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KISALTMALAR

AFP : Alfafeto-protein

hCG : Human korionik gonadotropin

PAPP-A : Pregnancy-associated plasma protein-A
PP 13 : Plasental protein 13

ADAM 12 : adisintegrin and metalloproteases 12
BM1 : Body mass indeks

SGA : Small for gestational age

NHBPEP : Ulusal Yiksek Kan Basinci Egitim Program
KB : Kan Basinci

TNFa : TUmOr nekrozis faktor o

IL : Interlokin

IGFBP : Insuline-like Growth Factor Binding Proteins
| GF : Insulin growth faktor

CRL : Bas-popo mesafesi

BPD : Biparietal cap

MMP : matrix metalloproteaz

EGFR : Epidermal growth faktor reseptori

MoM : Multiple of median

Pl : Pulsatilite indeksi

RI : Rezistans indeksi

S/D : Sistol-diyastol oran

GHT : Gestasyonel hipertansiyon

UGG : Intrauterin gelisme geriligi

GDM : Gedtasyonel diyabetes mellitus



EDE : Erken dogum eylemi

NT : nuchal translucency

ELISA : enzyme linked immunosorbent assay
EMR : Erken membran riptir

ROC : receiving operating curve

PE : Preeklampsi
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OZET

Giris ve Amag

Gebelige bagli hipertansif hastaliklar (gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi,
eklampsi), intra uterin gelisme geriligi, distk dogum agirligi, gestasyonel diyabetes mellitus,
erken dogum eylemi ve buna bagli prematir dogumlar maternal, fetal morbitide ve
mortalitenin en 6nemli nedenleridir. Bu ¢alismadaki amacimiz ilk Ug ay tarama testinde rutin
kullanilan serum belirteclerinden PAPP-A (pregnancy-associated plasma protein-A), serbest
beta hCG (free beta human korionik gonadotropin) ve diger plasental proteinlerden ADAM
12 (a disintegrin and mettaloprotease 12) ve PP 13 ‘lin (placental protein 13) uterin arter
doppler ultrasonu ile birlikte yiksek riskli gebelikleri 6ngérmedeki yerini belirlemektir.

Gereg ve Y ontemler

Prospektif kohort olarak planlanan bu ¢alismaya 11-14. gebelik haftasinda basvuran 210 tekil
gebe kadin dahil edildi. Tum gebelerin ilk U¢ tarama testi sonuclar1 ve Olcllen diger
biyomarkerlar kaydedildi. Ardindan 20-24. gebelik haftalarinda bilateral uterin arter renkli
doppler ultrason incelemesi yapildi. Tum gebeler doguma kadar takip edildi ve bebeklerin
dogum agrrliklar:, preterm dogum (<37 hafta), prematire dogum (<32 hafta), gestasyonel
hipertansiyon, preeklampsi ve gestasyonel diabetes mellitus (GDM) sonuclari1 kaydedildi.
Elde edilen verilen ki kare, Mann Whitney U ve Student t, ve Fisher’s Exact Testi ile analiz
edildi. Gebelik sonuglarim ©ngorecegini varsaydigimiz parametreler ROC egrisi ile
degerlendirildi.

Sonuglar

Izlemden cikan gebeler ayrildiginda kalan 198 hastayla galisma grubu olusturulmustur. Kontrol
grubu, preeklampsi alt gruplari ve SGA tim biyomarkirlar (PAPP-A, ADAM 12, PP13,
BHCG) acisindan degerlendirildiginde gec preeklampsi grubunda kontrol grubuna gore
ADAM 12 (p=0,038) ve PP13 (p=0,03) degeri anlaml: olarak dusikken erken baslangicli
preeklampside PAPP-A (p=0,057) degeri anlaml1 diizeyde olmasa da distik tespit edilmistir.
TUm preeklampsi grubu degerlendirildiginde PP13 (p=0,045) anlamli olarak diusuktir. SGA
grubunda PAPP-A degeri kontrol grubuna gére anlamli oranda disikken (p=0,019) diger
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biyomarkirlar arasinda anlamli bir iliski izlenmemistir. TUm biyomarkerlar ile GHT, preeklampsi ve
at gruplari, SGA, GDM ve preterm icin sensitivite ve spesifitenin disik olmasi hedeniyle bir sinir
deger olusturulamamustir. TUm preeklampsi hastalar1 ve tek tek at gruplara bakildiginda
bilateral uterin arter gentiklenmesi ve uterin arter ortalama Pl degerleri agisindan kontrol
grubuyla hasta grubu arasinda istatistiksel bir ilsiki bulunmamaktadir.

Tartisma
Calismamizin sonuclart daha oOnceki arastirmalarla birliktelik degerlendirildiginde; ilk
trimester taramasinda kullanilan PAPP-A, BHCG ile ADAM 12 ve PP 13 Un kotu gebelik
sonuglartyla iligkisine bakildiginda, istatistiksel olarak anlamli degerler bulunsa da, bu
Ongoriyu destekleyecek bir sinir deger elde edilememistir. Bilateral uterin arter centiklenmesi
ve uterin arter ortalama Pl degerleriyle kot gebelik sonuclar1 arasinda anlamli bir iligki tespit

edilememistir.



SUMMARY
Aim

Pregnancy induced hypertensive disorders (gestational hypertension, preeclampsia,
eclampsia), intrauterine growth restriction, low birth weight, gestational diabetes, preterm
labor and premature babies are the leading causes of maternal and fetal mortality. In this
study, our aim is to determine the role of PAPP-A (pregnancy associated plasma protein-A)
and, free beta hCG (free beta human chorionic gonadotrophin) and the other placental
proteins ADAM 12 ( adistintegrin and metalloprotease 12) and PP 13 ( Placental protein 13)
levels with combination of uterine artery doppler ultrasonography in the prediction of high
risk pregnancies in the first trimester and also to reduce the maternal and perinatal mortality.

M aterial and M ethod

210 singleton pregnancy between 11-14. gestational weeks were recruited in this
prospective cohort study, First trimester screening test results and other biomarkers were
recorded for all pregnant women. In 20-24. gestational weeks bilateral uterine artery doppler
ultrasonography was performed. All pregnant women were followed until delivery and
babies birth weight, preterm labor (<37 weeks), premature labor (<32 weeks), gestational
hypertension,, preeclampsia and gestational diabetes mellitus (GDM) were documented. The
results were analyzed with chi- square, Mann Whitney U and Student’s t test and Fisher’s
Exact test. Predictive parameters for pregnancy outcomes were evaluated with ROC curve

Results

When the patients who discontinued the follow ups exluded, remaining 198 patients
formed the study group. When control group studied for all biomarkers (PAPP-A, ADAM 12,
PP13, BHCG) with preeclampsia subroup and SGA subgroup, in late-onset preeclampsia
group when compared to control group, ADAM 12 (p=0,038) and PP13 (p=0,03) values were
significantly lower, also in early begining preeclampsia, PAPP-A (p=0,057) level was lower,
but not statistically significant. When all preeclampsia group was evaluated, PP13 (p=0,045)

was considerably lower. In SGA group compared to control group, PAPP-A (p=0,019) values
3



were reasonably lower, but there were no significant relations for other biomarkers. But we
can’'t determine a cut-off value due to low sensivity and specifity When all preeclampsia
group and subgroups (one by one) were criticized with the control group there were no
statistically significant differences between the bilateral uterine artery notch and uterine artery

mean Pl value.

Discussion

When we asess the results of our study with prior studies, PAPP-A, BHCG, ADAM 12
and PP13 which are used in the first trimester screening and the relations with pregnancy
outcomes, there are no limits to support the predictions, but there are statistically significant
values. There were no significant relations between poor pregnancy outcomes and bilateral
uterine artery notch and uterine artery mean Pl value.



1.GIRIS VE AMAC

Gebelige bagli hipertansif hastaliklar (gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi,
eklampsi), intrauterin gelisme geriligi, disik dogum agirhigi fetal morbidite ve
mortalitenin en 6nemli nedenleridir (1,2,3). Bu yuzden yiksek riskli gebeliklerin anne ve
bebek agisindan olusturdugu riskleri azaltabilmek amaciyla gesitli calismalar yapilmis, bu
gibi durumlarin erken tespiti velveya 6ngorisii ile her gebe icin uygun izlem ve Onleyici
(profilaktik antikoagulan tedavi vs) tedavi yontemleriyle komplikasyonlarin azaltiimasi

amaclanmustir.

Son yirmi yilda yuksek riskli gebeliklerin 6ngoriasi igin birgok calisma
yapilmistir. Gebeligin ilk ve ikinci ¢ ayinda uterin arter doppler akimlart dlgimleri, anne
kaninda bakilan alfa feto-protein (AFP), human korionik gonadotropin (hCG) diizeyleri
yuksek riskli gebeliklerin 6ngorusti amaciyla en ¢ok arastirilan konular olmustur (4,5,6,7).
Son olarak ilk U¢ ay tarama testinde kullanilan parametrelerden biri olan gebelikle iliskili
plazma proteininin (pregnancy-associated plasma protein-A; PAPP-A) dusik serum
diizeylerinin k6t gebelik ve yenidogan sonuclar ile iligkili olabilecegi daha dnce yapilan
baz1 calismalarda gosterilmistir (8).

Dusik serum PAPP-A dizeyleri gebeligin ilk U¢ ayinda erken baslangicli
plasental yetmezligin 6nemli bir belirtisidir, ancak bunun fetus Uzerindeki etkileri
gebeligin ikinci U¢ ayinda fark edilebilir boyutlara ulasir. Bununla birlikte gebeligin ikinci
¢ ayinda saptanan buyime geriligi de kot gebelik ve yenidogan sonuclar: ile dogrudan
iliskilidir (9,10,11).

Son on yilda yapilan arastrmalarda plasentadan salindigi tespit edilen a
disintegrin and metalloproteases 12 (ADAM 12) ve plasental protein 13 (PP 13)’Un anne
kaninda olcimiyle yuksek riskli gebeliklerin 6ngorisii hakkinda calismalar yapilmaya
baglanmustir. Literatirde ADAM 12, ilk kez Down Sendromu’ nun taramasinda kullamlan
serum markerlari arasinda degerlendirilmis olup Down Sendromu taramasindaki diger
markerlarla birlikte dogruluk oramin arttirchgr tespit edilmistir (12). Daha sonraki
calismalarda da ADAM 12 duizeyi ile yuksek riskli gebelikler arasinda PAPP-A’ya benzer
bir korelasyonun oldugu tespit edilmistir. Fakat bazi calismalarda Ozellikle de hasta



sayillarimin farkli oldugu ve ADAM 12 duzeylerinin yas, kilo, BMI, sigara icimi gibi
parametrelerle dizeltildigi durumlarda bu korelasyonun olmadig: belirtilmistir.

PP 13 normal plasentasyonda gorev alan trofoblastlar tarafindan Uretilen bir
proteindir (13,14). Cesitli calismalarda gebeligin ilk U¢ ayinda distk PP 13 dizeyleri ile
preeklampsi ve SGA arasindaki anlamli iligki belirtilmis olup bu konuyla ilgili yeterli
calisma bulunmamaktadir. Ayrica PP 13 duzeylerinin diger obstetrik komplikasyonlarla
arasindaki iliskiyi degerlendiren calisma da bulunmamaktadir.

Bu calismamn amact ilk U¢ ay rutin tarama testinde kullanilan PAPP-A |, B-hCG
ile ADAM 12 ve PP 13 dizeylerinin uterin arter doppler ultrason sonuclariyla kombine
edilerek yuksek riskli gebeliklerin erken 6ngorusiinde bir sinir degeri belirlemektir.

2.GENEL BILGILER

2.1 PREEK LAM PSI

Hipertansif hastaliklar tim gebeliklerin % 5-10"unu komplike eden ve gebelikte
en sik gorulen tibbi komplikasyondur (2). Bu hastalik diinyada, maternal ve perinatal
mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenidir (3). Diinya Saglik Orgiitii nin maternal
morbiditeyi gozden gecirdigi bir raporunda gelismis Ulkelerde maternal o6lumlerin
%16’ sinin hipertansif hastaliklara bagli oldugu tespit edilmistir.

