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İlk Trimester Düşük PAPP-A Düzeyleri ile
Gebelik Komplikasyonları Arasındaki İlişki

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç:: İkili tarama testinin bir bileşeni olan, maternal serum “pregnancy associated plasma protein-
A (PAPP-A)” değerleri ile gebelik komplikasyonları arasındaki ilişkiyi  saptamak ve maternal serum PAPP-
A MoM değeri ile gebelik komplikasyonlarının öngörülebilirliğini araştırmaktır. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr::  Bu
çalışmada, hastanemiz antenatal polikliniğinde ikili tarama testi ve sonrasında diğer gebelik tetkik ve
takipleri yapılan hastaların olumsuz gebelik sonuçları, PAPP-A düzeylerine göre değerlendirildi. İkili
tarama testi yapılan 15,886 gebeden, PAPP-A değeri 0,5 MoM ve altında olan 2385 gebe çalışma grubu
olarak alındı. Aynı tarihler arasında, PAPP-A değeri 0,5 MoM’un üzerinde olan 2210 gebe kontrol grubu
olarak alındı. Gebelik sonuçlarını etkileyebilecek sistemik hastalığı olan, servikal serklaj yapılan ve fetal
anomalisi olan gebeler dışlandıktan sonra geriye kalan 2170 gebeden oluşan çalışma grubu ve 2046 gebeden
oluşan kontrol grubu, abortus, preterm eylem, preeklampsi, intrauterin gelişme geriliği gibi gebelik
komplikasyonları açısından değerlendirildi. BBuullgguullaarr:: Düşük PAPP-A düzeyi (≤0,5 MoM) ile preeklampsi
(p<0,001), intrauterin gelişme geriliği (p<0,001), preterm doğum (p<0,001), gestasyonel diabetes mellitus
(p=0,040), oligohidroamnios (p=0,003), spontan abortus (p=0,003), ölü doğum (p<0,001) arasındaki ilişki
istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Düşük PAPP-A düzeyi (≤0,5 MoM) ile plasenta previa (p=0,496)
ve plasenta dekolmanı (p=0,110) arasında ise anlamlı bir ilişki bulunamamıştır. SSoonnuuçç::  PAPP-A
düzeylerinin düşük olması ile birçok gebelik komplikasyonu arasında anlamlı bir ilişki bulunmuştur. Fakat
yeterli duyarlılığı olmadığı için, gebelik komplikasyonlarının rutin klinik taramasında, tek başına PAPP-
A yetersiz kalmaktadır.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Gebelik ilişkili plazma proteini A; preeklampsi; fetal gelişim; 
gebelik trimester, birinci; kitle taraması; gebelik komplikasyonları; prematür doğum             

AABBSSTTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee::  To  investigate  whether maternal serum values of  pregnancy associated plasma
protein-A (PAPP-A), a component of first trimester screening test, are associated with pregnancy compli-
cations and to determine  its value  in predicting pregnancy complications. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss:: In this
study, the adverse pregnancy outcomes of the women who underwent first trimester screening test and
had pregnancy follow-up in the antenatal clinic of our hospital,  were evaluated according to PAPP-A val-
ues. Out of 15.886 pregnant women who had combinedscreening test, 2385 women with PAPP-A≤ 0.5
MoM were selected as the study group. 2210 women with PAPP-A MoM >0.5 were enrolled into the con-
trol group between the same dates. After exclusion of those patients with systemic diseases that affect preg-
nancy outcomes, cervical cerclage, and fetal anomalies, the remaining study group of 2170 women and the
control group consisting of 2046 women were evaluated according to pregnancy complications such as
abortion, preterm birth, preeclampsia and intrauterine growth retardation. RReessuullttss::  The correlations be-
tween low PAPP-A level (≤0.5 MoM) and preeclampsia (p<0.001), intrauterine growth failure (p< 0.001),
preterm birth (p< 0.001), gestational diabetes mellitus (p= 0.040), oligohydramnios (p= 0.003), spontaneous
abortus (p= 0.003), still birth (p< 0.001), were statistically significant. No statistically significant correlations
were found between low PAPP-A level (≤0.5 MoM) and placenta previa (p= 0.496) and placental abruption
(p= 0.110). CCoonncclluussiioonn::  Significant correlations were found between low PAPP-A level,  and many preg-
nancy complications. But, PAPP-A alone remains insufficient in routine clinical evaluation of pregnancy
complications because of its limited sensitivity. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Pregnancy-associated plasma protein-A; preeclampsia; fetal development; 
pregnancy trimester, first; mass screening; pregnancy complications; premature birth        
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kili tarama testinin bir bileşeni olan “pregnancy
associated plasma protein-A (PAPP-A)”nın
hücresel proliferasyon ve diferansiyasyonda

