
Turkiye Klinikleri J Gynecol Obst 2008;18(6)372

Serum PAPP-A Değeri ile Doğum Kilosu
ve Gebelik Komplikasyonlarını

Öngörebilir miyiz?

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Bu ça lış ma da ilk tri mes ter de ba kı lan ma ter nal Pregnancy Associated Plasma Protein
(PAPP-A) de ğe ri ile do ğum ağır lı ğı ve bo yu ara sın da bir iliş ki olup ol ma dı ğı nı, ay rı ca dü şük bu lu -
nan PAPP-A de ğe ri nin ge be lik komp li kas yon la rı nı ön gör me de ki et kin li ği ni be lir le me yi amaç la -
dık. GGee  rreeçç  vvee  YYöönn  tteemm  lleerr:: Has ta ka yıt la rı ge ri ye dö nük ola rak in ce le ne rek ilk tri mes ter de Down
sen dro mu ta ra ma sı ama cıy la kom bi ne test ya pıl mış olan ol gu la rın ve ri le ri ne ula şıl dı. Ge be lik so nuç -
la rı do ğum ha ne ka yıt la rın dan ve ya has ta la rın ken di le rin den el de edil di. Do ğum sı ra sın da ki ağır lı -
ğı 10. per sen ti lin al tın da olan be bek ler SGA ola rak ni te len di ril di. Ta mam lan mış 37. haf ta dan ön ce
mey da na gel miş olan do ğum lar er ken do ğum, 20 ve al tın da olan do ğum lar ise abor tus ola rak ta -
nım lan dı. Yir min ci ge be lik haf ta sın dan son ra kan ba sın cı nın 140/90 mmHg’nın üze rin de tes pit
edil me si, ge be li ğe bağ lı hi per tan si yon ola rak ka bul edil di. Er ken do ğum, abor tus, ölü do ğum ve ge -
be li ğe bağ lı hi per tan si yon mev cu di ye ti ge be lik komp li kas yo nu ola rak be lir len di. BBuull  gguu  llaarr::  Ça lış ma -
ya 137 ol gu da hil edil di. PAPP-A de ğe ri ile do ğum ağır lı ğı  (r= 0.265, %95 CI 0.098-0.45, p= 0.0026),
ve do ğum sı ra sın da ki boy ara sın da (r = 0.39, %95 CI 0.23-0.53, p< 0.0001) an lam lı po zi tif ko re las -
yon tes pit edil di. PAPP-A de ğe ri < 0.55 MOM sı nır alın dı ğın da SGA ge li şe bi le cek olan ol gu lar,
%68.42 du yar lı lık ve %65.77 öz gül lük ile be lir le ne bil mek tey di. Çe şit li ge be lik komp li kas yon la rı
22 ol gu da iz len di. PAPP-A de ğe ri < 0.37 MOM sı nır ola rak alın dı ğın da ge be lik komp li kas yon la rı -
nı %40.91 du yar lı lık, %87.83 öz gül lük ile ön gö rü le bi le ce ği tes pit edil di. SSoo  nnuuçç:: Ma ter nal kan da
PAPP-A de ğer le ri fe tal ki lo ve boy ile iliş ki li gö rün mek te dir. Bu bi yo kim ya sal be lir teç ge be lik
komp li kas yon la rı nı ön gör me de fay da lı ola bi lir. 

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Ge be lik le iliş ki li plaz ma pro te in-A; fe tal ağır lık; ge be lik komp li kas yo nu