Ulusal Yiksek Kan Basinci Egitim Programm (NHBPEP) na gore gebelikte
hipertansif hastaliklar 4 gruba ayrilir;

a) Gestasyonel hipertansiyon:

a) 1Ilk kez gebelik sirasinda sistolik kan basincinin > 140 mm Hg veya diastolik kan
basincinin > 90 mm Hg olmasi

b) Proteintrinin olmamasi

¢) Kan basincinin postpartum 12. haftadan 6nce normale donmesi



d) Preeklampsinin diger belirti veya bulgularinin bulunabilmesi
b)Preeklampsi:

Minor Kriterler

a) 20. gebelik haftasindan sonra kan basincinin > 140/90 mm Hg olmasi

b) Proteintrinin >300 mg/24 saat veya> 1+ dipstik olmasi

Major Kriterler
a) Kan basincinin >160/110 mm Hg olmasi
b) Proteinuri nin 2.0 gr/24 saat veya> 2+ dipstik olmasi

c) Serum kreatinin dizeyinin >1.2 mg/dl olmasi (daha 6nce yiksek oldugu
bilinmiyorsa)

d) Trombosit <100.000/ml olmasi
€) Mikroanjiopatik hemoliz ve/veya LDH artisi
f) Artmus serum transaminaz duizeyleri- ALT veya AST
g) Persistan bas agrisi veya diger serebral ya da gérme bozukluklar:
h) Persistan epigastrik agri
c) Eklampsi:
Preeklamptik bir gebede baska bir nedenle agiklanamayan konvulziyonlar

d)Kronik Hipertansyon Zemininde Gelisen Preeklamps (Slperempoze
Preeklamps):

a) Hipertansif bir gebede yeni baslayan proteiniri >300mg/24 saat olmasi (Fakat
20. gebelik haftasindan 6nce proteindri yoktur.)



b) 20. gebelik haftasindan ©6nce proteintrisi ve hipertansiyonu olan gebelerde
proteintri ve kan basincinda ani artis veya trombosit sayisi < 100.000/ml

olmasi

e) Kronik Hipertansiyon:

a) Gebelikten Once veya gestasyonel trofoblastik hastaliga baglanamayan 20.
gebelik haftasindan 6nce kan basincinin > 140/90 mm Hg olmasi veya

b) ilk kez 20. gebelik haftasindan sonra tamsi konulan ve postpartum 12. haftadan
sonra devam eden hipertansiyon

2.2 Preeklampsi Etyolojisiyle Tliskili Teoriler
a) Anormal trofoblastik invazyon

Insan plasentast gok sayida uteroplasental arter yumagindan gelen kan ile
beslenmektedir. Bu damarlar, interstisyal ve endovaskiler trofoblastlarin, spiral arter
duvarlarina gogmesiyle sekillenmekte ve disik direncli, distk basingli, yiuksek akimli bir
sistem olusmaktadir. Gebe olmayan uterusta, spiral arteriyollerin uteroplasental arterlere
donisum ‘fizyolojik degisiklikler’ olarak adlandirilir (15). Normal gebelikte, trofoblastin
neden oldugu vaskuler degisiklikler, villisler arasi mesafeden myometriumun i¢ 1/3'tnde
bulunan, radyal arterden koken alan spiral arter uclarina kadar yayilmaktadir. Bu vaskiler
degisikliklerin iki asamada oldugu iddia edilmektedir; gebeligin ilk U¢ ayinda endovaskiler
trofoblast dalgasi ile spiral arterlerin desidiial kisimlarimin donisimi ve myometriumun da
ikinci U¢ ayda, ikinci bir dalga ile donisimi (15). Bu sireg, arteryal duvarin miskiler
tabakasinin dejenerasyonu ve yogun fibrin formasyonu ile iliskilidir. Bu vaskiler
degisiklikler, yaklasik 100-150 spiral arteriyoltn, villusler arast mesafede, ylizeyinde birden
fazla acikliklaryla birbirleriyle irtibat halinde olan, genislemis, ceperleri kavisli, huni sekilli
damarlar haline gelmesine yol agmaktadir.

Buna Kkarsilik, preeklampsi veya intrauterin blydme kisithigi olan preeklampsi
gebelikleri, plasentasyon sirecine verilen yetersiz anne vaskiler cevabiyla birliktedir. Bu
gebeliklerde, yukarda bahsedilen vaskiler degisiklikler, uteroplasental damarlarin sadece



desidual kisimlarinda gorulmektedir. BOylece, spiral arteriyollerin myometrial kisimlart
muskiler ve elastik yapida kalarak, hormonal etkiye yanitsiz olmaktadir. Ek olarak, iyi
gelisen arteriyollerin sayisi normotansif gebeliklerde goriinen sayidan azdir. Kong ve ark.,
plasentasyona olan bu yetersiz vaskiler cevabi, normalde 16. gebelik haftasindan sonra
baglayan ikinci endovaskiler trofoblast go¢ dalgasinin inhibisyonuna baglamaktadir. Bu
patolojik degisiklikler, gebeligin ileriki donemlerinde, fetoplasental Uniteye gelen kan
akiminin  azalmasina neden olur. Ayrica preeklampsili olgularin  ¢ogunda gorilen
uteroplasental kan akimyla iliskilidir. Fruska ve ark., normal gebelik (n=14), preeklamptik
gebelik (n=24) ve kronik hipertansif gebeliklerden (n=5) sezaryen sirasinda plasental yataktan
biyopsi almislardir (16). Preeklamptik olgulardan alinan biyopsiler, her olguda anormal
vaskiuler degisikliklere isaret etmistir. On sekiz olguda akut aterosklerotik degisikliklere
rastlanmistir. Bunun aksine 14 normotansif gebeligin 13’ inde normal fizyolojik degisiklikler
gorulmistur. Hipertansif gebeliklerden elde edilen biyopsiler her 3 tip fizyolojik degisikligi
de gostermistir. Bunun yaminda, plasentada aterosklerotik degisiklik saptanan olgularda,
olmayanlara gore daha diisik dogum agirlikli bebek oldugu gozlemlenmistir. Dikkat edilmesi
gereken bir nokta, fetal biytme kisitlilig1 ile giden normotansif gebeliklerde de ayni vaskiler
degisiklikler gorulmektedir (15,16). Meekins ve ark., normal ve preeklamptik gebeliklerde,
endovaskuler trofoblast invazyonunun ‘olmazsa olmaz’ bir siireg olmadigini vurgulamiglardir
(17).

¢) Imminolojik Faktorler

Paternal kaynakli plasentaya ve fetal antijenlere karst maternal immtn toleransin
ortadan kalkmasimin veya dizensizliginin preeklampsiye yol agmasi distnulen bir baska
teoridir. Maternal-plasental ara yuzdeki bazi histolojik degisiklikler akut greft reddini
gostermektedir (Labarere,1998).

Imminite aracili bir bozuklugu gosteren dolayli veriler de vardir. Ornegin;
plasental antijenleri bloke eden antikorlarin olabildigi durumlarda preeklampsi riski belirgin
sekilde artar. Buna gore ilk gebelik en yiksek riski tasiyacaktir. Tolerans bozuklugu, ayrica
paternal antijen yiki arttiginda, yani iki ¢ift paternal kromozom oldugundaki risk artisint da
aciklayabilir. Bu ylizden molar gebeligi olanlarda erken baslangigli preeklampsi insidansi
artmistir. Ayrica trizomi 13’0 fetusu olan gebelerde preeklampsi insidanst % 30-40
arasindadir. Bdolah ve ark. (2006) bu gebelerde antiangiogenik faktorlerin serum diizeylerinin



de yukseldigini gostermislerdir. Bu faktorlerin genlerinden biri, sSFLT -1, 13. kromozomun
Uzerindedir. Tersine, daha 6nce paternal antijenlere maruz kalan gebeler de, dnceki gebelik
gibi -aym partnerden- preeklampsiye karsi immunizedir. Bu durum daha 6nce dustgi olan
gebelerde gorilmez. Stricland ve ark. (1986) 29.000 den fazla gebeligi degerlendirmisler ve
nulligravidlerle karsilastirildiginda daha ©nce gebelik kaybi Oykisl olan gebelerde,
hipertansif hastaliklarda anlamli fakat cok fazla olmayan azalma bildirmislerdir. Bazi
calismalarda, yeni bir esten gebe kalan multiparlarda preeklampsi riskinin arttig: gosterilmistir
(Mogtello ve ark. 2002).

Redman ve ark. (2009) yakin zamanda preeklampsinin patofizyolojisinde olasi
immun uyumsuzlugun rolini gozden gegirmislerdir. Preeklampsiye yonelmis bir gebelikte
erken donemde, ekstravilloz trofoblastlarca eksprese edilen immtnosipresif insan |okosit
antijeni G'nin  (HLA-G) miktarinda azalma saptamiglardir. Bu, hatali plasental
vaskilarizasyona katkida bulunabilir.

d) Endotelyal hiicre aktivasyonu

Inflamatuar degisikliklerin hatal: plasentasyona neden olan sorunlar: birgok yolla
sirdurdigu dustntlmektedir. Olaylar zinciri iskemik degisiklere veya herhangi bir uyariya
bagli olarak salgilanan plasental faktorlere yamit olarak baslar (Taylor ve ark. 2009). Bu
nedenle antiangiogenik ve metabolik faktorler ile diger inflamatuar aracilarin, endotel hiicre

hasarina neden oldugu distintlmektedir.

Endotel hiicre fonksiyon bozuklugunun, maternal dolasimda bulunan I6kositlerin
asir aktivasyonu nedeniyle meydana geldigi ileri sirilmistir (Faas ve ark. 2000, Gervasi ve
ark. 2001, Redman ve ark. 1999). Ozet olarak timor nekrozis faktor o (TNFa) ve interlokinler
(IL) gibi sitokinler preeklampsiyle iliskili oksidatif strese katkida bulunabilir. Bu kendi
kendine gogalan lipid preoksitlerin olusumuna yol acan reaktif oksijen turevleri ve serbest
oksijen radikalleriyle karakterizedir (Manten ve ark. 2005). Bunlar sirayla endotel hiicre
hasarina, nitrik oksit Uretiminde degisiklige ve prostaglandin dengesinde bozulmaya neden
olan oldukca toksik radikallerin tretimine yol acar. Oksidatif stresin diger sonuclari, aterozis

ve lipid yuklu makrofa) kdpuk hicreleri, trombositopeni olarak ortaya gikan mikrovaskuler
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koagulasyonun aktivasyonu ve 6dem ve proteindri ile kendini gosteren arthus kapiller
permeabilitedir.

Preeklampside oksidatif stresin  etkilerinin - saptanmasi,  preeklampsinin
Onlenmesinde antioksidanlarin potansiyel yararlarina karsi ilginin artmasina neden olmustur.
Antioksidanlar, zararl1 serbest radikallerin asir1 Gretilmelerini ve zararlarint 6nleyen ¢ok farkl:
bilesiklerden olusmaktadir.

e) Genetik Faktorler

Preeklampsi; multifaktoryel, poligenik bir hastaliktir. Genis  kapsamli
derlemelerinde, Ward ve Lindheimer (2009) preeklamptik annelerin kizlarinda preeklampsiye
0zgu riskin %20 ile %40, kiz kardeslerinde %11 ile %37 ve ikiz calismalarinda %22 ile %47
arasinda oldugunu belirtmislerdir. isveg’de yaklasik 1.2 milyon dogumu degerlendirdikleri
calismalarinda Nilsson ve ark. (2004), gestasyonel hipertansiyonun yan sira preeklampsinin
de genetik bir komponenti oldugunu bildirmislerdir. Ayrica, monozigot disi ikizlerde uyumun
%60 oldugunu bildirmislerdir.

Bu herediter yatkinligin nedeni, muhtemelen tim organ sistemlerinde sayisiz
enzimatik ve metabolik fonksiyonlar1 kontrol eden tam anlamiyla binlerce genin -hem
maternal hem de paternal- birbirini etkilemesidir. Bu baglamda, c¢evresel faktorlerin
etkilesimine bagl1 olarak benzer genotiplerin farkli fenotipik ekspresyonlar: olacaktir.

3- PAPP-A (Pregnancy-associated Plasma Protein-A)

1974 yilinda Linetal tarafindan gebe serumundan arindirilan PAPP-A (Pregnancy-
associate Plasma Protein-A, Pappalysin-1, EC 3.4.24.79), metalloproteinazlardan metzincin
ailesine aittir. PAPP-A gebelikte temel olarak plasentadan sinsityotrofoblast ve plasental X
hiicrelerinden retilir. Gebelik disinda ise 6zellikle Greme organlari, bobrek, kolon, meme ve
kemik iligi tarafindan Uretilir. PAPP-A implantasyonun 28. guniinden itibaren anne kaminda
bulunur ve gebeligin ilk G¢ ayinda yaklasik 3 gun arayla ikiye katlamr (18,19). Gebelik
boyunca anne kanindaki diizeyi artarak devam eder ve en yiksek seviyesine termde ulasir.
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PAPP-A, IGFBP'e (Insuline-like Growth Factor Binding Proteins) spesifik bir
proteazdir. (Ozellikle IGFBP-4 and IGFBP-5) IGFBP' ler, IGF (Insuline-like Growth Factor)
1 ve 2'ye baglanarak bu proteinlerin hiicre ylzey reseptorleri ile baglantisim keserler (Sekil
1.1). Bu nedenle dusik PAPP-A degerleri dusik bioaktif IGF degerleri ile iliskilidir. Hlcre
bdlinmesinde ve diferansiyasyonunda etkin roller tstlenen IGF ler ise embriyogeneziste, fetal
ve plasental gelisimin diizenlenmesinde ¢ok dnemlidirler (19) (Sekil 1.2). Dusuk dizeyleri
bozulmus plasental yap1 ve implantasyona yol acabilir. TUm bunlarin sonucu ise fetal gelisme
geriligidir.

PAPP-A, ilk olarak gebeligin ilk ¢ ayinda konjenital anomalilerin taramasinda
kullanilmaya baglanmistir. Trizomi 13, 18 ve 21'de gebeligin ilk tg ayinda bakilan PAPP-A
degerleri normal fetusa sahip gebelikler ile karsilastirildiginda daha distktr.

