Klinik Arastirma

Perinatoloji Dergisi 2014;22(3):152-155
Perinatal Journal 2014;22(3):152-155
kiinyeli yazinin Tiirkge stirtimiidiir.

PERINATOLO]i
DERGISI

ikiz gebeliklerde ilk trimester maternal serum PAPP-A
ve serbest f-hCG ile SGA iliskisi

Dilek Beker Sanli', Kazim Kartkaya?, Fezan Sahin Mutlu?

Umraniye Egitim ve Aragtirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvars, Istanbul
*Eskisehir Devlet Hastanesi Biyokimya Laboratuvari, Eskigehir
*Eskigebir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Ana Bilim Daly, Eskisehir

Ozet

Amag: Tkiz gebeliklerde preterm dogum ve SGA gibi komplikas-
yonlar ile birinci trimester serum belirtecleri arasindaki iliskinin
belirlenmesi.

Yontem: Bu galismada 86 ikiz gebelik yer almistir. Ttim ¢alisma po-
pilasyonu {i¢ alt gruba ayrilmustir; ileri derece preterm gebelikler
(<32 hafta), preterm gebelikler (=32 ve <37 hafta) ve term gebelikler
(=37 hafta). Cahisma gruplari arasnda PAPP-A, serbest f-hCG ve
dogum kilosu persentili farkliliklari istatistiksel anlamlilik yontinden
test edilmistir.

Bulgular: Dogum kilosu persentillerine gore ileri derece preterm-
preterm ve ileri derece preterm-term gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05). Her bir grup i¢cin PAPP-A
ve serbest B-hCG medyanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmanustr (p>0.05). Besinci persentilin alandaki PAPP-A diizey-
leri ikiz gebeliklerde diisiik dogum kilosu persentilleri ile iliskili bu-
lunmustur (OR=0.968, %95 CI 0.945-0.992, p=0.008). Fakat SGA
bakimindan serbest f-hCG ile anlamli bir iligki bulunamamustir.

Sonug: Tkiz gebeliklerde birinci trimester maternal serum PAPP-
A diizeyleri SGA gibi gebelik komplikasyonlarinin 6nceden belir-
lenmesinde kullanilabilir.

Anahtar sézciikler: Preterm, ikiz gebelik, SGA, PAPP-A, serbest
B-hCG.

Abstract: Prediction of small for gestational age
neonates in twin pregnancies by first trimester
maternal serum PAPP-A and free B-hCG

Objective: To determine the association between first trimester
serum markers and pregnancy complications such as SGA and
preterm delivery in twin pregnancies.

Methods: The study included 86 multiple pregnancies. Total study
population divided into three study groups as follows: very preterm
pregnancies (<32 weeks), preterm pregnancies (=32 and <37 weeks)
and term pregnancies (=37 weeks). PAPP-A, free f-hCG and birth
weight percentile differences between study groups were tested for
statistical significance.

Results: According to birth weight percentiles, there was statisti-
cally significant difference between very preterm-preterm and
very preterm-term groups (p<0.05). PAPP-A and free p-hCG
medians for each group were not significantly different (p>0.05).
PAPP-A levels below 5th percentile were associated with low
birth weight percentiles in twin pregnancies (OR=0.968, 95% CI
for OR 0.945-0.992, p=0.008). However, significant association
with free B-hCG was not found regarding SGA.

Conclusion: First trimester maternal serum PAPP-A can be used
to predict pregnancy complications like SGA in twin pregnan-
cies.

Keywords: Preterm, twin pregnancies, SGA, PAPP-A; free f-
hCG.
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Ikiz gebeliklerde ilk trimester maternal serum PAPP-A ve serbest B-hCG ile SGA iliskisi

rum gebelikle iligkili plazma protein A (PAPP-A) ve
serbest beta-insan koryonik gonadotropini (serbest 8-
hCG) diizeyleri ile fetiis kaybi, disik dogum agirlig
(SGA), preterm dogum ya da preeklampsi gibi gebelik
komplikasyonlarinin gelisiminin iligkili oldugu goste-
rilmistir.”