AABBSS  TTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee:: The aim of this study was to as sess the re la ti ons hip bet we en first-tri mes ter
ma ter nal se rum Pregnancy Associated Plasma Protein  (PAPP-A) le vels and birth we ight and lenght,
and to de ter mi ne the ef fi cacy of low PAPP-A le vels in pre dic ting the preg nancy comp li ca ti ons.
MMaa  ttee  rrii  aall  aanndd  MMeett  hhooddss::  Da ta inc lu ding first tri mes ter com bi ned scre e ning for Down’s syndro me
we re col lec ted ret ros pec ti vely from hos pi tal re cords. Preg nancy out co me was ob ta i ned eit her from
hos pi tal re cords or from pa ti ents them sel ves. SGA was de fi ned as a birth we ight lo wer than the
10th per cen ti le, pre term de li very as de li very be fo re 37 comp le ted we eks and abor ti on as ter mi na ti -
on be fo re 20 we eks. Preg nancy in du ced hyper ten si on (PIH) was de fi ned as in cre a sed blo od pres-
su re (> 140/90 mmHg) af ter 20 we eks of ges ta ti on. Pre term de li very, abor ti on, fe tal de mi se and the
pre sen ce of PIH are re fer red to as preg nancy comp li ca ti ons. RRee  ssuullttss::  One hun dred thirty se ven ca -
ses we re inc lu ded in the study. The re was a sig ni fi cant po si ti ve cor re la ti on bet we en PAPP-A and
birth we ight (r= 0.265, %95 CI 0.098-0.45, p= 0.0026) and birth lenght at de li very (r= 0.39, %95 CI
0.23-0.53, p< 0.0001). A PAPP-A le vel of < 0.55 MOM was the op ti mal cut-off va lu e for the pre-
dic ti on of SGA ba bi es (sen si ti vity 68.42% and spe ci fi city 65.77%). Va ri o us comp li ca ti ons of preg-
nancy oc cur red in 22 of the ca ses. A PAPP-A le vel of < 0.37 MOM was the op ti mal cut-off va lu e
for the pre dic ti on of preg nancy comp li ca ti ons (sen si ti vity 40.91%, and spe ci fi city 87.83%). CCoonncc  --
lluu  ssii  oonn::  Ma ter nal se rum PAPP-A le vels are as so ci a ted with birth we ight and lenght. This bi oc he -
mi cal mar ker ap pe ars to be a use ful cli ni cal pre dic tor for  preg nancy comp li ca ti ons. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Preg nancy-as so ci a ted plas ma pro te in-A; fe tal we ight; preg nancy comp li ca ti ons
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reg nancy as so ci a ted plas ma pro te in-A
(PAPP-A)” 1974 yı lın da ge be ka dın la rı n
ka nın da yük sek kon san tras yon lar da bu lu -

nan ve pla sen ta kay nak lı ol du ğu dü şü nü len dört
pro te in den bi ri ola rak izo le edil di.1 Bi yo lo jik fonk-
si yo nu 25 yıl dır bi lin me me si ne rağ men ken di si ne
ha mi le ler de Down sen dro mu ta ra ma sın da kul la nım
ala nı bul du.2,3 1999 yılında İGF’ye ba ğım lı İGFBP-4
pro te a zı nın in san fib rob last kül tür or ta mın dan izo -
le edil di ği ve PAPP-A ola rak ta nım lan dı ğı bil di ril -
di.4 Da ha son ra la rı, PAPP-A’nın da mar düz
ka sın dan, yu mur ta lık ta gra nü lo sa hüc re le rin den,
pla sen ta da tro fob last lar dan ve pek çok hüc re ta ra -
fın dan sen tez le ne bil di ği, ya ni yal nız ca ge be lik le
iliş ki li ol ma dı ğı an la şıl dı.5,6 PAPP-A’ nın ka dın lar da
ovu mun fol li kü ler ge li şi min de, pla sen tal bü yü me ve
fonk si yon lar da rol oy na dı ğı bi lin mek te dir.

Pla sen tal anor mal lik ler fe tal ge li şim de de ği -
şik le re yol aça bi lir. Ab so lut ve rö la tif ola rak pla-
sen tal kit le kıs mı nın de ği şi mi, fe tu sa ge len subs trat
ora nı nı et ki le ye bil mek te dir. Anor mal pla sen tas yon
bul gu su ola rak de ğer len di ri le bi len ve ikin ci tri mes-
ter de al fa fe to pro te in ve hCG yük sel me si şek lin de
tes pit edi le bi len du rum lar da bu se bep ten, ge liş me
ge ri li ği ris ki yük sek ola rak bu lu na bi lir.7,8 Pla sen ta
ya pı sı ve ya bo zul muş pla sen tal per füz yo nu, ano-
ma li si ol ma yan fe tus ta “small for ges ta ti o nal age
(SGA)” nın en sık ne de ni dir. Son dö nem de ya pı lan
ça lış ma la rın so nu cun da ilk tri mes ter de dü şük
PAPP-A de ğe ri nin ge be lik komp li kas yon la rı ile
iliş ki li ol du ğu bil di ril miş tir.9,10