Son yillarda yapilan birgok calisma, 11-14. gebelik haftalarinda ilk G¢ ay testi
sirasinda bakilan PAPP-A degeri distik saptanan gebelerde olast gebelik komplikasyonlarinin
(intrauterin gelisme geriligi, spontan abortus, preterm dogum, gebelige bagli hipertansif
hastaliklar, oligohidramnios, intrauterin 6lum, perinatal 6lim gibi) normalden daha sik
gorilebilecegini ortaya koymustur. Y tkselmis PAPP-A degerlerinin ise gebelik sonuglari ile
higbir iligskisi bulunmamaktadir. Huang ve arkadaslari, gebeligin ilk ¢ ayinda dusiik PAPP-A
degerine sahip kadinlarda spontan abortus, disuk dogum agirligi, intrauterin gelisme geriligi,
gebelige bagli hipertansif hastaliklar, preterm dogum ve erken membran riptUrinin
normalden daha sik goruldugini saptamislardir (20). Yine Spencer ve arkadaslarinin yaptigi
bir diger calismada ise gebeligin ilk U¢ ayindaki disik PAPP-A degerleri ile disik dogum
agirhgi, preeklampsi ve preterm dogum arasinda anlamli bir iligski bulunmustur (21,22,23).
Salvig ve arkadaslarinin yaptigi bir diger calismada gebeligin ilk U¢ ayindaki PAPP-A
degerleri ile ilk U¢ ayda oOlctilen CRL (bas-popo mesafesi) ve ikinci t¢ ayda 6lcilen BPD
(biparietal ¢ap) karsilastirilmistir. Sonug olarak 0,3 MoM altindaki degerlerde fetal gelisim
belirteglerinden CRL ve BPD’'nin siklikla 10 persentilin atinda oldugu anlamli olarak
saptanmustir (24). Gebeligin ilk ¢ ayindaki dusik PAPP-A degerleri ile gebeligin ikinci ¢
ayinda bakilan fetal femur, tibia, humerus uzunlugu ve karin gevresi 6lguimlerini iliskilendiren
birkag calisma da bulunmaktadir (25,26,27,28).
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A IGFBP Inhibition of IGF Action

IGFR Bone Cell

B IGFBP Stimulation of IGF Action

C |GF-independent Effects of IGFBP

Sekil 1.1 IGF, IGFBP ve PAPP-A nin etkilesimi
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Gebeligin ilk ve ikinci U¢ ayinda bakilan biyokimyasal belirteglerin kombine edilmesi
ile de kotu gebelik sonuclart erken dngorulmeye calisilmigtir. Smith ve arkadaslarinin yaptigi
bir calismada gebeligin ilk G¢ ayindaki disik PAPP-A degerleri ile gebeligin ikinci Ug
ayindaki yiksek AFP degerlerinin kombinasyonunun SGA (small for gestastional age), distk
dogum agirlig1 ve preterm dogum agisindan anlaml: oldugu saptanmistir (29). Yine Kang ve
arkadaglart gebeligin ilk Uc¢ ayindaki disik PAPP-A degerleri ile gebeligin ikinci U¢ ay1
yuksek hCG degerlerinin kombinasyonunun preeklampsi gelisimi agisindan korelasyon
goserdigi sonucuna varmslardir (30).

PAPP-A'nin serumdaki diizeyi gebenin agirligi ile ters iliskili, plasental
agirlik ile ise dogru orantilidir. Mekanizmasi tam olarak agiklanamamis olmakla birlikte
sigara icen gebelerde PAPP-A degerlerinin icmeyen gebelere gore daha disik oldugu
bilinmektedir (18,31).
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Sekil 1.2 Cheryl A.Conover.Insulin like growth factor-binding proteins and bone metabolism.
AM J Physiol Endocrinol Metab 294: E10-E14,2008 den aynen alinmustir.
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4.ADAM 12 ( A Disintegrin and M etalloproteaz 12)

ADAM 12 (a disintegrin and metalloprotease 12), snake venom metalloproteaz ve
ADAMTS proteiniyle (trombospondin tekrarlari olusturan ADAMS) birlikte adamalysin
ailesini olusturan ADAM (a disintegrin and metalloprotease)’in alt grubudur. Adamalysin,
¢inko bagimli metalloprotezlarin metzincin alt grubunun bir parcas: olup astacins ve matrix
metalloproteazlari igerir (MMPs) (32). Gunimuze kadar kadar tammlanms 23 adet insan
ADAMSs bulunmaktadir. Bunlar multiyap: ve multifonksiyonel proteinler olup 6zellikle hticre
yuzeyindeki kritik olaylarda gorev alirlar (33,34,35,36).

ADAM 12 -diger adiyla meltrin o- ilk defa 1995 yilinda farelerin kas hiicrelerinde
tanimlanmis olan taransmembranal bir proteindir (37). Daha sonra 1998 yilinda insan ADAM
12, 10g26.3 kromozomunda tammlanmustir (38). Arastirmalarda ADAM 12’ nin, ADAM 12-L
ve ADAM 12-S olmak Uzere iki pargadan olustugu bulunmustur (Sekil 2). ADAM 12-L
transmembranal bir protein olup ekstrasellller bir prometalloproteaz, sisteinden zengin
disintegrin benzeri alan, epidermal growth faktor (EGF) benzeri alan ve sitoplazmik bir
kuyruktan olusmaktadir. ADAM 12-S denilen hidrofilik parca da ADAM 12-L’ e benzemekle
birlikte burada bulunan transmembranal ve sitoplazmik kuyruk yerine ekstarselliler C
terminaline baglanmis 33 aa.’lik bir alan bulunur (39).

ADAM 12, granilli endoplazmik retiklumda sentezlendikten sonra golgi
cismciginde matir hale getirilir. Prodomain kisminin olusumunda zimojen aktivasyonu
gerekli olan bir furin benzeri proprotein konvertaz (PC) rol alir. Daha sonra ekstraselltler
alana sekrete edilen ADAM 12 aktif proteaz olarak kabul edilir (40,41). Sekrete edilen bu
ADAM 12 nin ekstraselltler alanda regulator bir rolt bulunmaktadir (42).

ADAM 12 aktif bir metzincin metalloproteaz olup bu katalitik aktivitesini o2-
makroglobulin tuzak yoluyla saglamaktadir (40,41). ADAM 12, prodomain yapinin Uzerinde
bulunan ¢inko bagimli Cysl79 ile bir cysteine-switch mekanizmasiyla inaktive edilir (41).
Y apilan calismalarda birgok fizyolojik ADAM 12 substrati gosterilmistir (Tablo 1). In vitro
rekombinant protein ¢alismalarinda ADAM 12-S'in instlin benzeri blyime faktort baglayic
proteinleri parcalachg: gérilmustir (IGFBP-3 ve IGFBP-5) (43,44).
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ADAM12-L ADAM12-S

Metallo- Metallo-
! protease 4 protease

Cysteine- 0'1

~rich

Sekil 2 Insan ADAM 12 izoformunun sematik sekli

ADAM 12'nin proteolitik aktivitess disinda hicresel adeziv bir fonksiyonu
bulunmaktadir (45,46). Bu oOzedligini ekstraselliler alanda bulunan sisteinden zengin
disintegrin benzeri parcasiyla gerceklestirmektedir. ADAM 12 myotube formasyonu
olusturarak a9B1 integrin bagimli hiicre baglanmasini saglar (47).

ADAM 12, degisik adezyon kompleksleriyle ekstrasellUler matriksi aktin sitoiskeletine
baglar ve bu sitoiskelet sinyal iletiminde dnemli bir rol oynamaktadir. Ayni zamanda ADAM
12 hiicre yuzeyinde bulunan degisik integrin gruplarimin say: ve aktivitelerinde de degisiklere
neden olur (48,49). ADAM 12 hiicresel sinyal iletiminde dednemlibirrolesahiptir. ADAM12

16



bagimli bu sinyal iletimi EGFR ligandi Uzerinden olmaktave sinyal iletimi hicre
proliferasyonu, diferansiyasyonu ve migrasyonuna neden olmaktadir (50).

Tablo 1 Fizyolojik ADAM 12 substratlar ve potansiyal poroteoliz etkileri

Substrate Protease Experimental conditions Regulation Impact
IGFBP-3, -5 Soluble Recombinant ADAM12-5 TIMP-3 Release of IGFs; IGFR
signaling; cell growth
HB-EGF* Transmembrane ~ Gain and loss of function; GPCR agonists; TPA; EGFR
exofendogenous substrate Eve-1; PACSIN-3 transactivation/signaling;
CTF signaling; cell growth
and hypertrophy
EGF, Transmembrane  Gain of function; exogenous EGFR signaling; cell growth
Betacellulin® substrate
Delta-like 11 Transmembrane®  Gain and loss of function; Cell density Notch activation; cell fate
exofendogenous substrale determination
PLAP Transmembrane  Gain of function; exogenous Onytocin cleavage
substrate

Celluler roles of ADAM 12 in health and disease yayinindan aynen alinmustir.

Y apilan galismalara gére ADAM 12 (6zellikle de ADAM 12-S) fetal gelisimde ve
kemik biyumesinde 6nemli bir role sahiptir. Hem ADAM 12-L hem de ADAM 12-S
plasentadan yuksek oranda ekprese edilir ve gebeligin ilk trimesterinde maternal serumda
yliksek konsantrasyonlara ulasir (38,42,43). Ilging bir sekilde ADAM 12-S konsantrasyonlar:
trizomi18 ve 21 gibi kromozom anormalliklerinde maternal serumda 6nemli oranda duser ve
bu kromozom anormalliklerin tespitinde kullamm: oldukca yararlidir. Bu yizden ADAM
12'nin ilk trimester tarama programlarinda kullanimyla ilgili cesitli calismalar yapilmistir
fakat klinik kullamma daha tam anlamiyla yerlestirilememistir. ADAM 12 nin gebelikteki
rolii daha tam anlamiyla aydinlatilamamistir. Yine de ADAM 12 nin IGF (insilin benzeri
blytme faktorii) yolag: Uzerine etkisiyle embriyonik gelisimde 6nemli bir rolt oldugu ve bu
etkinin ADAM 12-S yoluyla IGFBP proteolizisi ile dolasimdaki IGF diizeyinin artmasiyla
saglandig1 dusundlmektedir (51,52,53,54,55).
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4.1 Preeklamps ve ADAM 12

Son on yilda yapilan arastirmalarda plasentadan salindigi tespit edilen a disintegrin
and metalloproteases 12'nin ( ADAM 12 ) anne kaminda 6lglimuyle yuksek riskli gebeliklerin
Ongorist hakkinda calismalar yapilmaya baslanmistir. Literattirde ADAM 12, ilk kez Down
Sendromu’ nun taramasinda kullanilan serum markerlar: arasinda degerlendirilmis olup Down
Sendromu taramasindaki diger markerlarla birlikte dogruluk oranmni arttirdig: tespit edilmistir.
Daha sonraki ¢alismalarda da ADAM 12 duizeyi ile yiksek riskli gebelikler arasinda PAPP-
A’ya benzer bir korelasyonun oldugu tespit edilmistir. Fakat bazi ¢alismalarda, 6zellikle de
hasta sayilarimin farkli oldugu ve ADAM 12 dizeylerinin yas, kilo, BMI, sigara i¢imi gibi
parametrelerle dizeltildigi durumlarda bu korelasyonun olmadig: belirtilmistir.

Spencer ve ark. tarafindan yayinlanan 64 preeklampsi olgusu bulunan 4390 tekil
gebeligin degerlendirildigi bir kohort calismasinda, erken preeklampsi gelisenlerde 0,48
MoM, geg preeklampsi gelisenlerde 0,71 MoM degeriyle ADAM 12 nin daha distk oldugu
tespit edilmistir. Bu degerler PAPP-A ile birlikte degerlendirildiginde preeklampsi gelisme
riskinin tespiti %1 oraminda artarken, ADAM 12 ve uterin arter PI’'nin beraber
degerlendirilmesi tahmin oranini %66 arttirmustir (56).

2008 yilinda Nicolaides ve arkadaslarinin 128 preeklampsi, 88 GHT (gestasyonel
hipertansiyon) ve 570 kontrol vakas ile gerceklestirdikleri bir kohort calismasinda, kontrol
grubunda ADAM 12 seviyelerinin CRL ( crown rump length) ile yikselirken maternal agirlik
artisiyla dustigi tespit edilmistir. Ayn calismada ADAM 12 ve PAPP-A degerleri anlamli
oranda birliktelik gosterirken, preeklampsi olgularinda ADAM 12’ nin anlaml1 bir dustklugu
tespit edilmemistir (57).

Y apilan daha 6nceki ¢alismalarla sonuglarin geliskili ¢iktigr Kaisenberg ve ark. 2010
yilindaki bir ¢calismasinda, ADAM 12’ nin gestasyonel haftayla dogru orantili olarak artarken,
artmis maternal agirhik ve sigara icimiyle ters orantili olarak azaldigi gosterilmistir. Bu
degiskenlerin duzeltilmesinden sonra yapilan degerlendirmede preeklampsi ve HELLP
Sendromlu vakalarda, ADAM 12 degeri kontrol grubuna gore daha yiksek c¢ikmustir. Bu
sonug da ADAM 12’ nin preeklampsi 6ngorusiindeki yerini tartismal1 hale getirmistir (58).
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2010 yihinda Audibert ve ark. yaptigi prospektif bir kohort caligmasinda 40
preeklampsi ve 750 kontrol olgusunu degerlendirmislerdir. Klinik degiskenler (BMI, sigara
icimi) duzeltildikten sonra uterin arter doppler, PP13 ve ADAM 12'nin preeklampsi
Ongorusinde bir degisiklik yapmadigi bulunmustur (59).

Anna ve arkadaslarimin 2011 yilindaki prospektif kohort ¢alismasina 40 preeklampsi
ve 562 kontrol grubu dahil edilmis olup maternal klinik karakteristikler dizeltildikten sonra
preeklampsi grubunda ADAM 12 degerleri anlamli oranda dusik bulunmustur. %5 yanlis
pozitiflik oramyla %77.8 oraninda ADAM 12 preeklampsi vakalarin tespit edebilmistir (60).

4.2 Gebelik komplikasyonlar1 ve ADAM 12

IGF (insulin growth faktor) fetal implantasyon ve gelisimde 6énemli bir role sahiptir.
ADAM 12, IGFBP proteolizini saglayarak serbest dolasan IGF duzeylerini arttirir ve bu
havuz plasental ve fetal gelisim icin 6nemlidir. Bir plasentasyon anormalligi olarak ortaya
cikan preeklampsi ile ilgili ¢gok sayida ¢alisma bulunurken diger yuksek riskli gebeliklerle -
erken dogum, erken membran riptird, SGA (small for gestational age), IUGG (intrauterin
gelisme geriligi), GDM (gestasyonel diyabetes mellitus)- ilgili az sayida calisma
bulunmaktadr.