Preterm dogum neonatal morbidite ve mortalitenin
en 6nemli nedenidir. 37 haftadan 6nce dogan bebekler-
de siklikla respiratuar distres sendromu (RDS) gelismek-
te ve genellikle diisiik dogum agirligy (<2500 g) gozlen-
mektedir. Otuz yedinci haftadan 6nce dogan baz1 bebek-
lerde ise ileri derecede diisiik dogum agirligi (<1500 g)
goriilebilmektedir. Ulusal Saglik Istatistikleri merkezi-
nin verilerine gore Amerika Birlesik Devletleri’nde tiim
canli dogumlarm %7.2’si disik dogum agirlikli ve
%1.3’1 ileri derecede diisiik dogum agrliklidir.™

Ikiz gebeliklerde, ikinci trimester serum belirtecleri-
ne benzer sekilde birinci trimester serbest f-hCG ve
PAPP-A diizeyleri yaklasik iki kat daha yiiksektir. Nor-
mal ikiz gebeliklerde yapilan ¢aligmalarda ortalama ilk
trimester serbest $-hCG diizeyleri 1.86 multiple of me-
dian (MoM) ve PAPP-A diizeyleri 2.10 MoM bulun-
mustur.”

Literatiirde yer alan bir¢ok ¢alismada prematiire do-
gum, SGA ve preeklampsi gibi gebelik komplikasyonla-
rinda ilk trimester serum belirteclerinin konsantrasyon-
larinin azaldigr gosterilmigtir.””

Prematiire dogum ve SGA gibi gebelik komplikas-
yonlart saglik harcamalari agisindan 6nemli bir ekono-
mik yiik olusturmaktadir.” Sonug olarak gebelik komp-
likasyonlar1 yoniinden yiiksek riskli olan hastalar1 gebe-
ligin erken doneminde belirlemeyi saglayacak faktorle-
rin bilinmesi, gerekli prenatal bakimin planlanmasina da
yardimer olacaktir."

Bu ¢alismada amacimiz ikiz gebeliklerde ilk trimes-
ter serum belirtecleri ile SGA ve preterm dogum gibi
gebelik komplikasyonlar1 arasindaki iligkinin belirlen-
mesidir.

Yontem

Bu calismada Eskisehir Devlet Hastanesi Biyokim-
ya Laboratuvarr’na ilk trimester tarama testi i¢in 2010-
2012 yillar1 arasinda bagvuran 86 ikiz gebelik yer almus-
ur. Serbest B-hCG ve PAPP-A dizeyleri kemiltimine-
sans metodu ile caligan ve BIO-DPC firmasina ait IM-
MULITE 2000 (Diagnostic Product Corporation, Los

Angeles, CA, ABD) cihazinda belirlenmistir. Vakalarin
gebelik haftalar1 11-13 (11 hafta+0 giin ve 13 hafta+6
gtin) arasindadir. Caligma popiilasyonu ii¢ ¢alisma gru-
buna ayrilmistir: ileri derece preterm gebelikler (<32
hafta) 14 vaka, preterm gebelikler (=32 ve <37 hafta) 54
vaka ve term gebelikler (=37 hafta) 18 vaka.

Dogum kilosu persentilleri, daha 6nce kullanilan
Babson ve Benda biiytime egrilerinin yeni veriler ve ye-
ni bir formatla diizenlenmesi ile olusturulan Fenton
TR biiyiime egrilerine gére degerlendirilmistir."" Ca-
ligma gruplari arasinda PAPP-A, serbest f-hCG ve do-
gum kilosu persentili farkliliklar: istatistiksel anlamlilik
yontinden test edilmis ve dogum kilosu persentilleri
tizerinde PAPP-A ve serbest f-hCG’nin belirleyici et-
kisini gormek amaciyla istatistik analiz yapilmistr. Bu
caligma Eskisehir Devlet Hastanesi etik kurulu tarafin-
dan onaylanmustir.

