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OZET

Amag: Komplikasyonsuz gebeliklerde serbest beta-human koryonik gonadotropin (sfp-hCG) ve pregnancy associated
plasma protein-A’nin (PAPP-A) nukal seffaflik (NT) ile birlikte bebek kilosu ve boyu ile olasi iliskisini arastirmak.
Planlama: Birinci trimester andploidi taramasi esnasinda él¢iilen NT, maternal sf3-hCG ve PAPP-A, bebek dogum
kilosu ve boyu ile ilgili veriler dosyalardan bulundu ve karsilastirildi.

Ortam: Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar: ve Dogum Anabilim Dali, Tokat.

Hastalar: Birici trimester anoploidi taramasi ve dogumu klinikte yapilan, gebeliginde komplikasyon gériilmeyen 97 gebe.
Girigim: Anéloidi taramasi ve dogum.

Degerlendirme parametreleri: sf3-hCG, PAPP-A ve NT nin iilkemize gore standardize edilmis bebek kilosu ve boyu
ile iliskisi.

Sonug: PAPP-A ’nin iilkemize gére standardize edilmis bebek dogum kilosu ile pozitif bir korelasyon gésterdigi
bulunmustur (r=0.236, p=0.02). Gestasyonel yasa gore kiiciik (SGA) bebeklerde PAPP-A degeri normal kilolu
bebeklere oranla anlamli olarak diisiik tespit edilmis (p=0.042, %95 Giiven Arahgi: 0.01-0.547), 10.85 MoM luk bir
PAPP-A degerinin SGA ile dogacak bebekleri tespit etmede %100 liik duyarliliga fakat diistik ozgiilliige sahip oldugu
bulunmustur. Incelenen parametrelerin higbirinin iilkemize gore standardize edilmis bebek dogum boyu ile iliskisinin
olmadig goriilmiistiir (Z-fetal boy ile sirasiyla sf3-hCG, PAPP-A ve NT MoM i¢in Pearson korelasyon katsayilart
0.049, 0.058 ve 0.121 ve p degerleri 0.632, 0.575 ve 0.242).

Yorum: Birinci trimester tarama testi esnasinda PAPP-A seviyesi diisiik bulunan gebeler, gebelikleri boyunca herhangi

bir komplikasyon gelismemesi durumunda bile bebek gelisimi a¢isindan dikkatli takip edilmelidirler.

Anahtar kelimeler: bebek kilosu, beta hCG, birinci trimester tarama, boy, nukal saydamlik, PAPP-A
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SUMMARY

THE ASSOCATION OF FIRST TRIMESTER PAPP-A, FREE B-HCG AND NUCHAL TRANSLUCENCY
WITH FETAL BIRTH WEIGHT AND LENGTH IN UNCOMPLICATED PREGNANCIES

Objective: To assess the relationship between the first-trimester screening markers [pregnancy-associated plasma
protein A (PAPP-A), free human chorionic gonadotrophin-f8 (f3-hCG), nuchal translucency (NT)] and fetal birth
weight and length in uncomplicated pregnancies.

Design: Data about first-trimester screening markers and fetal birth weight and length were obtained from patient

files and assessed.
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Komplikasyonsuz gebeliklerde birinci trimester papp-a serbest beta-hcg ve ense kalinliginin bebek dogum kilosu ve boyu ile iliskisi

Setting: Gaziosmanpasa University Faculty of Medicine Hospital, Department of Obstetrics and Gynecology, Tokat.
Patients: 97 patients who had an uncomplicated pregnancy course , screened and gave birth in the hospital.
Interventions: First trimester aneuploidy screening and birth.

Main Outcome Measures: Any possible relation between f-hCG, PAPP-A, NT and birh weight and length that were
standardized according to Turkish population.

Results: PAPP-A was positively correleted with the birth weight that was standardized according to Turkish population
(r=0.236, p=0.02). PAPP-A was significantly lower in small for gestational age (SGA) babies when compared with
normal weighing babies (p=0.042, 95% CI: 0.01-0.547). A PAPP-A cut-off value of 10.85 was foud to have a sensitivity
of 100% for detection of SGA babies,; however, its specificity was low. No correlation was found between any of the
investigated parameters and the fetal length that was standardize according to Turkish population (for Z-fetal length
and f3-hCG, PAPP-A and NT MoM Pearson correlation coefficients were 0.049, 0.058 and 0.121 and p values were
0.632, 0.575 ve 0.242 respectively).

Conclusion: Pregnancies that PAPP-A levels are found to be low during first trimester screening must be closely

followed-up even no complication has been developed for risk of SGA babies.

