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Serum PAPP-A Degeri ile Dogum Kilosu
ve Gebelik Komplikasyonlarini
Ongoérebilir miyiz?

Can We Predict the Birth Weight and
Pregnancy Complications by Using Serum
PAPP-A Level?

OZET Amag: Bu ¢calismada ilk trimesterde bakilan maternal Pregnancy Associated Plasma Protein
(PAPP-A) degeri ile dogum agirlig1 ve boyu arasinda bir iligki olup olmadigini, ayrica disitk bulu-
nan PAPP-A degerinin gebelik komplikasyonlarin1 6ngérmedeki etkinligini belirlemeyi amagla-
dik. Gereg ve Yontemler: Hasta kayitlar: geriye doniik olarak incelenerek ilk trimesterde Down
sendromu taramas: amactyla kombine test yapilmis olan olgularin verilerine ulasildi. Gebelik sonug-
lar1 dogumhane kayitlarindan veya hastalarin kendilerinden elde edildi. Dogum sirasindaki agirhi-
g1 10. persentilin altinda olan bebekler SGA olarak nitelendirildi. Tamamlanmis 37. haftadan 6nce
meydana gelmis olan dogumlar erken dogum, 20 ve altinda olan dogumlar ise abortus olarak ta-
nimlandi. Yirminci gebelik haftasindan sonra kan basincinin 140/90 mmHg'nin tizerinde tespit
edilmesi, gebelige bagh hipertansiyon olarak kabul edildi. Erken dogum, abortus, 6lii dogum ve ge-
belige bagli hipertansiyon mevcudiyeti gebelik komplikasyonu olarak belirlendi. Bulgular: Caligma-
ya 137 olgu dahil edildi. PAPP-A degeri ile dogum agirlig1 (r=0.265, %95 CI 0.098-0.45, p=0.0026),
ve dogum sirasindaki boy arasinda (r = 0.39, %95 CI 0.23-0.53, p< 0.0001) anlamli pozitif korelas-
yon tespit edildi. PAPP-A degeri < 0.55 MOM sir alindiginda SGA gelisebilecek olan olgular,
%68.42 duyarhilik ve %65.77 6zgiilliik ile belirlenebilmekteydi. Cesitli gebelik komplikasyonlar
22 olguda izlendi. PAPP-A degeri < 0.37 MOM sinir olarak alindiginda gebelik komplikasyonlari-
n1 %40.91 duyarhilik, %87.83 6zgiilliik ile éngoriilebilecegi tespit edildi. Sonug: Maternal kanda
PAPP-A degerleri fetal kilo ve boy ile iligkili gériinmektedir. Bu biyokimyasal belirte¢ gebelik
komplikasyonlarini 6ngérmede faydali olabilir.

Anahtar Kelimeler: Gebelikle iligkili plazma protein-A; fetal agirlik; gebelik komplikasyonu

ABSTRACT Objective: The aim of this study was to assess the relationship between first-trimester
maternal serum Pregnancy Associated Plasma Protein (PAPP-A) levels and birth weight and lenght,
and to determine the efficacy of low PAPP-A levels in predicting the pregnancy complications.
Material and Methods: Data including first trimester combined screening for Down’s syndrome
were collected retrospectively from hospital records. Pregnancy outcome was obtained either from
hospital records or from patients themselves. SGA was defined as a birth weight lower than the
10 percentile, preterm delivery as delivery before 37 completed weeks and abortion as terminati-
on before 20 weeks. Pregnancy induced hypertension (PIH) was defined as increased blood pres-
sure (> 140/90 mmHg) after 20 weeks of gestation. Preterm delivery, abortion, fetal demise and the
presence of PTH are referred to as pregnancy complications. Results: One hundred thirty seven ca-
ses were included in the study. There was a significant positive correlation between PAPP-A and
birth weight (r= 0.265, %95 CI 0.098-0.45, p= 0.0026) and birth lenght at delivery (r=0.39, %95 CI
0.23-0.53, p< 0.0001). A PAPP-A level of < 0.55 MOM was the optimal cut-off value for the pre-
diction of SGA babies (sensitivity 68.42% and specificity 65.77%). Various complications of preg-
nancy occurred in 22 of the cases. A PAPP-A level of < 0.37 MOM was the optimal cut-off value
for the prediction of pregnancy complications (sensitivity 40.91%, and specificity 87.83%). Conc-
lusion: Maternal serum PAPP-A levels are associated with birth weight and lenght. This bioche-
mical marker appears to be a useful clinical predictor for pregnancy complications.