2008 yilinda Phil ve ark. yaptig1 36 SGA’ |1 bebek ve 108 kontrol grubunun verilerine
gore ADAM 12 dizeyleri calisma grubunda anlamli oranda disik bulunmustur (61). Ayn yil
yayinlanan Poon ve arkadaslarinin yapmis oldugu baska bir ¢alismadaysa SGA ile kontrol
grubu arasinda ADAM 12 acisindan anlamli bir degisiklik tespit edilmemistir (57). 2010
yilinda Matwejew ve arkadaslarimin yapmis oldugu calismada dizeltilmemis ADAM 12
degerleri SGA |1 bebeklerde anlamli oranda distik tespit edilirken, gestasyonel hafta, maternal
kilo ve sigara icimi gibi degiskenlerle ADAM 12 duzeyleri tekrar degerlendirildiginde bu
anlamli fark ortadan kalkmistir (58). 2011 yilinda Wortelboer ve arkadaslarimin yapmis
oldugu az sayida SGA (n=6 , kontrol =80) olgusunun oldugu calismadaysa ADAM 12 termde
dogan SGA'’ 1 bebeklerde anlamli1 oranda diisik bulunmustur (62).

GDM, pretem dogum ve erken membran riptird ile ADAM 12 iliskisini degerlendiren az
sayida ve sonuglarin tutarsiz oldugu calismalar bulunmaktadir.
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5. PLASENTAL PROTEIN 13

Galektin onctlleri stingerli ve nematod gibi primitif organizmalarda bulunmaktadr.

Evrim slrecinde daha kompleks gorevlerin yerine getirilebilmesi icin galektin ailesi

genislemistir. GUnimiizde memelilerde galektinlere ait 15 Uye saptanmistir. Bazilar1 genis bir

doku dagilimina sahipken bazilar1 da daha yiksek bir doku spesifitesine sahiptir, bunlarin her
biri belirgin bir doku dagilim paternine sahip olabilir (63). Bitun galektinler karbonhidratlarin
baglanmasi icin 130 aminoasitten olusan korunmus karbonhidrat tammma alanlarina (CRDS)
sahiptir; prototipik galektinler (galektin-1, -2, -5, -7, -10, -11, -13, -14 ve -15) bir CRD’ye
sahiptir, tekrarlayan tip galektinler (galektin -4, -6, -8, -9 ve -12) 70 aminoasitlik baglanti

grubuyla ayrilan tek bir polipeptid zincirinde iki homolog CRDs ye sahiptirler ve galektin-3

CRD’ye bagl1 nonlektin N-terminal bolgesine (yaklasik 120 aminoasit) sahiptir (Sekil 3.1).

a Prototipik galektin -1,-2 ,-5,-7,-10,-11,-13,-14,-15)

55

b kimerik galektin-3
v ;%g o 3
. -

c Tekrarlayan tipte galektin{galektin-4 ,-6 , -8, -9 ,-12)

Galektin ailesi liyeleri ve galektin-glikan baglantilan

Expert Rowviews in Molecular Medicine © 2008 Cambridge Univarsity Press

Galektin ailesi liyeleri ve galektin-glikan baglantilan: Galektinler 3 gruba ayrilir (a)
prototipik galektinler, karbonhidrat tanima alanlar vardir (b} galektin-3, anormal prolin
ve glisin tekrarlan iceren kimerik tip galektindir (c] Tekrarlayan tipte galektinler ise 2
ayn karbonhidrat tamima alani igeren ve bunlarla baglanan galektinlerdir

Sekil 3.1
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Bazi galektinlerin karbonhidrat bagimli alanlariyla gesitli sayida farkli hiicre yiizey antijen
veya reseptorlerine baglandigi gosterilmistir. Ortaya cikan tabloda galektinlerin spesifik
bireysel bir reseptorleri bulunmamaktadir fakat her biri uygun oligosakkarid iceren bir takim
hiicre ylizey veya ekstraselller matriks glikoproteinlerine baglanabilir. Fakat birgok calisma
galektinlerin ayrica hicre icinde de fonksiyone oldugunu gostermistir ve ilging olarak bu
0zellik karbonhidrat baglayici aktivitelerinden bagimsiz olarak gerceklesmistir. Bulgular
galektinlerin intraselller ligandlara baglanarak ve intraselller sinyal yolaklarinda rol alarak
sinyal transdiiksiyonunu regile ettiklerini disundirmektedir (64). Galektinler tarafindan
ortaya cikarilan bazi intraselGler mekanizmalar Tablo 2'de 6zetlenmistir (65).

Tablo 2 Galektin ailesi Uyelerinin fonksiyon ve gorevleri

Doku/hiicre Fonksiyon Galektin Sinyal yolu
Embriyonik Hucre siklus arresti Galektin-1 FosB
hiicre/Blastokist Biiyiime/implantasyon Galektin-15 INK
Konnektif doku Adiposit proliferasyonu Galektin-3 ?
Adiposit diferansiyasyonu Galektin-12 C/EBP af, PPARYy, Akt,
ERK, CREB
Eklem/Kemik Doku gelisimi Galektin-3 Runt
Osteoblast proliferasyonu Galektin-9 Cc-SRC, ERK
Kas Myojenik fonksiyon Galektin-1 ?
Epidermis Cilt formasyonu Galektin-3 ERK
Keratinosit Tamiri Galektin-7 P53, JNK, cytochromec,
caspase-3, ROS
Endotel Vaskiler diz kashiicre adezyonu ~ Galektin-1 FAK
Neovaskilarizasyon Galektin-3 FAK, ERK %2
Noral doku Astrosit diferansiyasyonu Galektin-1 DeltaFosB
Noronal diferansiyasyon Galektin-3 RAS, MAPK

Plasental protein 13 (PP13) 32-kD agirhiginda bir dimerdir ve plasentada sentezlenen
bir grup proteinin Uyesidir (66). PP13 galektin ailesiyle birlikte belirgin bir homoloji
paylasmaktadir ve galektin-13 olarak da adlandirilmaktadir. Cogunlukla sinsityotrofoblastlar
tarafindan Uretilmektedir ve esas olarak maternal-fetal yizde bulunmaktadir (67,68,69). Bir
galektin olan PP13'lUn plasenta ile endometrium arasindaki N-asetil glukozamin gibi
ekstraseltler matriksdeki proteinlerine yiksek afinitesi oldugu gosterilmistir (67). Bu ozdlligi
nedeniyle diger galektinlerde oldugu gibi hicre proliferasyonu, migrasyon, doku

21



diferansiyasyonu, inflamasyon, immin yetmezlik ve malign durumlarda potansiyel rol
oynadigi dustnilmektedir (50,51). Ayrica lysophospholipase-A olarak etki ederek plasental
implantasyona ve maternal spiral arteriyal yapilanmasina yardim etmektedir (66,67,70).
Normal gebeliklerde 3. trimester PP-13 diizeyleri 1. trimester diizeylerinden yuksektir
(66). Ortalama PP-13 dizeyleri gebe kadinlarda 6-10. gebelik haftalarinda 150 pg/ml’den
yavas yavas artarak 11-14. gebelik haftalarinda 170 pg/ml dizeylerine ¢cikmakta ve Uglnci
trimesterde (34-38 hafta) 300 pg/ml dizeylerine erismektedir (Sekil 3.2). Bireysel
degerlerdeki farkliliklar 20 pg/ml ile 1200 pg/ml arasinda degismektedir. Amniyotik sivida
saptanan degerler serum Orneklerine gore iki kat daha fazla bulunmustur. Umbilikal kord

serum Orneklerinde dogum esnasinda anne serumunda bulunan degerlerin yarist bulunmustur.

Sekil 3.2 Gebelik haftasi PP 13 degerleri
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5.1 Preeklamps ve Plasental Protein 13

Preeklampsi, yaklasik olarak bitiin gebeliklerin %6’ sini etkilemektedir ve artmus perinatal
morbidite ve mortalite ileiliskilidir. Birgok teori preeklampsinin sebebini incelemekle beraber
bircogu preeklampsinin  erken trofoblastik invazyon defektinden kaynaklandigini
desteklemektedir (71,72). Bu invazyon konseptusun yerlesmesine yeterli olmasina ragmen
plasenta ve fetusun besin ve oksijen destegini saglayacak spiral arteriollerin dustk direncli
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kanallara donisumi igin yetersizdir. Spiral arteriollerin inkomplet donusimu diz kas
hicrelerinin damar duvarinda kalmasina ve plasental yatakta vaskiler direncin %30 ila %50
sirmesine neden olmaktadir (73). Yeni olarak PP-13 preeklampsi prediksiyonunda birinci
trimester belirteci olarak degerlendirilmistir (74). Vaka kontrolli prospektif bir ¢alismada
sonradan preeklampsi gelisen ve 34. haftadan dnce dogum gerektiren 10 gebe kadin ve 423
kontrol gebeligin 11-13. haftalarinda maternal serum PP-13 konsantrasyonlari incelenmistir
(75). 34. haftadan 6nce dogum gerektiren preeklampsi olgularinin prediksiyonunda PP-13
maternal serum konsantrasyonlar: 6lcilmis ve uterin arter kan akimi pulsalite indeksi
degerlendirilmistir. Sonradan preeklampsiden etkilenen gebeliklerde kontrol grubuyla
karsilastirildiginda serum PP-13 konsantrasyonlari daha disuktir, bunun yamnda pulsatilite
indeksi daha yuksektir. Tarama testi olarak tek baslarina kullanildiklarinda %90 saptama
oranyla srasiyla PP-13 ve Doppler icin yanlis pozitiflik oram %12 ve %31 olarak
bulunmustur. iki testin birlikte kombinasyonuyla %90 saptama oraniyla yanlis pozitiflik oranm
%9 a azalmistir. Bu bulgular sadece yilksek bir saptama oranina sahip olmasiyla degil, ayni
zamanda etkili 6nlem alinabilecek uygun hastalarin yeteri kadar erken saptanmasinda da,
birinci trimester taramasinda uterin arter Doppleriyle kombine serum belirteglerinin
preeklampsi prediksiyonunda en etkili metod olabilecegini desteklemektedir.

Bagska bir vaka kontrol calismasina 35. haftadan ©nce dogum gereken erken
preeklampsili 44 gebe ve termde dogum gerceklesen ge¢ baslangic preeklampsili 44 gebe
dahil edilmistir (76). %80 spesifite ile birlikte, PP-13, PAPP-A ve pulsatilite indeksinin
preeklamps prediksiyonunda sirasiyla %50, %24 ve %76 sensitiviteye sahip oldugu
bulunmustur. PP-13 ve pulsatilite indeksi kombinasyonu sensitiviteyi %79’ a kadar arttirirken,
PP-13 ve pulsatilite indeksiyle beraber PAPP-A kombinasyonu sensitiviteyi degistirmemistir.

2011 kaynakli yeni bir prospektif calismada 42 gebede preeklampsi gelismis ve 410
gebe kontrol grubu olarak secilmistir. %20 yanls pozitiflik oram ile PP13, PAPP-A ve
ortalama uterin arter pulsatilite indeksinin preeklampsi saptama oram sirasiyla %49, %58 ve
%62 olarak saptanmustir (77). PP13, %20 yanls pozitiflik oraninda %79 sensitivite ile erken
baslangi¢li preeklampside en iyi prediktor olarak bulunmustur. Preeklampsi prediksiyonunda
tek baslarina kullamlmalarina kiyasla bu ¢ parametrenin kombinasyonu preeklampsi
prediksiyonunu arttirmamustir.

Khalil ve ark. daha dnceden risk sahibi olan gebelerde birinci trimester PP13 diizeylerinin
erken baslangicli preeklampsiyi dngorebilecegini belirlemislerdir (78). Bu calisma, risk sahibi
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hastalarda PP13 dizeylerini arastiran ilk calismadir. PP13'Un azalmis dizeylerinin erken
gebelikte azalmis trofoblastik invazyona yol actigi ve bunun da sonradan preeklampsi ve fetal
gelisme kisithig gelisim riskini arttirchigi dustinilmektedir.

5.2 Gebelik Komplikasyonlar: ve Plasental Protein 13

Plasental yetersizlige yol acan anormal plasental gelisim intrauterin gelisme geriligi
(IUGG), preterm dogum, SGA, makrozomi ve dustk dogum agirligiyla iligkilidir.
Plasentasyon ve implantasyondaki etkisinden dolay: PP13’ iin gebelik komplikasyonlarindaki
rolt arastirilmustir. PP13’ Gin gebelik komplikasyonlariylailiskisini arastiran az sayida ¢alisma
mevcuttur. Chafetz ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptig1 bir ¢alismada maternal serum PP13
seviyeleri kontrol grubunda 1.0 MoM iken IUGR ve EDE’de azalmis olarak bulunmustir,
sirastyla 0.6 ve 0.6 MoM (79). Cowans ve ark. ise bu ¢alismanin aksine IlUGG ve EDE’li
olgularda PP13 dizeylerinde istatiksel olarak anlamli bir fark saptamamslardir. Fakat bu
bulgularin aksine bu calismada makrozomi olgularinda PP13 dizeyleri yiuksek saptanmustir.
Makrozomi olgularinda gortlen bu artis PP13’Un fetal bliyiime ve gelismedeki tahmini rolini
desteklemektedir (80). PP13 ve gebelik komplikasyonlarinin net iliskisi hakkinda daha fazla
sayida calisma planlanmaktadir.
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6.DOPPLER ULTRASON

Doppler ultrason, kan akimmin degerlendirildigi  non-invaziv bir inceleme
yontemidir. Maternal ve fetal doppler velosimetrilerinin 6lcimleri, riskli gebeliklerin
degerlendirilmesinde ve fetal iyilik halinin 6ngdrilmesinde giderek Onemi artan bir tam
yontemi haline gelmektedir.