Key words: fetal weight length, first timester screening, nuchal translucency, PAPP-A, 5 -hCG
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GIiRiS one siirilmiistir.

Bu ¢galismanin amaci gebeligi boyunca herhangi

Nukal seffaflik (NT) ile birlikte maternal serumda bir komplikasyon gelismeyen gebeliklerde sB-hCG ve
6lgiilen serbest beta human koriyonik gonadotropin PAPP-A’nin NT ile birlikte bebek kilosu ve boyu ile
(sB-hCQG) ve pregnancy associated plazma protein A herhangi bir iligkisinin olup olmadigini arastirmaktir.

(PAPP-A) birinci trimesterde andploidi tarama testi
olarak kullanilmakta ve Down sendromunu %77 ile
%90 (yalanc1 pozitiflik oran1%3.3-%5.2)(1-5), trizomi GEREC VE YONTEM

13, 18, Turner sendromu gibi diger andploidi ve

triploidileri de %90 (yalanc1 pozitiflik %1-%9) oraninda Calismaya Gaziosmanpasa Universitesi Tip
(6-8) tespit edebilmektedir. Her ikisi de temel olarak Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Béliimiinde
sinsityotrofoblastlar tarafindan salgilanan bu belirteg- Eylil 2004 ile Mayis 2007 yillart arasinda dogum
lerden sB-hCG’nin fonksiyonu korpus luteumun yapan, 11 ile 14. haftalar aras1 birinci trimester prenatal
fonksiyonunun devamini saglayarak progesteron taramasini klinikte yaptiran ve gebeligi boyunca higbir
saliniminin devamidir(®). Immiinsiipresif etkileri komplikasyon gdriilmeyen tekiz gebeligi olan tiim
mevcuttur ve fetal testikiiler testesteronun salgilanmasini hastalar dahil edilmistir. Vajinal kanama, bebekte
uyarir®-10). PAPP-A’nin biyolojik islevi bilinmemesine anomali tespit edilen, preterm eylem/dogum,
ragmen son zamanlarda insulin-benzeri biiyiime faktorii gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi, gestasyonel
baglayici protein 4’ (IGFBP-4) parcalayan bir diabetes, intrauterin gelisme kisitlilig1 goriilen ve
metaloproteinaz oldugu ve hiicre biiylimesini regiile bilinen bir sistemik hastalig1 olan gebeler ¢alismaya
ettigi gosterilmigtir(11.12), alinmadi. Kriterlere uygun toplam 97 hastanin
Bu belirteglerden sB-hCG’nin gestasyonel bilgilerine dosyadan ulasildi.
hipertansiyon ve preeklampsi i¢in bagimsiz bir 11-14. haftalar arasinda ultrason (Shimadzu 1200,
belirleyici faktdr oldugu 6ne siiriilmiistiir(13). Yine Kyoto, Japonya) ile CRL ve NT dlgiimleri yapilan
PAPP-A’nin diisiik seviyelerinin yapilan bazi hastalardan ayn1 giin sB-hCG ve PAPP-A dlgiilmesi
¢alismalarda artmis diisiik dogum agirligt veya i¢in kan alindi. sB-hCG ve PAPP-A {lgiimleri
gestasyonel yasa gore kiigiik bebek (SGA)(14-16), IMMULITE 1000 (BioDPC, A.B.D.) cihazi ile 6lgiildii.
Cornelia Delange sendromu(17), intrauterin gelisme Bu belirteglerin konsantrasyonlari, gestasyonel yas ile
kisitliigi(13) ve andploidi insidansi(19) ile iliskili oldugu (20) olan iliski goz dniinde bulundurularak, maternal
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kilo, etnik koken, diyabet olma durumu ve sigara igme
durumuna gore diizeltilerek MoM (medyanin katlar)
degerlerine déniistiiriildii?!-23). NT degerleri de MoM
degerlerine donistiiriildi. Bebek kilolar1 ve boylari
ilkemizden yayinlanan bebek dogum kilo ve boy
persentilleri kullanilarak Tiirkiye spesifik Z skorlarina
doniistiiriildii. Ulkemizde bebek dogum kilosu ve
boylarini sunan son zamanlarda yapilmis sadece 2
yayin meveuttur(4.25), Bunlarm sonuglar1 benzerdi ve
bu nedenle Z skoru hesaplanmasi igin gereken standart
sapmalar1 veren galisma referans alindi?4). Bunun igin
bebek dogum kilolarindan ve boylarindan cinsiyete
0zgii ortalamalar ¢ikartildi ve bu deger standart sapmaya
bolindi. Boylece 1 veya -1’lik bir Z skoru sirasiyla
gozlenen degerin beklenenden 1 standart sapma biiyiik
veya kiigiik olugu anlamina gelmektedir. -2 standart
deviasyonun altindaki bebekler SGA bebek ve kisa
bebek olarak kabul edildi.