Bu ça lış ma da biz, ilk tri mes ter de ba kı lan
PAPP-A de ğe ri ile do ğum ağır lı ğı ve bo yu ara sın da
bir iliş ki olup ol ma dı ğı nı, var ise bu iliş ki nin bi ze
SGA ta nı sı ile do ğa cak be bek le ri tes pit et me de ne
ka dar yar dım cı ola ca ğı nı araş tır dık. Ay rı ca, dü şük
bu lu nan PAPP-A de ğe ri nin ge be lik komp li kas yon -
la rı nı ön gör me de ki et kin li ği ni de ğer len dir me yi
amaç la dık.

GE REÇ VE YÖN TEM LER

Ka dın Has ta lık la rı-Do ğum Kli ni ği mi zin Pe ri na to lo -
ji Bö lü mü ne Tem muz-Ara lık 2006 ta rih le ri ara sın da
ilk tri mes ter Down sen dro mu ta ra ma tes ti yap tır -
mak üze re baş vu ran ge be le rin ka yıt la rı ret ros pek tif
ola rak ta ran dı. Ge be le rin baş vu ru sı ra sın da ki yaş la -

rı, ge be lik haf ta la rı ve ul tra so nog ra fi (USG) bul gu la -
rı kay de dil di. Has ta ne miz Bi yo kim ya ve Kli nik Bi-
yo kim ya La bo ra tu va rın ca im mü li te ana li za tö rün de
ke mi lu mi ne sans me to du ile DPC kit le ri kul la nı la rak
an ne se ru mun da öl çü len PAPP-A de ğer le ri, PRIS -
CA pa ket ya zı lım prog ra mıy la Pe ri na to lo ji Po lik li -
ni ğin ce dol du ru lan form da ki bil gi le ri kul la na rak
dü zel til miş or tan ca nın kat la rı  Mul tip le of Me di an
(MoM) de ğer le ri ne dö nüş tü rül mek te dir. Ça lış ma -
mız da kul la nı lan dü zel til miş PAPP-A MoM de ğer -
le ri Bi yo kim ya Kli ni ği nin ka yıt la rın dan el de edil di.

Ge be lik prog noz la rı na do ğum ha ne ka yıt la rın -
dan ve ya ge be le rin ver miş ol du ğu te le fon nu ma ra -
la rın dan ara na rak ken di le rin den alı nan bil gi ler le
ula şıl dı. Do ğum sı ra sın da ki ge be lik haf ta la rı, do -
ğum gü nü ve ilk tri mes ter de USG ile be lir len miş
olan öl çüm ler esas alı na rak he sap lan dı. 

Ta mam lan mış 37. haf ta dan ön ce mey da na gel-
miş olan do ğum lar er ken do ğum ola rak ni te len di -
ril di. Ge be lik haf ta sı 20 ve al tın da olan do ğum lar
ise abor tus ola rak ta nım lan dı. Yir min ci ge be lik haf-
ta sın dan son ra kan ba sın cı nın >140/90 mmHg’nın
üze rin de tes pit edil me si ge be li ğe bağ lı hi per tan si -
yon ola rak ka bul edil di. Er ken do ğum, abor tus, ölü
do ğum ve ge be li ğe bağ lı hi per tan si yon mev cu di ye -
ti kö tü prog noz ola rak be lir len di.

Do ğum ki lo la rı nın ge be lik haf ta sı na gö re bu-
lun duğu per sen til ler be lir len di. Do ğum sı ra sın da ki
ki lo 10. per sen ti lin al tın da olan be bek ler SGA ola-
rak ni te len di ril di.