6.1 Doppler Ultrasonografi Prensipleri

Doppler etkisi, belirli bir kaynaktan gonderilen ses dalgasinin rolatif olarak hareket
eden belirli bir dokudan dondigiinde frekansindaki degisimin 6lcimidir. Bu degisim frekans
kaymas: olarak ifade edilir (Sekil 4.1). Genel olarak obstetride ol¢ilmeye calisilan, cesitli
damarlarin igerisindeki kan akimudir. Eger kan akimi transdusere dogru ise, yol uzunlugu
kisadir ve geri donen frekans yuksektir. Eger kan akim transduserden uzaklasiyor ise yol uzar
ve geri donen frekans azalir (81). Doppler kan akimi galismalarinda aralikli (pulsed) ses
dalgasinin yolu Uzerindeki kan hiicreleri ultrason dalgast Uzerine farkli etkiler olusturur.
Dalgalar transdusere dogru ya da ondan uzaklasarak her yone dogru dagilmaktadir.
Transdusere geri donen ultrason dalgalarinin oram doppler kaymasimin hesaplandigi ve
parcacik hizinin 6l¢uldigi bir eko olusturur. Gonderilen frekans ayarlanabilmektedir. Doku
icerisindeki ilerleme hizin1 da sabit kabul edersek ve doppler acisi da biliniyorsa, kan akim
hizint 6lgtlen doppler kaymasindan hesaplamak mumkindir. Eger bu islem saniyede birgok
kez tekrarlanirsa, zamana gore hizdaki degisimler kan akim hizimin dalga formu olarak
gosterilebilir (81).

Olusturulan kan akim hizi dalga formlarint yorumlamak icin gesitli doppler indeksleri
gelistirilmistir. Bunlardan en ¢ok kullamlanlar1 S/D orani ( sistol-diastol orani), Rl (rezistans
indeksi) ve PI'dir (pulsatilite indeksi). Bu indekslerin hepsi aslinda birer orandir ve ultrason
dalgasinin gelis agisi ile damar arasindaki agidan bagimsizdirlar ve gergek hizin mutlak
Olglistine bagimli degildirler (81).
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Sekil 4.1 Kan akim hizimin dalga formu olarak gosterilmesi

6.2 Uterin Arter Doppler Ultrasonu

Uterus, kanlanmasinin biyuk kismim iliak arterlerden ayrilan bilateral uterin
arterlerden alir. Kiglk bir kisim kanlanma ise direkt aortadan ayrilan ovarian arterlerin
yaptig1 anostomozlardan kaynaklanir. iki uterin arter, myometrium igerisinde iki tarafli 10-15
arkuat artere ayrilir. Bu damarlar uterusu gevreler ve 6n ve arka orta hatta anastomozlar yapar.
Radial arterler, arkuat arterlerden ayrilir ve uterusun derinlerine dogru ilerleyerek sirasi ile
bazal endometriumu besleyen bazal arterlere ve spiral arterlere dallar verirler. iste bu helikal
yapidaki spiral arterler plasentay: kanlandirirlar. Kan, spiral arterlerdeki acikliklar araciligiile
desidua basalisten intervill6z bosluga girer (82). Implantasyonun gerceklesmesi ile birlikte
hem uterin arterlerde hem de intrauterin damarlarda baz1 fizyolojik degisiklikler meydana
gelmektedir. Spiral arterler gebeligin birinci ve ikinci ¢ aylar1 sirasinda trofoblastlarin
invazyonununa ugrayarak uteroplasental damarlar haline dénismektedir. Bu donlisim uterin
arterlerin kan akiminin klasik doppler gorintiisiinde end-diastolik boliimde bir artis seklinde
gozlenir (Sekil 4.2). Bu fizyolojik dontsumler sirasinda nedeni tam olarak anlasilamayan bazi
kusurlar plasental yetmezlik ile sonuglanmakta, bu da yuksek riskli gebelikler adi verilen ve
kétl gebelik sonuclarimin gorilme olasiliginin arttigr bir grubu olusturmaktadir. Y etersiz

plasentasyon sonras uterin arter doppler akimlarina ait RI, Pl ve S/D gibi 6lcimler degisiklik
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gogtermekte ve erken diastolik gentik olarak adlandirilan uterin arter dalga formu degisikligi
meydana gelmektedir (82). Gebeligin ilk ve ikinci l¢ ayinda olgllebilen bu degisiklikleri
inceleyerek riskli gebelikleri ve kétu gebelik sonuglarim erken 6ngdrmeyi amaglayan birgok
literatlr calismasi bulunmaktadir. Van Den Elzen ve arkadaslarimin 352 gebede yaptig: bir
calismada 12. gebelik haftasinda olcllen uterin arter Pl degerleri yiuksek olanlarda IUGR ve
preeklampsi goérilme olasiligi daha yiksek saptanmustir (83). Martin ve arkadaglart 3195
gebenin uterin arter doppler akimlarim 11-14. gebelik haftalarinda dlgmislerdir. Pl degeri
%95 persantilin Gzerinde bulunanlarda preeklampsiyi %27 sensitivite ile dngorebilmiglerdir
(84). Gomez ve arkadagslar1 ise 11-14. gebelik haftalarinda olcilen uterin arter Pl degeri
yuksek cikan gebelerde gebelige bagli hipertansif hastaliklarin daha fazla goraldigini ileri
sirmisglerdir (85). Campbell ve arkadaslarinin 1983 yilinda yaptig1 ¢calismada uterin arterlerde
rezistans artis1 saptanan gebelerde preeklampsi, preterm dogum ve gelisme geriligi gorilme
oranlarinin daha yiksek oldugu sonucuna varilmistir (86). Dugoff ve arkadaslar: ise artnusg
uterin arter RI ile preeklampsi ve SGA gelisimi arasinda anlaml iliskiyi gostermislerdir (87).
Gebeligin ikinci Ug ayinda uterin arter doppler 6lgtimleri ile gebelik sonuglarint karsilastiran
calismalar da bulunmaktadir. Harrington ve arkadaslarimin 1233 gebede, gebeligin 20 ve 24.
haftalarinda olctukleri uterin arter doppler akimlarindan ikisinde de Rl %95 persentilin
Uzerinde olan veya uterin arterlerde erken diastolik centik saptananlarda preeklampsiyi %77.3
sensitivite ile dngdrmek mimkin olmustur (88). Aym arastirmacilarin 12-16. gebelik
haftalarinda 652 gebede Olctikleri doppler akimlarinda bilateral uterin arterlerde erken
diastolik centik saptananlarda preeklampsi %93 sensitivite ve %69 spesifite ile
ongorulebilmistir (89). Steel ve arkadaslar1 1014 gebenin 18 ve 24. gebelik haftalarinda uterin
arter doppler akimlarimt 6lgmis ve RI 0,58'in Uzerinde olanlarda preeklampsiyi %63
sensitivite ile tamyabilmistir (90). Bower ve arkadaslar1 ise 2058 gebenin 18-22. gebelik
haftalarinda uterin arter doppler akimlarim incelemis, Rl %95 persantilin Gizerinde olan veya
uterin arterde erken diastolik gentik olan vakalari ayirmis ve preeklamptik olgularin %75’ inde

bu bulgularin varligint 6ne sirmuslerdir (91).
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7.GEREC VE YONTEMLER

7.1 Arastirma Gruplarimin Belirlenmes

Prospektif kohort olarak planlanan bu calismaya, Dokuz Eylul Universitesi Kadin
Hastaliklar1 ve Anabilim Dal1 gebe poliklinigine Ocak 2011 ve Ocak 2012 arasinda 11-14.
gebelik haftasinda basvuran 210 tekil gebe kadin dahil edildi. Tum gebelerden etik kurul
tarafindan kabul edilen, calismanin igerigi hakkinda bilgilendirildiklerini ve kendi rizalar1 ile
katildiklarin gosteren onam alindi. Calismaya dahil edilen tim gebelerin yas, gravite, parite,
sigara kullanimi, kronik hastalik, ilag kullanimi, énceki gebelik 6ykist, son adet tarihi, ilk tg
ay testi sirasindaki agirlik bilgileri ve ilk G¢ ay tarama testi sonuglari kaydedildi.
Ultrasonografik olarak major konjenital anomaliler agisindan degerlendirildi ve ense 6demi
kalinlig1 (nuchal translucency-NT), bas-popo mesafesi (crown-rump length-CRL) bilgileri not
edildi. Ayni degerlendirme sirasinda transabdominal USG ile bilateral uterin arter doppler
Olcimleri yapildi. Tum o6lcimler Voluson 730 Expert Color Doppler ultrason cihazi
kullanilarak yapildi. TUm ultrasonografik olcimler tek bir kisi tarafindan yapildi ve bir
arastirmaci tarafindan degerlendirildi. Gebeler supin yatis pozisyonunda iken ultrason probu
inguinal ligamana paralel olarak yerlestirildi. Bilateral uterin arterler eksternal iliak arterleri
caprazladigir yerde bulundu ve dalga formlar1 pulse waved doppler kullanilarak 6lgulda.
Birden fazla 6lgiim alinarak en iyi dalga formu olan 6lgiim kaydedildi. Olgiilen dalga
formlarinda uterin gentiklenme (notch) olanlar, tek veya iki tarafli, kaydedildi. Her iki uterin
arter PI, RI olguldi ve bunlarin ortalamas: alinarak kaydedildi. Caligmaya dahil edilen
gebeler doguma kadar takip edildi ve bebeklerin dogum agirliklari, preterm dogum
(<37hafta), prematire dogum (<32 hafta), erken membran rlptird, gestasyonel hipertansiyon
veya preeklampsi, gestasyonel diabetes mellitus (GDM), fetal ya da neonatal 6lum bilgileri
kaydedildi.

Gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi tamist ‘International Society for the Study of
Hypertension in Pregnancy’ kriterlerine gore belirlenmistir (92). Buna gore preeklampsi tanist
daha 6nce normotansif oldugu bilinen bir gebenin 20. gebelik haftasindan sonra, en az 4 saat
arayla yapilan iki kan basincit 6lgiminde degerlerin > 140/90 mm Hg olmasi ve buna
>0.3gr/gun proteindrinin eslik etmesi olarak tammlanmustir. Gestasyonel hipertansiyon ise
proteindrinin  eslik etmedigi hipertansiyon olarak tammlanmistir. Erken baslangicl
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preeklampsi, preeklampsinin 34. gebelik haftasindan dnce baslamasi, siddetli preeklampsi de
kan basincinin > 160/110 mm Hg ve proteindrinin > 5 gr/gin oldugu, beraberinde u¢ organ
disfonksiyonunun gostergesi olan laboratuar testleri, maternal bulgu ve isaretler olarak

tammlanmustir.

37. gebelik haftasi 6ncesinde gerceklesen dogumlara preterm dogum, 32. gebelik haftasi
Oncesindekilere ise prematire dogum tamsi kondu. GDM tansi, gebeligin 24. haftasi
sonrasinda yapilan 50 gr ve 100 gr seker yukleme testlerine gore konuldu. 50 gr seker
yukleme testinde aclik kan sekeri 105 mg/dl’nin Gzerinde ya da 1. saat plazma sekeri 140
mg/dl ve lGizerinde olanlara 100 gr seker yukleme testi yapildi. 100 gr seker yikleme testinde
kan sekeri sirasi ile aglik 105, 1. saat 190, 2. saat 165, 3. saat 145 degerleri baz alindiginda en
az iki 6lcimi bu degerlere esit veya Uzerinde olan gebelere gestasyonel diabetes mellitus
tamsi kondu (93,94,95).

7.2. Serum orneklerinin Toplanmasa ve Calisiimas

Calismaya dahil edilen hastalardan ilk trimester tarama testi icin alinan kan ornegi
(PAPP-A ve B-hCG) disinda eszamanli olarak antikoagilan veya diger katki maddeleri
icermeyen duiz tuplere periferik 6n kol venlerinden 10 ml kan 6rnegi alimp pihtilasmasinin
saglanmasi icin 30 dk beklendi. Daha sonra 1200xg’de 10 dk santrif()j edilerek ayristirilmus
olan serum ornekleri 1,5 ml olacak sekilde eppendorf tipine aktarild: ve -80 °C’ de saklandh. -
80 "C'de saklanan serum Ornekleri bitin hastalar tamamlandiktan sonra Dokuz Eylil
Universitesi Biyokimya laboratuarinda degerlendirildi.