Istatistiksel analiz SPSS 12.0 (SPSS 12.0, demo,
SPSS Inc. Chicago, Illinois) programi kullanilarak
yapildi. Degerlerin normal dagilimi Lillefor diizeltmeli
Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak degerlendirildi.
Normal dagilmayan sB-hCG ve PAPP-A MoM
degerlerine log 10 doniisiimii uygulandi ve normal
dagilim elde edildi. Korelasyonlar Pearson korelasyon
analizi uygulanarak degerlendirildi. Parametrik verilerin
karsilastirmasi i¢in t testi kullanildi. Parametrelerin
SGA tespiti i¢in 6zgiilliik ve duyarhiliginimn belirlenmesi
igin ROC egrisi ¢izildi.p< 0.05 degeri anlamlilik
seviyesi olarak belirlendi.

SONUCLAR

Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo I’de
gosterilmistir. Hastalarin %7.2’si sigara kullanmaktaydi.
Bebeklerin %58.8’1 erkek, %41.2’si kizdi. Z-dogum
agirligi ile sB-hCG ve PAPP-A Log 10 MoM ve NT
MoM arasindaki iliski Sekil 1, 2 ve 3’te gosterilmisgtir.
Z-dogum agirhigi ile PAPP-A Log 10 MoM degeri
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir
korelasyon bulunmustur (r=0.236, p=0.02). Z-fetal boy
ile gerek sB-hCG ve PAPP-A, gerekse NT MoM
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
tespit edilmedi (Z-fetal boy ile sirastyla sB-hCG, PAPP-
A ve NT MoM igin Pearson korelasyon katsayilar
0.049, 0.058 ve 0.121 ve p degerleri 0.632, 0.575 ve
0.242 olarak bulunmustur).
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Tablo I: Hastalarin demografik ozellikleri.

Ortalama (SD)

Yas (y1l)

Gravida

Parite

Maternal Kilo (kg)
Gestasyonel hafta

CRL (mm)

NT (MoM)

sB-hCG (Log 10 MoM)
PAPP-A (Log 10 MoM)
Gestasyon siiresi (hafta)
Fetal kilo (g)

Fetal boy (cm)

29.23 £4.07
2.38+1.02

1.09 £0.77
65.10 £ 10.29
12.12 £ 0.70
59.34+9.42
0.86 £0.26
-0.08 +0.26
-0.01 £0.23
38.5+0.29
3363.51 +£390.41
4945+ 1.72

SD: Standart Deviasyon

sp-hCG: Serbest beta human koriyonik gonadotropin

PAPP-A: Pregnancy associated plasma protein A

Sekil 1: Z-Bebek dogum kilosu ile sphCG arasindaki iliski.
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r=0.112, p=0.269; Pearson korelasyon analizi

Sekil 2: Z-Bebek kilosu ile PAPP-A arasindaki iliski.
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Sekil 3: Z-Bebek dogum kilosu ile NT MoM arasindaki iliski.

2
H Du o
o
= )
1 I o
o
o CIEB %o ° o
oo
a% o & o o°
o =1
0 = ot
DDU o S gﬂ o
=]
oo ag” o
= o g oo = 2
@7 ] o =] oo
S 14
M oo
g
=
3
A 24 °
._‘&4) o
=]
&g (=]
N -3
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
NT MoM

r=0.054, p=0.604, Pearson korelasyon analizi

SGA ve normal dogum agirligi yiizdeligi iginde
olan bebekler ile kisa boylu ve normal dogum boy
yiizdeligi i¢inde olan bebeklerin birinci trimester
maternal sB-hCG ve PAPP-A seviyeleri ve NT MoM
degerlerinin karsilastirmasi Tablo II ve III’te
sunulmusgtur. SGA olan bebeklerin PAPP-A degerleri
anlamli olarak diisiikk bulunmustur (p=0.042, %95
Gtiven Araligi [GA]: 0.01-0.547).

Tablo I1: Normal dogum kilosu yiizdeligine sahip bebekler ile SGA
bebeklerin sf3-hCG, PAPP-A ve NT degerlerinin karsilastirmasi.