Key Words: Pregnancy-associated plasma protein-A; fetal weight; pregnancy complications
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« regnancy associated plasma protein-A
P(PAPP—A)” 1974 yilinda gebe kadinlarin
kaninda yiiksek konsantrasyonlarda bulu-
nan ve plasenta kaynakli oldugu diisiintilen dort
proteinden biri olarak izole edildi.! Biyolojik fonk-
siyonu 25 yildir bilinmemesine ragmen kendisine
hamilelerde Down sendromu taramasinda kullanim
alan1 buldu.?*1999 yilinda iGF’ye bagimli iGFBP-4
proteazinin insan fibroblast kiiltiir ortamindan izo-
le edildigi ve PAPP-A olarak tanimlandig: bildiril-
di.* Daha sonralari, PAPP-A’nin damar diiz
kasindan, yumurtalikta graniilosa hiicrelerinden,
plasentada trofoblastlardan ve pek c¢ok hiicre tara-
findan sentezlenebildigi, yani yalnizca gebelikle
iligkili olmadig1 anlagild1.>® PAPP-A’nin kadinlarda
ovumun follikiiler gelisiminde, plasental biiyiime ve
fonksiyonlarda rol oynadig: bilinmektedir.

Plasental anormallikler fetal gelisimde degi-
siklere yol acabilir. Absolut ve rolatif olarak pla-
sental kitle kisminin degisimi, fetusa gelen substrat
oranini etkileyebilmektedir. Anormal plasentasyon
bulgusu olarak degerlendirilebilen ve ikinci trimes-
terde alfa feto protein ve hCG yiikselmesi seklinde
tespit edilebilen durumlarda bu sebepten, gelisme
geriligi riski yiiksek olarak bulunabilir.”® Plasenta
yapist veya bozulmus plasental perfiizyonu, ano-
malisi olmayan fetusta “small for gestational age
(SGA)” nin en sik nedenidir. Son dénemde yapilan
caligmalarin sonucunda ilk trimesterde disiik
PAPP-A degerinin gebelik komplikasyonlar: ile
iligkili oldugu bildirilmigtir.>!°

Bu ¢alismada biz, ilk trimesterde bakilan
PAPP-A degeri ile dogum agirlig1 ve boyu arasinda
bir iliski olup olmadigini, var ise bu iligkinin bize
SGA tamis: ile dogacak bebekleri tespit etmede ne
kadar yardimci olacagini arastirdik. Ayrica, distik
bulunan PAPP-A degerinin gebelik komplikasyon-
larin1 6ngormedeki etkinligini degerlendirmeyi
amacladik.

I GEREG VE YONTEMLER

Kadin Hastaliklari-Dogum Klinigimizin Perinatolo-
ji Bolimiine Temmuz-Aralik 2006 tarihleri arasinda
ilk trimester Down sendromu tarama testi yaptir-
mak iizere bagvuran gebelerin kayitlar retrospektif
olarak tarandi. Gebelerin bagvuru sirasindaki yasla-
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11, gebelik haftalar1 ve ultrasonografi (USG) bulgula-
11 kaydedildi. Hastanemiz Biyokimya ve Klinik Bi-
yokimya Laboratuvarinca immiilite analizat6riinde
kemiluminesans metodu ile DPC kitleri kullanilarak
anne serumunda O6l¢iilen PAPP-A degerleri, PRIS-
CA paket yazihm programiyla Perinatoloji Polikli-
nigince doldurulan formdaki bilgileri kullanarak
diizeltilmis ortancanin katlar1 Multiple of Median
(MoM) degerlerine dontustiriilmektedir. Caligma-
mizda kullanilan diizeltilmis PAPP-A MoM deger-
leri Biyokimya Kliniginin kayitlarindan elde edildi.

