, normotansif gruba gore is-
tatistiksel olarak daha kiiciik bulunmustur. Yazarlar
plasenta volimi 6l¢timiiniin ve uterin arter Doppler
incelemesinin preeklampsi 6ngoriisiindeki sensivitesini
sirastyla %50 ve %56 olarak belirtmislerdir. Hem pla-
senta volimi hem de uterin arter Doppleri birlikte
kullanildiginda ise preeklampsiyi 6ngormedeki sensivi-
tesinin %68.7’ye yiikseldigini géstermiglerdir."”

Tablo 4. Plasenta volumu ve PAPP-A degerleri kullanilarak preeklampsi tipine gére tahminde dogruluk (lojistik reg-

resyon).

%95 giiven araligi icinde OR

Odds En diisik En yliksek p degeri
Plasenta volumu -0.066 1068 1025 1113 0.002
PAPP-A 11.816 135.368.5 461 39.702.884 0.000
Sabit deger -5.474 0.004 0.000
Tahminde dogruluk % Genel %96.8
Erken preeklampsi %44.4
Etkilenmemis %98.9
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11-14 hafta PAPP-A ve plasental volim olctimlerinin preeklampsi 6ngoérustndeki yeri

Sancak, Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar
Egitim ve Aragtirma Hastanesi'nde yaptug tez calisma-
sinda distik riskli popiilasyonda, 11-14. haftalar arasin-
da 336 tekil gebeligin plasenta voliimiint 6l¢mis; pla-
senta voliimii 10. persantil simir degeri olarak 43 cm’
olarak saptamis ve degerlendirme buna gore yapilmistr.
Preeklampsi gelisen grupta olgularin  yaklagik
%45.94"inde plasenta voliimiiniin 10. persantilin altin-
da oldugunu gérmiistiir. Plasenta voliim ortalamalarini,
preeklampsi goriilen olgularda normotansif olgulara ki-
yasla istatistiksel olarak ileri derecede anlamli sekilde
diisiik olarak saptamugtir. Preeklampsi gelisen grubun
%54.06’s1nda plasenta voliimiinii 10. persantilin tizerin-
de bulmugtur. Caligmada plasenta volim o6l¢timiiniin
preeklampsi ongorisiindeki sensivite, spesifite, pozitif
ve negatif prediktif degerleri sirastyla %45.94, %90.63,
%37.77 ve %93.13 olarak saptanmustr.”"”

Bizim calismamizdaki bulgularimiz, preeklampsi
gelisen gebeliklerde 11+0 ile 13+6 gebelik haftalarinda
serumda PAPP-A diizeylerinin azaldigin bildiren daha
onceki ¢aligmalar ile uyumludur. Calisgmamizin ek bul-
gularmmdan biri PAPP-A diizeylerinin erken preek-
lampsi grubunda, ge¢ preeklampsi grubundan daha di-
stik oldugudur.

Ong ve ark., 80’1 preeklamptik olmak tizere toplam
5297 gebede ilk trimester maternal serum PAPP-A dii-
zeyinin gebelik komplikasyonlariyla iliskisini degerlen-
dirmigler; PAPP-A ve serbest f-hCG’nin preeklamptik
grupta kontrol grubuna gore anlamli derecede disiik ol-
dugu, preeklamptik gebelerin %10’unda PAPP-A’nin 5.
persantilin alunda ve %7’sinde serbest $-hCG’ nin 5.
persantilin alanda oldugu sonucuna varmuglardir. Digiik
serbest B-hCG seviyelerini yetersiz trofoblastik invaz-
yon ve kiigiik plasental kitleye baglamglardir.”

Yaron ve ark., 27’si preeklamptik olmak tizere 1622
gebeyi degerlendirmisler; PAPP-A’nin degerinin 0.25
MoM’un altinda olmasinin preeklampsi icin relatif ris-
kinin 6.09 oldugunu belirtmislerdir.”” Smith ve ark., 331
tanesi preeklamptik olmak tizere toplam 8839 gebede
yaptiklar1 ¢alismada, bizim ¢aligmamiza benzer sekilde,
PAPP-A degerinin preeklamptik grupta kontrol grubu-
na gore anlamli olarak diisiik ¢iktigini, serbest f-hCG
degerinin ise iki grup arasinda anlamli fark olugturma-
digini belirtmiglerdir. PAPP-A’nin 5. persantilin alunda
oldugu gebelerde preeklampsi riskinin arttigini sapta-
miglardir (OR=2.3 [1.6-3.3])."”