kritik rol oynadığı, lokal insülin benzeri büyüme
faktörü (IGF) konsantrasyonunu regüle ederek pek
çok fizyolojik ve patolojik olayla ilişkili olduğu ya-
pılan hücre kültürü ve hayvan deneyi çalışmala-
rında gösterilmiştir.1-3

İlk defa 1974 yılında, gebe kadınların seru-
mundan izole edilen PAPP-A’nın, artık günü-
müzde sadece plasentada sentezlenmediği; aynı
zamanda over dokusunda, tuba uterinada, uterusta;
endometrium ve miyometriumda, böbrekte, kalın
bağırsakta, osteoblast ve fibroblastlarda, damarın
endotel ve düz kas hücrelerinde de sentezlendiği
bilinmektedir.1,4,5-8

1999 yılında insan fibroblast kültür ortamında
PAPP-A’nın IGF bağımlı insülin benzeri büyüme
faktörü bağlayıcı protein-4 (IGFBP-4) spesifik pro-
teaz olduğu ve IGF-1 ve 2 ile ilgili birçok fizyopa-
tolojik olayla ilişkili olduğu tespit edildi.2 Gebelikde
IGF’lerin desiduaya trofoblastik invazyonun regü-
lasyonunda önemli bir rol oynadığına inanılmak-
tadır.2 Serbest IGF salınımındaki bozukluğun kötü
plasental perfüzyona sebep olarak fetal büyümeyi
kötü yönde etkileyebileceği ve diğer gebelik komp-
likasyonlarının başlangıç mekanizması olabileceği
düşünülmektedir.6,9,10

PAPP-A’nın gebelerde plasental ve fetal geli-
şime ek olarak, gebe olmayan bireylerde de kemik
gelişimi ve yeniden yapılandırılmasında, yara iyi-
leşmesinde, damar duvarında aterosklerotik plak
oluşumunda ve astım hastalarında solunum yolla-
rındaki düz kas hücrelerinde hiperplazi gibi birçok
fizyolojik ve patolojik süreçle ilişkili olduğu göste-
rilmiştir.2,10,-13

Son yıllarda, literatürde, PAPP-A’nın mater-
nal serum düzeyleri ile preeklampsi, intrauterin
büyüme geriliği, düşük doğum ağırlığı, preterm
doğum, oligohidroamnios, spontan abort, plasenta
dekolmanı, intrauterin fetal kayıp gibi gebelik
komplikasyonları arasında ilişki olduğu yönünde
birçok yayın bildirilmiştir.14-25

Gebelik komplikasyonları ile ilk trimester ma-
ternal serum PAPP-A MoM değerleri arasındaki

ilişkiyi inceleyen literatürdeki yayınlarda farklı
PAPP-A MoM değerleri, sınır değer (cut-off) olarak
alınmıştır.14-17 Düşük serum PAPP-A düzeylerinin
gebelik komplikasyonlarını öngörmede bağımsız bir
belirteç olarak kullanımı tartışmalıdır zira litera-
türde bazı yazarlar tarafından desteklenirken, diğer
çalışmalarda destek bulamamıştır.15,19,22,26-28

Biz de bu çalışmada; ilk trimesterde yapılan
ikili tarama testinin bir bileşeni olan maternal
serum PAPP-A MoM değerleri ile gebelik kompli-
kasyonları arasında bir ilişki olup olmadığını anla-
mak ve maternal serum PAPP-A MoM değeri ile
gebelik komplikasyonlarının öngörülebilirliğini
araştırmayı amaçladık. 