El de edi len ve ri le rin ana li zin de Win dows için
SPSS (15.0 ver si yo nu) pa ket prog ra mı kul la nıl dı.
An ne ka nın da tes pit edil miş olan PAPP-A de ğer -
le ri  ge be lik haf ta sı na gö re be lir len miş olan MoM
de ğer le ri nin kö tü prog nos tik fak tör ler le iliş ki si ni
be lir le mek üze re ROC eğ ri le ri çi zil di. PAPP-A de-
ğe ri ile do ğum ağır lı ğı ve bo yu nu iliş ki len dir mek
üze re de Spe ar man ko re las yon kat sa yı sı kul la nıl dı.
p de ğe ri < 0.05 ise an lam lı ola rak ka bul edil di.

BUL GU LAR

So nu cu na ula şı la ma yan (PAPP-A de ğe ri ve ya ge-
be lik prog no zu) ve tıb bi tah li ye ile so nuç la nan ol-
gu lar ça lış ma dan çı ka rıl dı, ça lış ma ya 137 ol gu da hil
edil di. Ol gu la rın or ta la ma ya şı 27.6 (mi ni mum 17,
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mak si mum 42) idi, mu a ye ne sı ra sın da or ta la ma ge-
be lik haf ta sı 12 haf ta altı gün idi.

Do ğum ağır lı ğı ve bo yu PAPP-A’nın MoM
cin sin den de ğe ri ile oran tı lı ola rak art mak tay dı
(Şekil 1, 2). PAPP-A de ğe ri ile do ğum ağır lı ğı ara-
sın da ki ko re las yon de ğe ri r= 0.265 idi (%95 CI
0.098-0.45, p= 0.0026). PAPP-A de ğe ri ile do ğum
sı ra sın da ki boy ara sın da ki ko re las yon de ğe ri r =
0.39 idi (%95 CI 0.23-0.53, p< 0.0001). Do ğum ağır-
lı ğı ve bo yu ile PAPP-A de ğe ri ara sın da ki iliş ki
Şekil 1 ve 2’de gös te ril di.

Do ğum sı ra sın da ki ge be lik haf ta sı na gö re do -
ğum ağır lı ğı 10. per sen ti lin al tın da olan ol gu lar be-
lir len di. SGA be bek ile PAPP-A de ğe ri ara sın da ki
iliş ki yi be lir le mek üze re ROC eğ ri si çi zil di (Şekil 3).
Bu eğ ri de AUC de ğe ri 0.647 ola rak bu lun du(P=0.02).

PAPP-A de ğe ri <0.55 MOM sı nır alın dı ğın da SGA
ge li şe bi le cek olan ol gu lar, %68.42 du yar lı lık ve
%65.77 öz gül lük ile be lir le ne bil mek tey di. 

Çe şit li ge be lik komp li kas yon la rı (er ken do ğum
8 ol gu, abor tus  ve ya fe tal ka yıp lar yedi ol gu, ge be -
li ğe bağ lı hi per tan si yon yedi ol gu) 22 ol gu da iz len -
di. PAPP-A de ğe ri nin komp li kas yon lar ile iliş ki si ni
be lir le mek üze re ROC eğ ri si oluş tu rul du (Şekil 4).

ŞEKİL 1: PAPP-A  değeri (MoM) ile doğum kilolarının dağılımı.
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ŞEKİL 2: PAPP-A  (MoM) değeri ile doğum boylarının dağılımı.
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ŞEKİL 3: PAPP-A değeri ile SGA bebeği ilişkilendiren ROC eğrisi.
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ŞEKİL 4: PAPP-A ve gebelik komplikasyonlarını ilişkilendiren ROC eğrisi.
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Bu eğ ri de AUC de ğe ri 0.62 ola rak bu lun du (p=
0.047). PAPP-A de ğe ri < 0.37 MoM sı nır ola rak
alın dı ğın da ge be lik komp li kas yon la rı nı %40.91 du-
yar lı lık, %87.83 öz gül lük ile ön gö rü le bi le ce ği tes-
pit edil di.