Serum “human A disintegrin and metalloprotease 12" (ADAM 12) seviyeleri,
“enzyme linked immunosorbent assay (ELISA)” (katalog no: CSB-E13163h, CUSABIO
Biotech Co. Ltd, Cin) yontemiyle 6lctildi. Ornekler ve ADAM 12 iceren standartlar; solid
faza immobilize edilmis insan ADAM12’ e kars1 olusturulmus monoklonal antikorlarla oda
sicakhiginda 37C'de 2 saat inkibe edildikten sonra, eklenen biotine bagli ADAM 12
antikorlar1 ile 37C'de 1 saat inkibe edilerek sandvic immunassay olusturuldu.
Baglanmayanlar yikama ile uzaklastirildi. Yakalanan ADAM 12, avidinle bagli peroksidaz
kompleksiyle baglanir ve eklenen kromojenik substratin donisimi “plate reader” da 450nm
dalga boyunda optik dansitesi 6lctldu.
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Serum “human placental protein 13 (PP 13)" seviyeleri, “enzyme linked
immunosorbent assay (ELISA)” (katalog no: CSB-E12733h, CUSABIO Biotech Co. Ltd,
Cin) yontemiyle élgiildii. Ornekler ve PP 13 iceren standartlar; solid faza immobilize edilmis,
insan PP13 kars1 olusturulmus monoklonal antikorlarla oda sicakliginda 37C’ de 1 saat inkiibe
edilerek peroksidaz isaretli PP13 ve drnek/standartlardan gelen isaretsiz PP13 yaristilar.
Baglanmayanlar yikama ile uzaklastirildi. Yakalanan isaretli PP13, eklenen kromojenik
substratin dontsimi “plate reader” da 450nm dalga boyunda optik dansitesi 6l¢ulda.

Istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences, version 15.0)
programi kullanilarak ki kare, Mann Whitney U, Student t ve Fisher’s Exact Testi ile analiz
edildi. Gebelik sonuglarim 0Ongorecegini varsaydigimiz parametreler ROC egrisi ile
degerlendirildi.
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8. BULGULAR

Calismaya toplam 208 tekil gebeligi bulunan hasta dahil edildi. Bu gebeliklerden 5'i
missed abortus, 1'i bebekte holoprozensefali, 1'i hodgin lenfoma, 1'i bebekte t(10;13), 1'i
bebekte hipoplastik sol kalp olmasi nedeniyle calisma dis1 birakildi. Kalan 198 hasta ile
calisma grubu olusturuldu. 198 hastanin 12’'sinin gebeligi (%6.06) gebelige bagli hipertansif
hastaliklar [ GHT=2 (%1.01), gec¢ baslangicli preeklampsi=5 (%2.52), siddetli preeklampsi=1
(%0.5), erken baslangicli preeklampsi=4 (%2.02) ], 7'si preterm dogum (%3.5), 17'si GDM
(%8.6), 8'i EMR (%4) olarak sonuclanmustir (Tablo 3).

Tablo 3 Hasta dagilimu

Calizmaya
cdalul echilen
haska sasvis

n=2u#
5 nusssc aborns
I holoproFonacfali
1 Hodlerkar Leniloan
Ll 13)
I lupoplastilc ol Kalp
r - T - T T - T - 1
Pre=klum 1} Kl B Pretertn d:r_'_'[":u_] [EIRAT | EnE EDLT
m=12) (=15} (=77 =174 (=) (I=3)
L GHT Eilen Basl. FE e PE Sicddetl PE
(2% < (1=>0 (1=1"1

CGalisma grubunun 173’0 37. gebelik haftasindan sonra dogururken (%87.3) 25'i 37. gebelik
haftasindan 6nce dogurmustur. Tum dogumlarin 102'si (%51.5) normal yolla gerceklesirken
96’ s1 (%48.5) sezaryenle gerceklesmistir. Hasta (preeklampsi alt gruplari ve SGA) ve kontrol
gruplarinin klinik 6zelliklerine bakildiginda yas, sigaraigimi, BMI ve ortalama uterin arter Pl
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degerleri agisindan anlamli bir farklilik izlenmemistir. Erken baslangigli preeklampsi ve
preeklampsi grubunda dogum agirligi (p=0,01 p=0,04) ve dogum haftas: (p=0,001 p=0,04)
acisindan kontrol grubuyla arasinda anlamlt bir disuklik tespit edilmistir. SGA grubunda
dogum agirlig1 (p=0,002), dogum haftasi (p=0,001) ve nulliparite (p=0,007) anlaml1 olarak
dustk bulunmustur (Tablo 4).

Tablo 4 Hasta gruplari: ve maternal karakteristik 6zellikler

Gruplar
Ortalama Deger =S
(min-max)
Kontrol GHT Siddetli Erken Geg PE PE SGA
Degiskenler PE Basl. PE
(n=186) (n=2) (n=1) (n=4) (n=5) (n=12) (n=15)
Y as 28,22+4,84 26,5+3,53 264,79 31,5¢3,31 25,80+3,56 27,83+4,01 28,6557
(17-39) (24-29) (26) (27-35) (22-30) (22-35) (18-37)
Sigara 21 0 0 1 0 1 3
icimi (%95,5) (%0) (%0) (%4.,5) (%0) (%4.,5) (%13,6)
BMI 24,49+3,77 26,67+2,27 22,43 29,4+7,18 27,60£5,06 27,625,25 27,12+5,57
(16,41-36,14) = (25,07-28,28) (22,43) (19,92-37,33) | (20,13-32,87) = (19,92-37,33) = (19,92-37,33)
Dogum 33374552 27051322 2860 1428843 * 31804871 2490+1129* | 1845604 *
Agirhgi (gr) | (410-5100) (1770-3640) (2860) (520-2425) (2240-4260) (520-4260) (410-2500)
Dogum 39,01+2 36+4,24 40 31+4,24 * 30+1 35,92+4,64 * 33,6451 *
Haftas (22-41) (33-39) (40) (26-35) (38-40) (26-40) (22-40)
Nulliparite 64 2 1 0 1 4 5°
(%34,4) (%100) (%100) (%0) (%20) (%33,3) (%33,3)
uA PI 1,85+2,24 1,79+1,01 0,64 1,27+0,42 1,55+0,41 1,42+0,55 1,65+0,57
(0,44-31,22) (1,08-2,51) (0,64) (0,66-1,61) (1,12-2,25) (0,64-2,51) (0,66-2,51)
GHT, gestasyonel hipertansiyon
PE,preeklampsi

SGA, small for gestational age
BMI, body massindex

UA P, uterin arter pulsatilite indeksi
* P <.05 (Mann-Whitney U Testi)
°P < .05 (Fisher's Exact Testi)

Calismaya dahil edilen hastalarin 22'si (%11.1) sigara icerken, bunlardan 1 tanesi
preeklampsi (%4.5) grubunda, geri kalan 21 tanesi kontrol (%095.5) grubunda yer almaktadr.
Sigara icimi agisindan her t¢ biyomarkerla da anlaml bir iliski saptanamad:. Biyomarkerlar
acisindan degerlendirildiginde PAPP-A’'nin ADAM 12 ve PP 13 ile arasinda anlamli
olmayan, olumlu yonde fakat zayif bir korelasyonu mevcuttur (PAPP-A<~ADAM 12 r=0,104
p=0,144 PAPP-A~PP13 r=0,06 p=0,290). ADAM 12 ve PP13 degerlendirildiginde

aralarinda anlamli olmayan, olumlu yonde, orta diizeyde bir korelasyon mevcuttur (r=0,055
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p=0,444). ADAM 12 ve PAPP-A’min BMI ile aralarinda anlaml1 ve ters bir korelasyon varken
PP 13 Gn BMI ile arasinda anlaml: olmayan, ters bir korelasyon mevcuttur (ADAM 12—BM|
r=0,245 p=0,001,PAPP-A—~BMI| r=-0,188 p=0,008,PP13-BMI r=0,77 p=0,344).
Biyomarkerlarin gestasyonel yas ile aralarindaki korelasyona bakildiginda PAPP-A, ADAM
12 ve PP13 ile anlamli olmayan, pozitif yonde (ADAM 12 ile ters yonde), zayif bir
korelasyon vardir (PAPP-A«—gestasyonel yas r=0,024 p=0,741, ADAM 12«<gestasyonel yas
r=0,034 p=0,642,PP13<—gesasyonel yas r=0,005 p=0,941). Her ¢ biyomarker acisindan
anne yasiyla anlamli olmayan, pozitif yonde (ADAM 12 harig), zayif bir korelasyon vardir
(PAPP-A—anne vyas1 r=0,007 p=0,918, ADAM 12<anne yas1 r=-0,120 p=0,102,
PP13«anne yas1 r=0,024 p=0,748) (Sekil 5.1-2).
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15, 00

T T T T T T T
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adam 12 degeri

Sekil 5.1 ADAM 12, BMI korelasyon egrisi
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Sekil 5.2 PAPP-A, BMI korelasyon egrisi
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Kontrol grubu, preeklampsi alt gruplari ve SGA ile tim biyomarkerlar (PAPP-A,
ADAM 12, PP13, B-hCG) agisindan degerlendirildiginde gec preeklampsi grubunda kontrol
grubuna gore ADAM 12 (p=0,038) ve PP13 (p=0,03) degeri anlaml1 olarak disuktir. Erken
baslangi¢li preeklampside PAPP-A (p=0,057) degeri anlaml: diizeyde olmasa da duisuk tespit
edilmistir. Tum preeklampsi grubu degerlendirildiginde PP13 (p=0,045) anlamli olarak
disuktor. SGA grubunda PAPP-A degeri kontrol grubuna gére anlamli oranda distikken
(p=0,019) diger biyomarkerlar arasinda anlaml1 bir iliski yoktur (Tablo 5).
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Tablo 5 Hasta gruplari arasindaki ilk trimester biyomarkirlar sonuclar

Gruplar
Ortalama Deger =S
(min-max)
Kontrol GHT Sidde | Erken Geg PE SGA GDM | Preterm
Degisken tli PE | Basl.PE PE Dogum

ler (n=186) (n=2) (n=1) (n=4) (n=5) | (n=12) (n=15) (n=17) (n=7)
PAPP-A = 329:2,36 1,47+0,39 992 | 161:0,74 @ 244+14 @ 263+25 | 25+271* | 275+18 | 3,99+339

(037-167) | (1,19-1,75) = (992) = (0,99-2,7) 3 2 (0,72-11,1) 2 (0,9-11,1)

(0,98 (0,98 (0,49-

4,84) 9,92) 5,93)
ADAM | 6214t505 | 70,9t0,35 587 | 3504375 | 2538+16 | 39,2428, @ 57,8t57,2 | 4548+30 | 56,85:64,5
12 (4,3-286) (70,7-71,2) | (58,7) | (10-914) A% 1 (4,3-190,8) 5 (4,3-190,8)

(1052,1) | (10-91,4) (13,3

167,1)
PP13  264#1044 29,1537 199 @ 20,05:868 | 163t9,1 @ 19,9+8,6 = 22,24t833 | 2249+9, 26,97+14.2
(34544) | (253329) @ (199 @ (12-321) 7% * (11-37) 42 8
(10-316) = (10-32,9) (1042) | (13,8-52,8)
B-hCG | 5201:360 | 57,05:4871 | 185 | 3822+188 | 3962+11 | 40321, | 5193365 | 449123 | 69,02+393
9 (226-915) | (185) 8 44 36 (12,9-153) 39 (41,6-153)

(1,21-239) (233-659) | (26,3 (18,5 (13-107)

55,5) 91,5)

PAPP-A, pregnancy-associated plasma protein-A
ADAM 12, A disintegrin and metalloprotease 12
PP13, placentd protein 13

B-hCG, B human corionic gonadotropin

GDM, gestasyonel diabetes mdlitus

P <.05 (Mann Whitney U testi)

198 hastanin 63’ Unde bilateral uterin arter gentiklenmesi varken, 135'inde bilateral
uterin arter centiklenmesi bulunmamaktadir. Preeklampsi gelisen hastalarin 5'inde (%7.9)
bilateral uterin arter centiklenmesi bulunurken kontrol grubunun 58’inde (%92.1) bilateral
uterin arter centiklenmesi bulunmaktadir. Tum preeklampsi grubu ve tek tek alt gruplara
bakildiginda bilateral uterin arter gentiklenmesi agisindan kontrol grubuyla hasta grubu
acisindan istatistiksel olarak bir anlamlilik bulunmamaktadir. Uterin arter ortalama Pl
degerlerine bakildiginda kontrol grubuyla tiim preeklampsi alt gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir iliski bulunmamaktadir.

ADAM 12'nin preeklampsiyi 6ngormedeki yeri agisindan gizilen ROC egrisinde,
egrinin altinda kalan alamin diistik olmasi (0,36), sensitivite ve spesifitenin yiksek olmamasi
nedeniyle tam degeri dustkttr. Simir deger (cut-off value) 15,75 kabul edildiginde %83.3
sensitivite %12.4 spesifiteye ulasilmistir (Sekil 5.3).
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Sekil 5.3 ADAM 12, preeklampsi ROC egrisi
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ADAM 12'nin erken baslangigli preeklampsiyi 6ngdrmedeki yeri agisindan gizilen
ROC egrisinde, egrinin altinda kalan alamn disuk olmasi (0,307), sensitivite ve spesifitenin
yuksek olmamasi nedeniyle tam degeri dustktdr. Simir deger (cut-off value) 16,25 aindiginda
%75 sengitivite %12.4 spesifiteye ulasildi (Sekil 5.4). ADAM 12'nin SGA’y1 6ngbrmedeki
yeri agisindan cizilen ROC egrisinde, egri altinda kalan alamin disik olmasi (0,441),
sensitivite ve spesifitenin yiksek olmamast nedeniyle tan degeri dustkttr. Simir deger (cut-
off value) 22,35 alindiginda %73.3 sensitivite %20.8 spesifiteye ulasiimistir (Sekil 5.5).
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Sekil 5.4 ADAM 12, erken baslangicli preeklampsi ROC egrisi
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Sekil 5.5 ADAM 12, SGA ROC egrisi
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Preeklampsi ve PP13 agisindan cizilen ROC egrisinde, egrinin altinda kalan alanin
distik olmast (0,327), sensitivite ve spesifitenin yiksek olmamasi nedeniyle tani degeri
dusuktar. Sinir deger (cut-off value) 11,75 alindiginda %75 sensitivite %4.6 spesifite degerine
ulasilmistir (Sekil 5.6).