Dugoft ve ark. FASTER calismasinda, yine 764’i
preeklamptik olmak tizere toplam 34.271 gebede ilk

trimester tarama testi belirteclerinin gebelik kompli-
kasyonlaryla iligkisini degerlendirmigler; PAPP-A i¢in
esik deger 0.42 MoM (5. persantil) alindiginda OR’yi
1.54 (%95 given araligi [1.16-2.03]), preeklampsiyi
saptama oranini ise %7.85 olarak bulmuslardir."’

Spencer ve ark.’nin yaptug: calismada 222 preek-
lamptik gebe ile 47.770 kontrol olgusunun ilk trimester
tarama testi biyokimyasal belirtecleri kargilagtirilmus; bi-
zim ¢aligmamiza benzer sekilde PAPP-A 6l¢iimii caligma
grubunda anlamli olarak digiik bulunmugtur. PAPP-A
icin esik deger 0.41 MoM (5. persantil) olarak alindigin-
da OR 3.7 (%95 giiven aralig1 [2.3-4.8]), preeklampsiyi
saptama orani ise % 14.6 olarak bulunmustur."

Yine Tiirkiye’ den Ersan Onal’m yaptigi tez calis-
masinda 298 disiik riskli tekil gebelik degerlendirilmis
ve PAPP-A degeri <0.49 MoM olan 85 hastanin perina-
tal klinik sonuglar1 aragurilmistir. Diigtik PAPP-A de-
gerlerinin 6zellikle abortus, IUGR, preeklampsi, pre-
term dogum eylemi ve de hem SGA, hem de gebelik ya-
sina gore biiytk (large for gestational age, LGA) gelisim
agisindan istatistiksel anlamlilik tagidigi ifade edilmig-
tir."" Caligmamizda ge¢ preeklampsi grubunda ve etki-
lenmemis grupta PAPP-A ortalamasi erken preeklamp-
si grubundan anlamli olarak daha yiiksek olup, ge¢ pre-
eklampsi ile etkilenmemis grubun PAPP-A degerleri
arasinda anlamli farklilik yoktu. Yani PAPP-A’nin erken
preeklampsinin etkilenmemis gruptan ayrilmasmda ve
erken preeklampsinin ge¢ preeklampsiden ayrilmasinda
anlamli bir yontem oldugu bulunmustur.

Erken preeklampsi ile etkilenmemis grubun PAPP-A
ile ayrimu icin kurulan lojistik modelde dogru tahmin or-
talamast %96.9 idi. Etkilenmemis grup tahmini %99.8
dogrulukta yapilirken, erken preeklampsi tahmin dogru-
lugu %22.2 gibi kii¢iik bir oranda kalmaktaydi. Sonug
olarak PAPP-A, hastanin preeklampsi olmayacagini séy-
lemede etkili olabilecek bir degisken olarak degerlendi-
rildi.

Ayrica verilerimize gore PAPP-A’ya bagl hastaya
ozel preeklampsi riski, gebenin karakteristik 6zellikle-
rinden giiglii bir sekilde etkilenmektedir. Ornegin 0.1
MoM diizeyindeki bir PAPP-A i¢in erken preeklampsi
riski beyaz, nullipar bir kadin i¢in %35 iken, 6nceki ge-
beliginde preeklampsi ykiisii olmasi bu riski %21%e ¢1-
kartmaktadir. Bu hesaplamalarda regresyon analizle-
rinden elde edilen formiiller uygulanmustir.

Plasenta volimii ve PAPP-A ile erken preeklampsi
ile etkilenmemis grubun ayrimi icin kurulan lojistik
modelde dogru tahmin ortalamasi %96.8 idi. Etkilen-
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memis grup tahmini %98.9 dogrulukta yapilirken, er-
ken preeklampsi tahmin dogrulugu %44.4 gibi bir
oranda kalmaktaydi. Sonug olarak her ikisinin de hasta-
nin preeklampsi olmayacagini sdylemede basarili yani
negatif prediktif degerlerinin yiiksek oldugunu fakat
her ikisinin de preeklampsi olacak popiilasyonu ayir-
mada yetersiz kaldigini soyleyebiliriz.

Sonucg

Sonug olarak hem preeklampsi, hem de preeklamp-
si olmayan grubu dogru tahmin etmek icin plasenta vo-
limi ve PAPP-A yeterli olmayip, dogum agirligi, ge-
belik haftas1 gibi anneye bagh degiskenlerin kullanil-
mast gerekmektedir. Bu sekilde pozitif prediktif deger
arturilabilmekte ve aragurmamizin sonuglari daha an-
lamli olmaktadir.

Cikar Cakismasi: Cikar cakismast bulunmadigt belirtilmistir.
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