Istatistik analizlerde SPSS IBM 20.0 yazilumi (SPSS
Inc., Chicago, IL, ABD) kullanilmigtir. Dogum kilosu
persentili, PAPP-A ve serbest f-hCG parametreleri
normal dagilim géstermedigi i¢in Kruskal-Wallis one
way analysis of variance by ranks uygulanmistir. Belirtici
istatistik olarak medyan degerleri verilmistir. PAPP-A,
serbest B-hCG ve SGA arasindaki iliskiyi degerlendir-
mek i¢in binary lojistik regresyon analizi kullanilmistir.
P degeri 0.05’ten kiigiikse (p<0.05) istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Dogum kilosu persentillerine gore ¢alisma gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p=0.015) Tablo 1’de calisma gruplari dogum kilosu
persentillerine gore kargilagtirilmustir. Tleri derece pre-
term-preterm grup ile ileri derece preterm-term grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p=0.015, p=0.035). Ancak preterm-term gruplar ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli fark gorilmemigtir
(p=1.000).

Tablo 1. Bebek kilolarina ait persentillerin gruplararasi karsilastiriimasi.

Gruplar N Medyan Karsilastirma p degeri
(Quartiles)

1. lleri preterm 14 43 (35-65) 1-2 0.015

2. Preterm 54 24.5 (11.5-40) 1-3 0.035

3. Term 18 24.0 (2.5-42.5) 2-3 1.000
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Calisma gruplar1 arasinda PAPP-A ve serbest f3-
hCG medyanlar1 agisindan istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmamustir (p=0.375, p=0.772). Caligma grup-
larmin PAPP-A ve serbest f-hCG medyanlar1 Tablo
2’de gosterilmistir.

PAPP-A ve serbest B-hCG persentilleri arasmnda
SGA goriilme orani binary lojistik regresyon analizi ile
kargilagtirllmigtir. Beginci persentilin altundaki PAPP-A
diizeyleri dogum kilosu persentilinde 1.033 kat diisiise
neden olmaktadir. Diisiik ilk trimester PAPP-A diizeyle-
ri ikiz gebeliklerde SGA icin giicli bir belirleyicidir
(Odds oran1 [OR]=0.968, %95 CI 0.945-0.992, p=0.008).

Serbest f-hCG’nin dogum kilosu persentilleri ile ilis-
kisi farkli persentiller cuz-off olarak alindiginda istatistik-
sel olarak anlamli diizeye ulasmamistir. 25. persentilin al-
undaki serbest 3-hCG diizeyleri dogum kilosu persenti-
linde 1.017 kat artisa (OR=1.017, 0.975-1.061, p=0.425)
ve 95. persentilin iizerindeki serbest B-hCG diizeyleri
dogum kilosu persentilinde 1.028 kat diistise (OR=0.973,
0.942-1.005, p=0.103) neden olmaktadir.

Tartisma

Prenatal tarama testleri ile fetal kromozomal anoma-
liler ya da noral tip defektleri agisindan risk tastyan fe-
tiisler ve 3. trimester obstetrik komplikasyonlar1 agisin-
dan risk tagtyan gebeler belirlenebilir. Maternal serum
taramast erken tani ile fetal morbidite ve mortaliteyi
azaltmakta ayni zamanda uygun dogum stratejisinin be-
lirlenmesine yardimer olmaktadir."” 1lk trimester tara-
malarin yapildigr 10-14. haftalar komplikasyon riskinin
erken belirlenmesi icin de uygundur."”

Anormal fetal biiyiime paternleri SGA, gestasyonel
yasa gore biiyiik yenidogan (LGA) perinatal morbidite
ve mortalitenin 6nemli nedenleri arasindadir. Maternal
demografik 6zellikleri kapsayan yeni biiyiime egrileri-
nin kullanimi ile SGA i¢in belirlenme orani artmugtir.
[k trimester PAPP-A ve dogum kilosu arasindaki pozi-
tif iliski tek bebek gebeliklerinde yapilan ¢ok sayida ca-

Tablo 2. lleri derece preterm, preterm ve term gruplara ait serum
PAPP-A ve serbest B-hCG medyanlari.

)] Term
medyan medyan
(Quartiles) (Quartiles)

Gruplar ileri preterm

p degeri
medyan
(Quartiles)

PAPP-A 5.2 (3.7-7.7) 6.7 (4.4-9.9) 5.62 (4.03-87) 0.375
B-hCG 53.4(37-84.8) 57.1(43.3-89) 64.6(48.1-85.1) 0.772
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ligmada gosterilmistir.”” Ancak serbest , -hCG ile do-
gum kilosu arasindaki iliski net degildir."” Bizim calis-
mamizda ¢alisma gruplart arasinda dogum kilosu per-
sentillerine gore istatistiksel olarak anlamli fark bulun-
mustur (p<0.05).