Sekil 5.6 PP13, preeklampsi ROC egrisi
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Erken baslangigli preeklampsi ve PP13 agisindan cizilen ROC egrisinde, egrinin
altinda kalan alan (0,334), sensitivite ve spesifitenin yiksek olmamasi nedeniyle tan degeri
dusuktar. Siir deger (cut-off value) 15,95 alindiginda %75 sensitivite %25 spesifiteye
ulasilmistir (Sekil 5.7). SGA ve PP13 agisindan ¢izilen ROC egrisinde, egri altinda kalan alan
(0,397), sensitivite ve spesifitenin yiksek olmamast nedeniyle tanm degeri dustktir. Sinir
deger (cut-off value) 15,95 alindiginda %80 sensitivite %20 spesifite degerine ulasilmistir
(Sekil 5.8).
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Sekil 5.7 PP13, erken baslangigli preeklampsi ROC egrisi
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Sekil 5.8 PP13, SGA ROC egrisi
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PAPP-A ve preeklampsi agisindan ¢izilen ROC egrisinde, egri altinda kalan alan (0,347),
sensitivite ve spesifitenin yiksek olmamasi nedeniyle tan degeri dustkttr. Simir deger (cut-
off value) 1,33 alindiginda %75 sensitivite %13 spesifiteye ulasiimistir (Sekil 5.9). PAPP-A
ve erken baslangigli preeklampsi agisindan gizilen ROC egrisinde, egri altinda kalan alan
(0,222), sensitivite ve spesifitenin yiksek olmamast nedeniyle tanm degeri dustktir. Sinir
deger (cut-off value) 1,33 alindiginda %75 sensitivite %13.6 spesifiteye ulasiimstir (Sekil
5.10). PAPP-A ve SGA agisindan cizilen ROC egrisinde egri altinda kalan alan (0,318)
olmasi, sensitivite ve spesifitenin yiksek olmamasi nedeniyle tam degeri dusuktdr. Simr
deger (cut-off value) 1,08 alindiginda %66 sensitivite %8 spesifiteye ulasilmstir (Sekil 5.11).
Gebelik sonuglarinin biyomarkerlarla olan iliskisini saptamak igin cizilen ROC egrilerinde
egri altinda kalan alan Tablo 6’ da verilmistir.

Sekil 5.9 PAPP-A, preeklampsi ROC egrisi
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Sekil 5.10 PAPP-A, erken baslangigli preeklampsi ROC egrisi
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Sekil 5.11 PAPP-A, SGA ROC egrisi
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Tablo 6 Serum biyomarkerlarimin preeklampsi, erken baslangigli preeklampsi ve SGA'’y1
ongormede ROC egrisi altinda kalan alanlarin tablosu

Gruplar

Ortalama Deger + S

(min-max)

Degiskenler PE Erken basl. PE SGA

ADAM 12 0,360 0,370 0,441
(0,197-0,523) (0,001-0,612) (0,269-0,613)

PP13 0,327 0,334 0,397
(0,179-0,475) (0,098-0,570) (0,263-0,530)

PAPP-A 0,347 0,222 0,318
(0,181-0,514) (0,043-0,400) (0,147-0,490)

Preterm dogum ve GDM gibi diger kotu gebelik sonuglar: agisindan degerlendirildiginde her
iki hasta grubu, kontrol grubu ile karsilastirildiginda sigara icimi, dogum agirligi, dogum
haftasi, nulliparite agisindan anlamli farklilik bulunmazken, GDM grubunda kontrol grubuna
goére anne yas1 (p=0,02) ve BMI’inde (p=0,02) anlamli oranda ytiksek ¢ikmustir (Tablo 7).
Biyomarkerlar agisindan GDM ve preterm degerlendirildiginde aralarinda anlamli bir iliski
tespit edilmezken preterm dogumda B-hCG kontrol grubuna gore oldukca yuksek tespit
edilmistir (p=0,06) (Tablo 8).
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Tablo 7 Preterm dogum ve GDM de maternal karakteristikler 6zellikler

Degiskenler
Yas
Sigara icimi
BMI
Dogum Agir g
Dogum Haftas
Nulliparite

uA PI

Tablo 8 Preterm dogum ve GDM de ilk trimester serum biyomarkirlar

Degiskenler

ADAM 12
PP13
PAPP-A

B-hCG

Gruplar
Ortalama Deger + S
(min-max)

Preterm Dogum GDM
(n=7) (n=17)
29,86+5,58 30,59+4,25 []
(20-36) (19-39)

1 3
(%14,3) (%17,6)
24,7+2,08 26,47+3,45
(22,48-+28,40) (20,02-33,89)
247511022 [] 3391+760

(410-3620) (989-4260)
33,43+5,25 [] 38,53+60
(22-36) (29-41)

2 3
(%28,6) (%17,6)
1,62+0,62 1,60+0,39
(0,89-2,49) (0,79-2,18)
Gruplar
Ortalama Deger + S
(min-max)

Preterm Dogum GDM
56,85+64,58 45,45+39,52
(4,30-190,8) (13,30-167,1)
26,97+14,28 22,49+9,42

(13,8-52,8) (10-42)
3,99+3,39 2,75+1,82
(0,90-11,2) (0,49-5,93)
69,02+39,03 44,91+23,39
(41,60-153) (13-107)

44



9.TARTISMA

Bozulmus plasentasyon, gebelik slrecinin anne vel/veya bebek agisindan kotl
sonuclanmasina yol agan en 6nemli nedenlerden bir tanesidir. Preeklampsi, IUGR, preterm
dogum, prematiire dogum gibi hos olmayan gebelik sonuglarinin etiyolojisi Gzerine yapilan
incelemeler normal plasental gelisimin 6nemine dikkat gekmektedir (72). Meekins'in ve diger
bircok arastirmacinin yaptigi ¢alismalarda gosterdigi gibi patolojik degisikliklerin birgogu
plasental implantasyon ve gelisimin gergeklestigi gebeligin ilk U¢ ayinda olmaktadir
(96,97,98). Gergeklesen bu degisiklikleri hastalik siireci baslamadan gosterebilen belirtecler,
bize bu durumlara kars1 erken onlem alma hatta belki de gelecekte engel olma sansi
verecektir. Iste bu nedenle perinataloji diinyasi 6zellikle son yillarda plasental kusurlar:
belirlemek amaciyla bircok plasental biyokimyasal belirteg, cesitli renkli doppler ultrason
yontemleri ve parametreleri, fetal ve plasental gelisimi degerlendiren cesitli ultrasonografik
yontemler tizerinde calismalar Uretmektedir.

Bizim calismamizda da ilk U¢ ay testinde rutin kullamilan serum belirteglerinden
PAPP-A (pregnancy-associated plasma protein-A), serbest beta hCG (free beta human
korionik gonadotropin) ve yeni bulunan plasental proteinlerden ADAM 12 (a disintegrin and
mettaloprotease 12) ve PP 13'Un (placental protein 13) uterin arter doppler ultrasonu ile
birlikte yiksek riskli gebelikleri dngdrmedeki yeri belirlenmeye calisildi.

Genel fetal anoploidi taramasi icin neredeyse rutin hale gelen anne kamindan bakilan
hCG, serbest B-hCG, inhibin, inhibin-A, PAPP-A, AFP, estriol ve unkonjuge estriol
plasentanin iyilik halini gostermek agisindan en ¢ok ilgilenilen belirtecler olmustur. Bu
belirteglerden 10-14. gebelik haftalarinda bakilan hCG (<0,5 MoM) ve PAPP-A'nin (<0,4
MoM) dustk degerlerinin gebelik komplikasyonlar: ile ilgisi gosterildi. Yine birgok
calismadaikinci U¢ ayda aciklanamayan serum AFP (> 2.5 MoM), hCG (> 3.0 MoM) velveya
inhibin-A (> 2.0 MoM) yiksekliginin ya da dusik serum AFP (< 0.25 MoM) velveya
unkonjuge estriol (< 0.5 MoM) dizeyinin gelisebilecek k6t gebelik sonuclar: agisindan riskli
oldugu gosterildi (99,100,101,102,103). Buna zit olarak, Morssink ve arkadaslarinin yaptigi
PAPP-A ve serbest B-hCG' nin ilk Gg ay sirasinda 6lctilen degerlerinin fetal gelisme geriligi ve
preterm dogum gibi gebelik sonuglar: agisindan bir anlaminin olmadigin 6ne stiren galismalar
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da mevcuttur (103). Son yillarda giindeme gelen ve plasentadan salgilandig: tespit edilen
ADAM 12, 2003 yilinda Laigaard ve arkadaslar: tarafindan ilk olarak Down Sendromu
taramasinda kullanilabilirligi agisindan degerlendirildi ve anlamli sonuglara ulasildi (104).
Daha sonraki yillarda Sepencer K ve ark, Nicolaides ve ark ADAM 12'nin ilk trimester Down
Sendromu taramasinda kullamilan biyomarkerlara eklenmesinin sensitivite ve spesifiteyi
onemli  o6lcide arttirdigimt  yayinladilar  (105,106,107,108,109,110). Son yillardaki
calismalarda 0Ozellikle Down Sendromu taramasinda kullamlan biyomarkerlara yenilerini
ekleyerek hem tarama testinin gticl arttirilmaya ¢alisiimakta hem de tarama testinde subjektif
bir parametre olan ultrasonun etkinligi azaltiimaya calisilmaktadir. Ilk trimester andploidi
tarama testinde kullanilan PAPP-A ve hCG'nin aym zamanda preeklampsi gibi
plasentasyonun k6t oldugu distintilen gebelik sonuclarin ongérmediki yeri tespit edildikten
sonra PAPP-A ile benzer molekiler ¢zelliklere sahip ADAM 12 ile de gebelik sonuclart
arasinda bir baglanti kurulmaya calisilmistir. PP13'0n, ilk kez 1999 yilinda Than ve
arkadaglar1 tarafindan, sinsityotrofoblastlardan salgilandigi, implantasyon ve plasentasyonda
roli oldugu tespit edilmistir. Bilindigi tzere andploidilerde aym zamanda implantasyon ve
plasentayon sorunu olmasi nedeniyle andploidi taramasinda PP13’ tin etkinligi agisindan az da
olsa birkag calisma yapilmistir. Bu calismalarin ortak sonucuna bakildiginda PP 13'0n
andploidi taramasina ek bir katkisi tespit edilmemistir (111,112). P13 Un plasentasyonda
gorev aldiginin anlasilmast tizerine ADAM 12'de oldugu gibi bu molekilin de preeklampsi
ve diger koti gebelik sonuglarini dngdrmedeki yerinin tespiti icin calismalar yapilmaya
baglanmustir.

Calismanin demografik ©zelliklerine bakildiginda PE ve SGA grubuyla kontrol
grubu arasinda yas, sigara icimi ve BMI agisindan farkliklik izlenmezken dogum agirlig: ve
dogum haftasi, erken baslangicli preeklampsi ve preeklampsi grubunda anlamli olarak distk
cikmustir. Erken baslangigli preeklampsinin 34. haftadan daha Once basladigi, maternal
morbitide ve mortalite nedeniyle bu hasta grubunun gebeliklerinin daha erken sonlandirildigi
distntldiginde bu hasta grubunda dogum haftasinin anlamli olarak diisik olmasi beklenen
bir sonugtur. Yine bu hasta grubunda hem preeklampsi nedeniyle hem de erken gebelik
haftasinda gerceklesen dogum nedeniyle bebek dogum kilolarimn kontrol grubuna gore
anlaml olarak disuk olmasi da beklenen bir sonugtur. Aubert F ve ark. (59) 2010 yilinda
yaptigi ¢calismada, tim preeklampsi alt gruplarinda BMI kontrol grubuna gore anlamli olarak
yuksek cikarken, Nicolaides K. ve ark. 2008 ve 2009 (57,113) yilindaki calismalarinda
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preeklampsi ve gestasyonel hipertansiyon grubunda kontrol grubuna gore anne kilosu anlamli
olarak yuksek bulunmustur. Ayni ¢calismada SGA grubunda sigara i¢imi kontrol grubuna gore
anlaml1 olarak daha fazladir. Odibo AO. ve ark. 2011 yilindaki galismasinda preeklampsi
grubunda BMI ve sigara i¢cimi kontrol grubuna gére anlamli olarak farklidir(77). Bizim
calismamizda kontrol ve preeklampsi gruplarinda BMI, sigara icimi ve anne yasi agisindan

homojen bir dagilim izlenmektedir.

PAPP-A, ADAM 12, PP13'Un CRL, BMI, gestasyonel yas ve anne yasi ile
korelasyonlar1 degerlendirildiginde, su ana kadar yayinlamis diger makalelerle benzer
sonuglara ulasiimistir. Leona CY. ve ark. (2008), Matwejew E. ve ark. (2010), Kagan KO. ve
ark. (2008), Laigaard J ve ark. (2003), Spencer K ve ark.(2008), Poon L.C. ve ark. (2008),
Makrydimas G ve ark. (2006), Kasper P. ve ark. (2008) calisgmalarinda oldugu gibi her tg
biyomarker da CRL, gestasyonel yas ve anne yas1 artisiyla pozitif yonde artarken, BMI ile
negatif yonde degisiklik gostermistir. ADAM 12 ve PAPP-A’'min BMI ile pozitif yondeki
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (ADAM 12-BMI r=0,245 p=0,001,PAPP-A<~BMI
r=-0,188 p=0,008) (57,117,109,104,56,118,119,61). Biyomarkerlarin kendi aralarindaki
korelasyonuna bakildiginda Leona CY. ve ark. (2008) calismasina benzer olarak hepsinde
pozitif yonde bir iliski tespit edilirken bu iliski anlamli olarak bulunmamustir (57). Sigara
icimi ile biyomarkerlarin degisikligi degerlendirildiginde c¢alismamizda sigara icimi ile
biyomarkerlar arasinda anlamli bir degisiklik tespit edilmezken Leona CY. ve ark. (2008)
calismasinda sigara icimiyle PAPP-A arasinda negatif yonde anlamli bir iliski tespit edilmistir
(57).