Gebelik prognozlarina dogumhane kayitlarin-
dan veya gebelerin vermis oldugu telefon numara-
larindan aranarak kendilerinden alinan bilgilerle
ulasildi. Dogum sirasindaki gebelik haftalari, do-
gum giinil ve ilk trimesterde USG ile belirlenmis
olan 6l¢iimler esas alinarak hesaplandi.

Tamamlanmis 37. haftadan 6nce meydana gel-
mis olan dogumlar erken dogum olarak nitelendi-
rildi. Gebelik haftas1 20 ve altinda olan dogumlar
ise abortus olarak tanimlandi. Yirminci gebelik haf-
tasindan sonra kan basincinin >140/90 mmHg nin
tizerinde tespit edilmesi gebelige baglh hipertansi-
yon olarak kabul edildi. Erken dogum, abortus, 6lii
dogum ve gebelige bagh hipertansiyon mevcudiye-
ti kotii prognoz olarak belirlendi.

Dogum kilolarinin gebelik haftasina gore bu-
lundugu persentiller belirlendi. Dogum sirasindaki
kilo 10. persentilin altinda olan bebekler SGA ola-
rak nitelendirildi.

Elde edilen verilerin analizinde Windows i¢in
SPSS (15.0 versiyonu) paket programi kullanildi.
Anne kaninda tespit edilmis olan PAPP-A deger-
leri gebelik haftasina goére belirlenmis olan MoM
degerlerinin kotii prognostik faktorlerle iligkisini
belirlemek tizere ROC egrileri ¢izildi. PAPP-A de-
geri ile dogum agirlig1 ve boyunu iliskilendirmek
iizere de Spearman korelasyon katsayis1 kullanilda.
p degeri < 0.05 ise anlaml olarak kabul edildi.

I BULGULAR

Sonucuna ulagilamayan (PAPP-A degeri veya ge-
belik prognozu) ve tibbi tahliye ile sonuglanan ol-
gular caligmadan ¢ikarildi, caligmaya 137 olgu dahil
edildi. Olgularin ortalama yas1 27.6 (minimum 17,
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maksimum 42) idi, muayene sirasinda ortalama ge-
belik haftas1 12 hafta alt1 giin idi.

Dogum agirlign ve boyu PAPP-A'nin MoM
cinsinden degeri ile orantili olarak artmaktaydi
(Sekil 1, 2). PAPP-A degeri ile dogum agirlig ara-
sindaki korelasyon degeri r= 0.265 idi (%95 CI
0.098-0.45, p= 0.0026). PAPP-A degeri ile dogum
sirasindaki boy arasindaki korelasyon degeri r =
0.39idi (%95 CI 0.23-0.53, p< 0.0001). Dogum agr-
lig1 ve boyu ile PAPP-A degeri arasindaki iligki
Sekil 1 ve 2’de gosterildi.

Dogum sirasindaki gebelik haftasina gore do-
gum agirligi 10. persentilin altinda olan olgular be-
lirlendi. SGA bebek ile PAPP-A degeri arasindaki
iliskiyi belirlemek iizere ROC egrisi ¢izildi (Sekil 3).
Bu egride AUC degeri 0.647 olarak bulundu(P=0.02).

Pappa

Kilo

SEKIL 1: PAPP-A degeri (MoM) ile dogum kilolarinin dagilim.

Pappa

Boy

SEKIL 2: PAPP-A (MoM) degieri ile dogum boylarinin dagilimi.
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Sensitivity

100-Specificity

SEKIL 3: PAPP-A degeri ile SGA bebegi iliskilendiren ROC egfisi.

Sensitivity

100-Specificity

SEKIL 4: PAPP-A ve gebelik komplikasyonlarini iliskilendiren ROC egrisi.