PAPP-A diizeylerinin 5. persentilin alunda olmasi
ile preterm dogum riskinde belirgin artig arasinda ilis-
ki oldugu Brameld ve ark.’nin ¢aligmasinda belirtilmis-
tir."" Laughon’un calismasinda 25. persentilin altinda-
ki serbest p-hCG diizeyleri, ileri derece preterm do-
gum ile iliskili bulunmug ancak preterm dogum ile ilis-
kili bulunmamustir. PAPP-A ise ikiz gebeliklerde ileri
derece preterm dogum riskinde arug trendi ile iligkili
bulunmustur."” Bizim calismamizda ikiz gebeliklerde
her bir ¢aligma grubunda PAPP-A ve serbest 3-hCG
medyanlar1 agisindan istatistiksel olarak anlaml fark
bulunmamustir.

Farkli PAPP-A diizeylerinde komplikasyon oranla-
r1 kargilagtirildiginda en disik PAPP-A konsantras-
yonlarinda gelisme geriliginin en yiiksek diizeyde oldu-
gu goriilmiistiir." PAPP-A serbest IGF’lerin salinimi-
ni1 regiile eden trofoblast-spesifik bir proteindir. Erken
gebelikte IGF fonksiyonunun kontroli normal plasen-
tal perfizyon i¢in 6nemli olabilir. Prematiire dogum,
SGA, preeklampsi gibi bircok gebelik komplikasyonu;
serbest IGF konsantrasyonlarini ve plasental perfiizyo-
nu etkileyen PAPP-A'nin proteaz aktivitesi ile iligkili
olabilir."

Calismamuizda daha 6nce tekil gebeliklerde yapilan;
SGA, prematiire dogum gibi gebelik komplikasyonlari-
nin 1. trimesterde belirlenebilecegi yontindeki ¢aligma-
larla uyumlu olarak ikiz gebeliklerde de dogum komp-
likasyonlarinin ilk trimesterde belirlenebilecegi goste-
rilmigtir. Bu vakalar erken dénemde belirlenerek ileri
testler Onerilebilir ve gebeligin kalan kisminda yakin
takibe alinabilir. Bu ¢alismada farkli PAPP-A ve serbest
B-hCG persentillerinde gebelik komplikasyonlarinin
relatif insidansi karsilastirilarak ilk trimester serum be-
lirtegleri ile gebelik komplikasyonlarmimn insidans: ara-
sindaki iligki aragtirilmustir. Beginci persentilin alunda-
ki PAPP-A diizeylerinin dogum kilosu persentilinde
1.033 kat azalma ile iliskili oldugu bulunmustur. Tkiz
gebeliklerde distik ilk trimester PAPP-A diizeylerinin
SGA i¢in giiglii bir belirleyici oldugu disiiniilmektedir
(OR= 0.968, %95 CI 0.945-0.992, p=0.008). Ancak
serbest f-hCG’nin dogum kilosu persentili ile iligkisi
farkli persentiller cut-off alindiginda istatistiksel olarak
anlaml diizeye ulasmamugtir.



Ikiz gebeliklerde ilk trimester maternal serum PAPP-A ve serbest B-hCG ile SGA iliskisi

Sonuc

Gebelik komplikasyonlarina bagli mortalite ve
morbiditenin saglik harcamalar1 yontinden 6nemli bir
ekonomik yiik oldugu bilinmektedir. Ikiz gebeliklerde
perinatal mortalite riskinin ¢cok daha yiiksek olmasi ne-
deni ile yakin takip ve girisimsel iglemler agisindan ger-
cek ihtiyacin belirlenmesi ve hastalarin yonlendirilme-
si olduk¢a 6nemlidir. Sonug olarak ¢alismamizda; ikiz
gebeliklerde maternal serum PAPP-A’'nin SGA icin
glicli bir belirtec oldugu gosterilmistir ve ikiz gebelik-
lerde SGA gibi dogum komplikasyonlari i¢in tarama
parametresi olarak kullanilabilecegi distiniilmektedir.