TAR TIŞ MA

Fe tu sun ge li şi mi sı ra sın da için de bu lun du ğu or tam
ha yat ta ka la bil me si ve uzun dö nem de sağ lı ğı nı ko ru-
ya bil me si için önem ta şı mak ta dır. Fe tu sun nor mal
ge li şi mi an ne-pla sen ta ve fe tu sun uy gun et ki le şi mi
ile müm kün ol mak ta dır. Pla sen ta, an ne ve fe tus ara-
sın da ki mad de alış ve ri şi ni sağ lar ken, çe şit li bü yü me
fak tör le ri nin üre ti mi ni ve ya me ta bo li ze ol ma sı nı
sağ la ya rak fe tal ge li şi mi de yön len dir mek te dir. Fe tü-
sun çok bü yük ol ma sı, do ğu mu zor laş tı ra rak an ne yi
ris ke at mak ta dır. Ay nı za man da kü çük ol mak fe tüs
açı sın dan risk teş kil eder. Fe tal bü yü me yi kon trol
eden fak tör le rin or ta ya kon ma sı ge le cek te kü çük ye-
ni do ğan la rın ba kı mı nı ko lay laş tır ma yo luy la top lum
sağ lı ğı nı iyi leş ti re bi lir.

PAPP-A, ge be lik sı ra sın da ma ter nal ka na pla-
sen ta ve de si du a ta ra fın dan üre ti le rek sal gı la nır.11

Tro fob last kay nak lı bu pro te i nin ilk tri mes ter de üre-
ti mi ni et ki le yen fak tör ler ay rı ca araş tı rıl ma lı dır.
PAPP-A,  pro te az ol ma sı se be bi ile IGFBP-4’ü par-
ça la ya rak lo kal IGF mik ta rı nı ar tı ra rak bü yü me yi
teş vik et mek tir.12 IGF ’le rin tro fob last kül tür le rin de
gli koz ve ami no a sit alı mı nı kon trol et tik le ri ve de si -
du a nın tro fob last lar ta ra fın dan in vaz yo nu nun otok-
rin ve pa rak rin kon tro lü sı ra sın da önem li rol
oy na dı ğı dü şü nül mek te dir.13,14 Ya pı lan fa re ça lış ma -
la rı PAPP-A ge ni nin blo ke edil me si nin fe tal ge li şi -
min %40 azal ma sı ile so nuç lan dı ğı nı gös ter miş tir.15

Ca ni ni ve ar k. ilk tri mes ter PAPP-A de ğer le ri
ile do ğum ağır lı ğı ara sın da ki iliş ki yi de ğer len di ren
ilk ça lış ma nın so nuç la rı nı ya kın za man da ya yın la -
dı lar.16 Nor mal kon trol ler le kar şı laş tı rıl dı ğın da
SGA olan be bek ler de PAPP-A  de ğe ri an lam lı ola-
rak dü şük iken, LGA olan lar da an lam lı ola rak yük-
sek idi. Do ğum ağır lı ğı per sen til le ri ile PAPP-A
de ğer le ri ara sın da po zi tif iliş ki mev cut tu (Spe ar man
ko re las yon kat sa yı sı 0.192, p< 0.001). Biz de ken di
ça lış ma mız da do ğum ağır lı ğı ile PAPP-A de ğe ri ni
iliş ki len dir dik. İsta tis tik sel de ğer len dir me so nu -
cun da PAPP-A se vi ye si ile do ğum ağır lı ğı ara sın -

da ki ko re las yon de ğe ri an lam lı idi (r= 0.265, %95
CI 0.098-0.45, p= 0.0026). Bi zim so nuç la rı mız da li-
te ra tür ile uyum lu ola rak do ğum ağır lı ğı nın ilk tri-
mes ter PAPP-A de ğe ri ile art tı ğı nı gös ter mek tey di.
Ay rı ca do ğum bo yu ile PAPP-A de ğe ri ara sın da da
an lam lı bir ko re las yon tes pit et tik (r= 0.39 , %95 CI
0.23-0.53, p< 0.0001).

Ya pı lan bir ça lış ma da PAPP-A de ğe ri 1. per-
san ti lin al tın da olan ol gu lar da özel lik le İUGR açı-
sın dan yük sek de re ce de ön gö rü sağ la na bi le ce ği
so nu cu na va rıl mış tı.17 Biz de do ğum sı ra sın da ki ge-
be lik haf ta sın da bek le ne ne gö re do ğum ağır lı ğı 10.
per sen ti lin al tın da olan ol gu la rı PAPP-A de ğer le ri
ile iliş ki len dir dik. İsta tis tik sel de ğer len dir me so nu-
cun da < 0.55 MoM de ğe ri sı nır alın dı ğın da SGA ge-
li şe bi le cek olan ol gu lar, %68.42 du yar lı lık ve
%65.77 öz gül lük ile be lir le ne bil mek tey di. 