PAPP-A degeri <0.55 MOM sinir alindiginda SGA
gelisebilecek olan olgular, %68.42 duyarhilik ve
%65.77 ozgilliik ile belirlenebilmekteydi.

Cesitli gebelik komplikasyonlar (erken dogum
8 olgu, abortus veya fetal kayiplar yedi olgu, gebe-
lige bagli hipertansiyon yedi olgu) 22 olguda izlen-
di. PAPP-A degerinin komplikasyonlar ile iligkisini
belirlemek tizere ROC egrisi olusturuldu (Sekil 4).

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2008;18(6)
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Bu egride AUC degeri 0.62 olarak bulundu (p=
0.047). PAPP-A degeri < 0.37 MoM sinir olarak
alindiginda gebelik komplikasyonlarini %40.91 du-
yarlilik, %87.83 o6zgiilliik ile 6ngoriilebilecegi tes-
pit edildi.

I TARTISMA

Fetusun gelisimi sirasinda i¢inde bulundugu ortam
hayatta kalabilmesi ve uzun dénemde saghgim koru-
yabilmesi i¢in 6nem tasimaktadir. Fetusun normal
gelisimi anne-plasenta ve fetusun uygun etkilesimi
ile miimkiin olmaktadir. Plasenta, anne ve fetus ara-
sindaki madde aligverisini saglarken, cesitli biiylime
faktorlerinin {iretimini veya metabolize olmasini
saglayarak fetal gelisimi de yonlendirmektedir. Fetii-
sun ¢ok biiyiik olmasi, dogumu zorlastirarak anneyi
riske atmaktadir. Ayni zamanda kii¢lik olmak fetiis
acisindan risk tegkil eder. Fetal biiyiimeyi kontrol
eden faktorlerin ortaya konmasi gelecekte kiiciik ye-
nidoganlarin bakimim kolaylastirma yoluyla toplum
saghgim iyilestirebilir.

PAPP-A, gebelik sirasinda maternal kana pla-
senta ve desidua tarafindan iretilerek salgilanir.!!
Trofoblast kaynakli bu proteinin ilk trimesterde tire-
timini etkileyen faktorler ayrica aragtirilmalidir.
PAPP-A, proteaz olmas: sebebi ile IGFBP-4’ii par-
calayarak lokal IGF miktarim artirarak biiyiimeyi
tegvik etmektir.’? IGF lerin trofoblast kiiltiirlerinde
glikoz ve aminoasit alimini kontrol ettikleri ve desi-
duanin trofoblastlar tarafindan invazyonunun otok-
rin ve parakrin kontrolii sirasinda 6nemli rol
oynadig disiniilmektedir.'®' Yapilan fare ¢caligma-
lar1 PAPP-A geninin bloke edilmesinin fetal gelisi-
min %40 azalmasi ile sonuglandigini gostermistir.'

Canini ve ark. ilk trimester PAPP-A degerleri
ile dogum agirlig1 arasindaki iligkiyi degerlendiren
ilk caligmanin sonuglarini yakin zamanda yayinla-
dilar.'® Normal kontrollerle karsilagtirildiginda
SGA olan bebeklerde PAPP-A degeri anlamli ola-
rak diisiik iken, LGA olanlarda anlaml olarak yiik-
sek idi. Dogum agirlig1 persentilleri ile PAPP-A
degerleri arasinda pozitif iliski mevcuttu (Spearman
korelasyon katsayis1 0.192, p< 0.001). Biz de kendi
calismamizda dogum agirlig1 ile PAPP-A degerini
iligkilendirdik. Istatistiksel degerlendirme sonu-
cunda PAPP-A seviyesi ile dogum agirlig1 arasin-
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daki korelasyon degeri anlamli idi (r= 0.265, %95
CI0.098-0.45, p= 0.0026). Bizim sonug¢larimiz da li-
teratiir ile uyumlu olarak dogum agirhiginin ilk tri-
mester PAPP-A degeri ile arttigini gostermekteydi.
Ayrica dogum boyu ile PAPP-A degeri arasinda da
anlamli bir korelasyon tespit ettik (r=0.39 , %95 CI
0.23-0.53, p< 0.0001).