Cikar Cakismasi: Cikar cakismast bulunmadigr belirtilmistir.

Kaynaklar

1. Sperling L, Tabor A. Twin pregnancy: the role of ultrasound
in management. Acta Obstet Gynecol Scand 2001;80:287-
99.

2. Lee YM, Goldman JC, D’alton ME . Multiple pregnancy. In:
Queenan JT, Spong CY, Lockwood CJ (Eds). Management
of High-Risk Pregnancy: An Evidence-Based Approach. 5th
ed. London: Wiley-Blackwell; 2008: p. 304-15.

3. Kirkegaard I, Henriksen TB, Torring N, Uldbjerg N.
PAPP-A and free f-HCG measured prior to 10 weeks is
associated with preterm delivery and small-for-gestational-
age infants. Prenat Diagn 2011;31:171-5.

4. Burtis CA, Ashwood ER, Bruns DE. Tietz Textbook of
Clinical Chemistry and Molecular Diagnostics. Clinical
Chemistry of Pregnancy. 4th ed. Philadelphia: Elsevier
Saunders; 2006: p. 2166.

5. Malone FD, D’alton ME. Multiple gestation: clinical charac-
teristics and management. In: Creasy RK, Resnik R, Tams
JD, Lockwood CL, Moore TR (Eds). Creasy and Resnik’s
Maternal-Fetal Medicine. 6th ed. Philadelphia: Elsevier
Saunders; 2009: p. 453-59.

6. Ranta JK, Raatikainen K, Romppanen J, Pulkki K, Heinonen
S. Decreased PAPP-A is associated with preeclampsia, pre-

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

mature delivery and small for gestational age infants but not
with placental abruption. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol
2011;157:48-52.

Scott F, Coates A, McLennan A. Pregnancy outcome in the
setting of extremely low first trimester PAPP-A levels. Aust
N Z J Obstet Gynaecol 2009;49:258-62.

Peterson SE, Simhan HN. First-trimester pregnancy-associ-
ated plasma protein A and subsequent abnormalities of fetal
growth. Am J Obstet Gynecol 2008;198:¢43-5.

Spencer K, Cowans NJ, Molina F, Kagan KO, Nicolaides
KH. First-trimester ultrasound and biochemical markers of
aneuploidy and the prediction of preterm or early preterm

delivery. Ultrasound Obstet Gynecol 2008;31:147-52.

Spencer CA, Allen VM, Flowerdew G, Dooley K, Dodds L.
Low levels of maternal serum PAPP-A in early pregnancy
and the risk of adverse outcomes. Prenat Diagn

2008;28:1029-36.

Fenton TR. A new growth chart for preterm babies: Babson
and Benda’s chart updated with recent data and a new for-
mat. BMC Pediatr 2003;3:13.

Rose NC, Mennuti MT. Maternal serum screening for neu-
ral tube defects and fetal chromosome abnormalities. West J
Med 1993;159:312-7.

Papastefanou I, Souka AP, Pilalis A, Eleftheriades M,
Michalitsi V, Kassanos D. First trimester prediction of small-
and large-for-gestation neonates by an integrated model
incorporating ultrasound parameters, biochemical indices and
maternal characteristics. Acta Obstet Gynecol Scand
2012;91:104-11.

Brameld KJ, Dickinson JE, O'Leary P, Bower C, Goldblatt
J, Hewitt B, Murch A, Stock R. First trimester predictors of
adverse pregnancy outcomes. Aust N Z ] Obstet Gynaecol
2008;48:529-35.

Laughon SK, Rebarber A, Rolnitzky L, Fink L, Saltzman
DH. Decreased first-trimester maternal serum free-beta

subunit human chorionic gonadotropin and preterm birth in
twin gestations. Am J Perinatol 2009;26:491-4.

Cowans NJ, Spencer K. First-trimester ADAMI12 and
PAPP-A as markers for intrauterine fetal growth restriction
through their roles in the insulin-like growth factor system.
Prenat Diagn 2007;27:264-71.

Cilt 22 | Say1 3| Aralik 2014 IS