Normal kilolu SGA P %95 Giiven
n:94 n:3 Arahg

SB-hCG

(Log 10 MoM) -0.07 £ 0.26 -0.34+£0.21 0.091 -0.04 0.566
PAPP-A

(Log 10 MoM) -0.002 £0.23  -0.28+0.29 0.042 0.01 0.541
NT MoM 0.86 £0.26 0.83+0.24 0.817 -0.27 0.341
SGA: Gestasyon yasina gore diisiik kilolu

NT: Ense saydamligi

Tablo III: Normal dogum boy yiizdeligine sahip bebekler ile SGA
bebeklerin sf3-hCG, PAPP-A ve NT degerlerinin karsilastirmasi.

Normal kilolu SGA p %95 Giiven
n:94 n:3 Arahg

SB-hCG

(Log 10 MoM) -0.08+0.26 -0.18+0.35  0.461 -0.17 0.37
PAPP-A

(Log 10 MoM) -0.004+0.26 -0.25+0.22  0.899 -0.25 0.22
NT MoM 0.87+0.26 0.72+0.14 0.271 -0.12  0.36
SGA: Gestasyon yasina gére diisiik kilolu

NT: Ense saydamligt

SGA tespiti icin PAPP-A degerlerinin esik degeri
ROC egrisi ile tespit edilmeye galisildi. Egri altinda

kalan alan 0.759 = 0.114 (SEM) (%95 GA 0.661-
0.840) olarak bulunmustur. Buna gére PAPP-A degeri
00.85 MoM smir alindiginda SGA gelisebilecek olan
olgular, %100 duyarlilik (%95 GA 30.5-100.0) ve
%353.2 ozgiilliik (%95 GA 42.6- 63.6) ile belirlenebil-
mekteydi.

TARTISMA

Bu ¢alismada komplikasyonsuz gebeliklerde
birinci trimester tarama testi esnasinda bakilan maternal
sB-hCG ve PAPP-A seviyeleri ile NT degerlerinin
bebek dogum kilosu ve boyu ile herhangi bir iliskisinin
olup olmadigi arastirilmis, bu belirteglerden PAPP-
A’nin iilkemize gore standardize edilmis bebek dogum
kilosu ile zayif da olsa (korelasyon katsayisi 0.236)
pozitif bir korelasyon gosterdigi bulunmustur. SGA
bebeklerde PAPP-A degeri anlamli olarak diisiik tespit
edilmis, 00.85 MoM’luk bir PAPP-A degerinin SGA
ile dogacak bebekleri tespit etmede %100’liikk
duyarliliga fakat disiik 6zgilliige sahip oldugu
bulunmustur. incelenen parametrelerin higbirinin
iilkemize gore standardize edilmis bebek dogum boyu
ile iliskisinin olmadig1 gortlmiistir.

PAPP-A gebelik ile iliskili glikoproteinlerin en
biiyligiidiir ve eozinofil major temel proteinin dncii
formu ile kompleks yapmis halde dolasgimda bulunur
(26.27), Sinsityotrofoblastlar polipeptid iiretimlerinin
biiyiik bir kismini maternal dolagima salgiladiklarindan
dolayy, fetal andploidiler, Cornelia de Lange sendromu
ve intrauterin gelisme kisitliliginda goriilen diigiik
maternal PAPP-A konsantrasyonlarinin olasilikla
defektif sinsityotrofoblast formasyonundan ve
fonksiyonundan kaynaklandig1 6ne siiriilmektedir(28).
Her ne kadar tam biyolojik fonksiyonu bilinmese de
PAPP-A, IGFBP-4’ii ayristirarak IGF’i aktif hale
getirdigi ve lokal IGF biyoyararlanimini ve hiicre
bilyiimesini diizenledigi bildirilmistir(11.12), Bu
diizenleyici rol bebek dogum kilosu ile iliskili gibi
goriinmektedir ve bu galigmada da diger ¢aligmalara
benzer olarak SGA bebeklerde PAPP-A degerleri
anlaml olarak diisiik bulunmustur(13.16,29),

Endokrin sistem, o6zellikle de IGF aksini
diizenleyerek, fetal biiyiimede dnemli bir rol oynar
(30), IGF baglayici proteinler (IGFBP) IGF’ler i¢in
sadece tastyici rolil listlenmez, ayn1 zamanda IGF’lerin
aktivitelerini de diizenlerler3%). IGFBP-4 en kiigiik
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IGFBP olup, lokal IGF’lerin reseptdr ile etkilesmesini
engelleyerek IGF nin uyardig: hiicre proliferasyonunu
inhibe etmektedir(30-3D), PAPP-A da IGFBP-4 proteaz
oldugundan IGF’lerin aktif hale gelmesini ve buna
bagli hiicre proliferasyonunu saglar. Calismamizda
PAPP-A degerleri SGA bebeklerde anlamli olarak
daha diisiik bulunmustur. Bu bulgular PAPP-A’nin
fetal kemik biiyiimesi ile olan iligkisinin(32), fetal
biiyiimede IGF aks1 iginde yer almasinin(33) ve farede
fetal gelisim ile iligkisinin(34) gdsterilmesi ile de
uyumludur.