Yapilan bir calismada PAPP-A degeri 1. per-
santilin altinda olan olgularda 6zellikle [lUGR ag1-
sindan yiiksek derecede ongorii saglanabilecegi
sonucuna varilmigt1.'” Biz de dogum sirasindaki ge-
belik haftasinda beklenene gére dogum agirlig: 10.
persentilin altinda olan olgular1 PAPP-A degerleri
ile iligkilendirdik. Istatistiksel degerlendirme sonu-
cunda < 0.55 MoM degeri sinir alindiginda SGA ge-
lisebilecek olan olgular, %68.42 duyarlilik ve
%65.77 ozgiilliik ile belirlenebilmekteydi.

Intrauterin gelisme geriligi ve erken dogum,
perinatal mortalite ve morbiditenin baglica neden-
leridir. Rutin antenatal bakimin baglica amaglarin-
dan biri, gebelik komplikasyonu gelisme riski
tastyan kadinlar belirleyerek yakin takip plani olus-
turmaktir. Gegmiste yapilan degerlendirmelerde,
fetal bliylimede izlenen degiskenligin, baslica ante-
natal bakimin verildigi gebeligin ikinci yarisinda
olustugu savunulmaktaydi.'® Daha sonra yapilan ¢a-
ligmalarda ilk trimesterde beklenenden kii¢iik olan
embriyo ve fetuslarin, gelisme geriligi ve erken do-
gum gibi komplikasyonlara daha yatkin oldugu bil-
dirildi."”
sonucunda ise, erken gebelikte maternal kanda 61-

Son donemde yapilan c¢aligmalarin

ciilen trofoblast kaynakli protein olan PAPP-A’nin
kotii gebelik prognozunu 6ngorebilecegi sonucuna
varilmaktadir.>1®?° Smith ve ark. ¢aligmalarinda 8-
14. gebelik haftalar arasinda yaptiklar1 PAPP-A 61-
¢limleri sonucunda 5. persentilin altindaki degerlere
sahip olan gebelerin, intrauterin gelisme geriligi,
ileri ve orta derecede erken dogum, preeklampsi ve
o6li dogum agisindan artmis risk tagidigini tespit et-
tiler. Bulgularina dayanarak ilk ve erken ikinci tri-
mesterde trofoblastlarda bulunan IGF sisteminin
kontroliintin gebeligin prognozunu belirlemede
anahtar rol oynayabilecegini 6ne stirdiiler.

Krantz ve ark. da 8012 gebe tizerinde yaptik-
lar1 bir ¢aligma sonucunda, serbest phCG, PAPPA
ve NT degerlerinin her birinin asir1 seviyelerinin

375



Banu DANE ve ark.

kotii gebelik prognozu ile iligkili olabilecegini bil-
dirdiler.'® Biz ise ¢aligmamizda olgu sayimizin azli-
g1 nedeni ile gesitli komplikasyonlarin (erken
dogum, abortus, 6lii dogum, gebelige bagl hiper-
tansiyon) gelistigi olgular1 bir grupta topladik.
PAPP-A degeri < 0.37 sinir olarak alindiginda ge-
belik komplikasyonlarinin %40.91 duyarhlik,
%87.83 ozgiilliik ile 6ngoriilebilecegini tespit ettik.

Fetal ve maternal kanda PAPP-A degerleri fe-
tal kilo ve boy ile iligkili goriinmektedir. Bu iligki-

SERUM PAPP-A DEGERI iLE DOGUM KiLOSU VE GEBELIK KOMPLIKASYONLARINT ONGOREBILIR MiYiZ?

nin arastirilmasi ve agiklanmasi bazi gebelik komp-
likasyonlarinin da etijolojisini aydinlatabilir. Daha
biiyiik olgu serilerini iceren ¢ok merkezli caligma-
lar yapilarak elde edilecek sonuglar antenatal ta-
kipte faydali olacaktir.
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