İntra u te rin ge liş me ge ri li ği ve er ken do ğum,
pe ri na tal mor ta li te ve mor bi di te nin baş lı ca ne den -
le ri dir. Ru tin an te na tal ba kı mın baş lı ca amaç la rın -
dan bi ri, ge be lik komp li kas yo nu ge liş me ris ki
ta şı yan kadınları be lir le ye rek ya kın ta kip pla nı oluş-
tur mak tır. Geç miş te ya pı lan de ğer len dir me ler de,
fe tal bü yü me de iz le nen de ğiş ken li ğin, baş lı ca an te -
na tal ba kı mın ve ril di ği ge be li ğin ikin ci ya rı sın da
oluş tu ğu sa vu nul mak tay dı.18 Da ha son ra ya pı lan ça-
lış ma lar da ilk tri mes ter de bek le nen den kü çük olan
em bri yo ve fe tus la rın, ge liş me ge ri li ği ve er ken do -
ğum gi bi komp li kas yon la ra da ha yat kın ol du ğu bil-
di ril di.19 Son dö nem de ya pı lan ça lış ma la rın
so nu cun da ise, er ken ge be lik te ma ter nal kan da öl-
çü len tro fob last kay nak lı pro te in olan PAPP-A’nın
kö tü ge be lik prog no zu nu ön gö re bi le ce ği so nu cu na
va rıl mak ta dır.9,10,20 Smith ve ark. ça lış ma la rın da 8-
14. ge be lik haf ta la rı ara sın da yap tık la rı PAPP-A öl-
çüm le ri so nu cun da 5. per sen ti lin al tın da ki de ğer le re
sa hip olan ge be le rin, in tra u te rin ge liş me ge ri li ği,
ile ri ve or ta de re ce de er ken do ğum, pre ek lamp si ve
ölü do ğum açı sın dan art mış risk ta şı dı ğı nı tes pit et-
ti ler. Bul gu la rı na da ya na rak ilk ve er ken ikin ci tri-
mes ter de tro fob last lar da bu lu nan IGF sis te mi nin
kon tro lü nün ge be li ğin prog no zu nu be lir le me de
anah tar rol oy na ya bi le ce ği ni öne sür dü ler. 

Krantz ve ark. da 8012 ge be üze rin de yap tık -
la rı bir ça lış ma so nu cun da, ser best βhCG, PAPPA
ve NT de ğer le ri nin her bi ri nin aşı rı se vi ye le ri nin
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kö tü ge be lik prog no zu ile iliş ki li ola bi le ce ği ni bil-
dir di ler.16 Biz ise ça lış ma mız da ol gu sa yı mı zın az lı -
ğı ne de ni i le çe şit li komp li kas yon la rın (er ken
do ğum, abor tus, ölü do ğum, ge be li ğe bağ lı hi per -
tan si yon)  ge liş ti ği ol gu la rı  bir  grup ta  top la dık.
PAPP-A  de ğe ri < 0.37 sı nır ola rak alın dı ğın da ge-
be lik  komp li kas yon la rı nın %40.91 du yar lı lık,
%87.83 öz gül lük ile ön gö rü le bi le ce ği ni tes pit et tik. 

Fe tal ve ma ter nal kan da PAPP-A de ğer le ri fe -
tal ki lo ve boy ile iliş ki li gö rün mek te dir. Bu iliş ki -

nin araş tı rıl ma sı ve açık lan ma sı ba zı ge be lik komp-
li kas yon la rı nın da eti jo lo ji si ni ay dın la ta bi lir. Da ha
bü yük ol gu se ri le ri ni içe ren çok mer kez li ça lış ma -
lar ya pı la rak el de edi le cek so nuç lar an te na tal ta-
kip te fay da lı ola cak tır.
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