Son zamanda yapilan ve 1630 gebeyi igeren bir
calismada dogum kilosu ile PAPP-A arasinda pozitif
bir iligki bulunurken, sB-hCG ile dogum kilosu arasinda
herhangi bir iliski gosterilememistir(13). PAPP-A’nin
maternal serum degerleri SGA bebeklerde anlamli
derecede diisiik, gestasyonel yasa gore iri (LGA)
bebeklerde yiiksek bulunurken, PAPP-A’nin dogum
kilosu, SGA ve LGA bebekler i¢in bagimsiz bir tahmin
edici faktdr oldugu 6ne siiriilmiistiir. Ulkemizden
yapilan bir yayinda da maternal kanda PAPP-A
degerlerinin fetal kilo ve boy ile iligkili oldugu rapor
edilmistir(10). Bu calismaya gore PAPP-A degeri <0.55
MoM smir alindiginda SGA geligebilecek olan olgular,
%68.42 duyarlilik ve %65.77 6zgiilliik ile belirlenebil-
mekteydi. Bizim ¢alismamizda PAPP-A degeri 10.85
MoM sinir alindiginda duyarlilik %100 iken 6zgiillik
%53.2 olarak bulunmustur. Fakat belirtilmesi gereken
nokta bizim ¢alismamizdaki SGA bebeklerin sayisinin
az olmas1 ROC egrisinin giivenilirligini azaltmaktadir.
Bu nedenle bu ¢alismada PAPP-A igin verilen 0.85
MoM degeri yorumlanirken bu nokta géz oniinde
bulundurulmalidir.

Incelenen parametreler ile bebek dogum boyu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit
edilmedi. Literatiirde PAPP-A ile boy arasindaki iligki
geliskilidir. i1k trimester PAPP-A ile bebek boyu
arasinda pozitif korelasyon oldugunu one siiren
caligmalar oldugu gibi(1®) dogum aninda kordon kaninda
bakilan PAPP-A ile bebek boyu arasinda negatif
korelasyon oldugu da éne siiriilmiistiir35). Bu ¢aligmada
gerek direkt dlgiilen boy ile (veri gosterilmemistir)
gerekse de iilkemize uyarlanmis z-bebek dogum boy
degerleri ile PAPP-A arasinda herhangi bir korelasyon
bulunamamustir.

Calismada goz ontinde bulundurulmasi gereken
bazi limitasyonlar mevcuttur. Bunlardan ilki ¢aligmanin
definitif sonuglar ¢ikartmak i¢in uygun tasarima sahip
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olmayan retrospektif bir ¢aliyma olmasidir. Dogum
agirhig ile PAPP-A arasindaki korelasyon katsayisinin
0.23 olmasi, bunun da zayif bir korelasyonu isaret
etmesi, kilo ve belki de boy tizerine etki edebilecek
diger faktorlerin de olabilecegini diisiindiirmektedir.
Caligmanin retrospektif tasarimi fetal bitylimeye etki
edebilecek diger faktorlerin, 6rnegin maternal ve
paternal boyun, ¢aligmaya dahil edilmesine imkan
vermemistir. Ayrica sonuglar degerlendirilirken
¢alismamizdaki 6rneklem biiyiikliigiiniin de sinirlt
olmasi g6z Oniinde tutulmalidir. Fakat tim bu
limitasyonlara ragmen literatiirde ¢aligmamizla benzer
sonuglar mevcuttur.

Sonug olarak gebeligi boyunca herhangi bir
komplikasyon gegirmemis gebelerde birinci trimester
anoploidi taramasi esnasinda bakilan maternal serum
PAPP-A seviyesi ile bebek dogum kilosu arasinda
pozitif bir iliski bulunmugtur. Bebegin dogumdaki
boyu ile PAPP-A, sB-hCG ve NT arasinda anlaml1 bir
iligki bulunmamuistir. Birinci trimester tarama testi
esnasinda PAPP-A seviyesi diigiik bulunan gebelerin,
gebelikleri boyunca herhangi bir komplikasyon
gelismemesi durumunda bile bebek geligimi agisindan
dikkatli takip edilmeleri gerekli olabilir.
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