Calismamizda ilk tirmester andploidi taramasinda sirasinda bakilan PAPP-A degeri
diger baz1 calisgmalardan farkli olarak sadece SGA grubunda anlamli olarak dusik ¢ikmustir.
Preeklampsi ve alt gruplarinda da PAPP-A degeri kontrol grubuna gore disikken bu durum
anlaml1 boyuta ulasmamustir. SGA’daki bu anlamli orandaki distklik Nicolaides K. ve ark.
(2000,2008), Wortelboer E. J. (2011), Smith GC. (2002), Poon LC. (2009), Yaron Y. (2002)
calismalariyla benzerdir (59,62,114,115,116).

Preeklampsi alt gruplari ve SGA’'mn ADAM 12 agisindan kontrol grubuyla
karsilastirildiginda, bizim calismamizda ADAM 12 sadece geg preeklampsi grubunda anlaml1
olarak dustik cikmustir. Bizim calismamiza benzer bir sekilde Poon CY. ve ark. 2008’ deki
calismasinda maternal faktorlerle dizeltme yapilmadan bakildiginda ADAM 12 anlamli
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derecede disiikken dizeltme sonrasi bu anlamlilik ortadan kalkmistir. Yine Anna RD. ve ark.
(2011), Laigaard J. ve ark. (2005), Spencer ve ark. (2008) calismalarinda da maternal
faktorler acisindan bir dizeltilme yapilmamis ve preeklampsi grubunda anlamli diistklik
tespit edilmis. Bu calismalarda preeklampsi alt gruplart ayrim yapilmazken bizim
calismamizda tim preeklampsi grubunda olmayan anlamli dusuklik gec baslangicli
preeklampside izlenmistir. Buna karsin sonucun farkli ¢iktig:r calismalar da bulunmaktadir.
Audibert F. ve ark. (2010) calismasinda ADAM 12 preeklampsi grubunda anlamli bir
degisiklik izlenmemistir. Sonuclar1 tim diger calismalarla karsilastirildiginda ilging olan
Matwejew E. ve ark.(2010) calismasinda preeeklampsi grubunda anlamli olarak olarak distik
olan ADAM 12 degerleri maternal faktorlerle (GA, BMI, sigara icimi) duzeltildiginde bu
anlaml1 disukltk ortadan kayboldugu gibi preeklampsi grubunda ADAM 12 degerleri kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiUksek tespit edilmistir. Calismalarin bir kismuinda ADAM 12
duzeylerinin erken ve ge¢ baslangicli preeklampsi at gruplarinin - ayriminda
degerlendirildiginde Spencer ve ark. (2006), Poon ve ark.(2009) ve Anna RD. ve ark. (2011)
ADAM 12 nin bizim c¢alismamizda oldugu gibi gec baslangicli preeklampside daha disuk
bulmuslardir. Bu sonucu da ADAM 12 degerlerine bakarak erken baslangigli preeklapsinin
yani sira ge¢ baslangicli  preeklampsinin @ de tahmin  edilebilecegi  yoninde
degerlendirmiglerdir. ADAM 12 ve SGA agisindan bakildiginda Cowans NJ. ve ark. (2007)
ve Poon LC. ve ark. (2008) calismalarinda oldugu gibi bizim calismamizda da anlamli bir
degisiklik tespit edilmezken Wortelboer EJ. ve ark. (2011), Matwejew E. ve ark. (2010)
caligmalarinda anlamli olarak disik bulunmustur (53,56,57,59,115,117,120).

ADAM 12 IGFBP 3-5e specifik bir IGFBP proteazidir. PAPP-A ile benzer
mekanizmayla fetal gelisimde 6nemli bir role sahiptir. Bu ylizden ADAM 12'nin disuk
duzeyleri plasenta iligskili komplikasyonlarla baglantili olabilir (preeklampsi, intauterin
gelisme geriligi). Bu ylzden tipki bizim calismamizda oldugu gibi preeklampside dustk
ADAM 12 dizeyleri bu mekanizmaya baglanabilir. Ama bilinmektedir ki preeklampsinin
bircok etiyolojik nedeni bulunmaktadir ve ¢esitli calismalarda sonucun farkli ¢ikmas: da bu
teoriyi desteklemektedir.

Preeklampsi alt gruplar:1 ve SGA PP13 acisindan kontrol grubuyla karsilastirildiginda
bizim calismamizda PP13 gec baslangicli preeklampsi ve preeklampsi grubunda anlaml:
derecede distuk bulunmustur. Wortelboer EJ. ve ark. (2010), Chafetz 1. ve ark. (2007),
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Nicolaides K. ve ark. (2006), Spencer K. ve ark. (2007), Laigaard J. ve ark. (2007) yaptigi
calismalar bizim sonuclarimizi desteklemektedir. Audibert F. ve ark. (2010) ve Akolekar R.
ve ark. (2009) yapmis oldugu calismada PP13 preeklampsi grubunda anlamli olarak distk
bulunmusken maternal karakteristiklerden BMI'mn gruplar arasindaki anlamli farkliligi
nedeniyle yapilan dizeltme sonrast bu distklik tespit edilememistir. Odibo AO. ve
ark.(2011) ve Khalil A. ve ark. (2009) yapmis oldugu calismalarda da PP13 erken baslangicli
preeklampside dusik tespit edilirken, Phil K. ve ark. (2008) ¢alismasinda erken baslangicli
preeklampside var olan anlamli disUklUk yine maternal karakteristiklerin dizeltilmesi sonrasi
kaybolmustur. Calismamizda PP13 ve SGA arasinda anlamli bir iliski saptanamazken
Wortelboer EJ. ve ark. (2010), Chafetz I. ve ark. (2007) yapmis oldugu calismalarda SGA
grubunda kontrol grubuna gore PP13 anlamli olarak dusik tespit edilmistir (59,61,75-
79,113,121,122).

PP13, 16 kDa subunitlerin disllfit baglarla bir araya geldigi homodimer yapidir
(Than ve ark 1999). Galectin ailesinin bir parcast olarak karbonhidrat taninmasinda rol alarak,
biyolojik hticre fonksiyonlarinda regilatér rol oynar (Burger ve ark. 2004, Than ve ark. 2004-
2008). PP13 ozellikle sinsityotrofoblastlarca Uretilir ve genellikle fetomaternal yizde bulunur
(Than ve ark. 2004-2008, Huppertz ve ark 2008). PP 13'ln plasental gelisimdeki rolti tam
anlamiyla agiklanamasa da, birgok calisma erken gebelikte trofoblastik invazyonda sorumlu
oldugunu gostermektedir (Than ve ark. 2004-2008, Huppertz ve ark. 2008). Plasental
implastasyona yardimci olarak ekstrasellUlermatriks proteinlerini birbirine baglar (6rn;
anneksin I1) ve bir miktar da bu etkisini lisofosfolipaz aktivitesiyle saglar. Ayrica PP13, spiral
arter yeniden yapilanmasina yardimci olmak igin prostosiklin salinimi saglar (Than ve ark.
1999-2004, Burger ve ark. 2004). Bu yizden erken gebelikte distik PP13 dizeyleri, bozulmus
trofoblastik invazyon ve preeklampsi gelismesi riskinde artisa neden olur. Calismarmizdaki
sonuclar da PP13’ tin mekanizmasin desteklemektedir (14,67,68,69,123).

Calismamizda ilk trimester uterin arter ortalama Pl’i (ort uA Pl) preeklampsi ve
SGA’da kontrol grubuna gore anlamli bir degisiklik gbstermezken, Audibert F. ve ark.
(2010), Plasencia ve ark. (2008), Melchiorre K. ve ark. (2008), Poon LC. ve ark. (2009)
calismalarinda ilk trimester ort uA PI'i preeklampsi grubunda kontrol grubuna gore anlaml1
derecede yiksek cikmstir. Yine Poon CY. ve ark. (2008) ile Phil K. ve ark. (2008)
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calismalarinda ilk trimester ort uA Pl degerleri SGA grubunda kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiiksek ¢ikmustir (57,59,61,124,125,126).

Preterm dogum ve GDM agisindan calismanin  sonuclarint  degerlendirirsek,
demografik 0zelliklere bakildiginda GDM grubunda kontrol grubuna gore anne yasi
istatistiksel olarak anlamli derece yiksekken, preterm dogumda kontrol grubuna gére dogum
agirhigi ve dogum haftasi anlamli derecede distk ¢ikmustir. Biyomarkerlara bakildigindaysa;
calismamizda hem GDM hem de preterm dogum grubunun kontrol grubuyla tim
biyomarkerlar agisindan arasinda istatistiki bir anlam bulunmamaktadir. Bu sonug daha
Onceki yayinlarla da desteklenmektedir. Leona CY. ve ark. (2008), Arias F. ve ark. (1997),
Kim YM. ve ark. (2002-2003), Sammar M. ve ark. (2011) calismalarinda ADAM 12 ve
PP13'Un preterm dogumlarda kontrol grubuyla arasinda bir iliski olmadigi saptanmistir
(57,127,128,129). Sonuclar degerlendirildiginde durumun boyle c¢ikmast hi¢ de slrpriz
olmamiustir. ClnkU preterm dogum mekanizmalarinda plasentasyon sorunu olduguna dair
herhangi bir kanit bulunmamaktadir. Yine GDM agisindan degerlendirildiginde bizim
calismamizdaki biyomarkerlardan daha ¢cok maternal karakteristikler tzerinde durulmus ve
anne yasi, BMI, irk, aile 0ykusi ve diger bazi molekuller ile bir risk saptanabilecegi Gizerinde
durulmustur (130).

Preeklampsi at gruplarn ve SGA’'mn  0Ongorisii  konusunda calistigimiz
biyomarkerlarla yapilan ROC egrilerinde tim biyomarkerlar icin egri altinda kalan alan <0,5
bulunmustur. Bu yizden hem sensitivite hem de spesifitede yiksek degerlere ulasilamamustir.
Bu durum bizim calismamizda degerlendirilen biyomarkerlarla anlamli  bir yorum
yapilamayacagi sonucuna varilmistir. Su ana kadar yapilmis diger calismalarda da farkli
sonuclar elde edilmistir. Bu farkliliklarin nedenleri ise sOyle aciklanabilir; bazi calismalarda
biyomarker sonuclari, gruplar arasinda maternal karakteristikler acisindan anlamli farkliliklar
olmasi nedeniyle regresyon analizleriyle duzeltiimisken bazi g¢alismalarda bu duzeltmeler
yapilmamustir. Bizim ¢alismamizda maternal karakteristiklerin homojen dagilimi bulunmasi
ve gruplar agisindan anlamli farkliliklarin olmamasi nedeniyle dizeltme yapilmamustir.
Ayrica degisik calisma gruplarinda farkli 6lgiim tekniklerinin kullanilmas: da sonuglari
degistirmis olabilir; drnegin DELFIA tekniginde sonuglar ELISA ydntemine gore daha
basariliyken yine bizim calismamizda kullanilan ELISA manuel assay spesifik otoantikor
yontemine gore otomatik assay spesifik otoantikor tekniginde daha basarili sonuclara
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ulasilmistir.  Calismamizda ADAM 12 duzeylerinin  dagiliminda ¢ok farkliliklarin
bulunmasina ragmen PP13'de ayni sorunun yasanmamasi, ADAM 12'nin stabilitesini ve
saklama kosullar1  agisindan  Ozelliklerinin  tekrar  degerlendirilmesi  gerektirdigini
distndirmektedir.

Calismamizin - prospektif olmasi, aynmi calisma igerisinde birgok markerin
degerlendirilmesi, maternal karakteristiklerin ve uA PI'nin degerlendirmeye katilmasi
calismamizin olumlu yonleriyken, hasta ve kontrol grubu sayilarimin az olmasi, sadece
nulliparlarin degerlendirilmemis olmasi, Orneklerin stabilite sorunlari, 6lgcim teknigi ve
regresyon analizlerinin yapilmamis olmasi da ¢alismarmizin kisitliliklarim olusturmaktadir.

Daha sonraki calismalara 1sik tutmak agisindan, bundan sonraki ¢alismalarda daha
farkli moleklllerin dahil edilmesi, 6zellikle hasta ve kontrol grubu sayilarimin daha fazla
olmasi, Olgiim teknigi ve molekillerin stabilitelerinin daha iyi degerlendirilerek teknik
acisindan daha olumlu sartlarin saglanmasi ve 6zellikle de bu molekiler degerlendirmelerin
daha erken gebelik haftalarina ¢ekilmesi 6nerilmektedir. Clnki biliyoruz ki bu kott gebelik
sonuclarini ve ortaya cikabilecek maternal, perinatal morbidite ve mortaliteyi dnlemek icin
bugtinki sartlarda aspirin, dustik molekul agrlikli heparin, Ca ve Mg destegi gibi sonuclari
hala celiskili tedaviler disinda ek bir yontemimiz bulunmamaktadir. Plasentasyondaki
sorunlarin erken gebelik haftalarinda basladigi disunildigiinde ve bu gibi calismalarda da
sonuglara ulastiktan sonraki midahale ancak ikinci trimesterin basinda yapilabildiginden bu
tedavilerin basarilar1 da ayr1 bir soru isareti olusturmaktadir.
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