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Çalışmamıza 1 Ocak 2007 ve 31 Aralık 2008 tarih-
leri arasında Dr. Zekai Tahir Burak Kadın Sağlığı
Eğitim ve Araştırma Hastanesi antenatal poliklini-
ğine ilk trimesterde başvuran; ikili tarama testi ve
sonrasında diğer gebelik tetkik ve takiplerini has-
tanemizde yaptırıp doğumunu hastanemizde ger-
çekleştiren primipar veya multipar, spontan tekil
gebelikleri olan gebeler dâhil edildi ve bu retros-
pektif çalışma için hastanemizin Eğitim Planlama
Koordinasyon Kurulun’dan izin alındı. 

Hastanemizin Merkez İmmunoassay Labora-
tuvarının kayıtlarına göre 1 Ocak 2007 ve 31 Ara-
lık 2008 tarihleri arasında hastanemizde, ilk
trimesterde, ikili tarama testi için kan veren top-
lam gebe sayısı 15,886 idi. Bu 15,886 gebeden, 4399
gebenin ikili tarama testindeki PAPP-A MoM ola-
rak değeri 0,5 MoM ve altında idi ve çalışma grubu
olarak, ikili tarama testindeki PAPP-A MoM değeri
0,5 MoM ve altında bu 4399 gebe alındı. Retrospek-
tif olarak hasta dosyalarının incelenmesi sonucunda
bu 4399 gebenin 2014’ü, gebelik takibinin geri kalan
kısmını ve doğumu başka merkezlerde gerçekleştir-
dikleri için çalışma kapsamına dâhil edilmediler. Bu
iki yıllık sürede gebelik takiplerinin tamamını ve do-
ğumunu hastanemizde yapan ve ikili tarama testinde
PAPP-A değeri 0,5 MoM ve altında saptanan 2385
gebe çalışma grubu olarak alındı.

Aynı tarihler arasında, ilk trimesterde yapılan
ikili tarama testinde PAPP-A MoM değeri 0,5
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MoM’un üzerinde olan 11,487 gebe mevcuttu. Ça-
lışmamızın kontrol grubunu; ilk trimesterde yapı-
lan ikili tarama testindeki PAPP-A MoM değeri 0,5
MoM’un üzerinde olan bu 11,487 gebe içinden ça-
lışma grubundan her dört olguya karşı en az üç
kontrol olgusu alınabilecek şekilde yalaşık %30’luk
örnekleme oranıyla randomize olarak seçtiğimiz
3338 gebe oluşturmaktaydı (Kontrol grubundaki
olguların her birine birer denek numarası verile-
rek bilgisayar ortamında bir algoritma kullanılarak
randomize seçim yapılmıştır). Retrospektif olarak
hasta dosyalarının incelenmesi sonucunda bu 3338
gebenin 1128’i gebelik takip veya doğumunu başka
merkezlerde yaptıkları için geride kalan; gebelik
takiplerinin tamamını ve doğumunu hastanemizde
yapan ve PAPP-A değeri 0,5 MoM üzerinde olan
2210 gebe kontrol grubu olarak alındı ve her has-
tadan, dosya bilgileri ile ilişkili tarama çalışması ya-
pılabileceğine dair onamları alınmıştı.

Gebelik sonuçlarını etkileyebileceğinden,
pregestasyonel sistemik hastalığı nedeni ile ilaç
kullanan veya gebelik sırasında ilaç kullanmayı
gerektirecek sistemik hastalık tanısı alan [(guatr,
pregestasyonel HT ve diabetes mellitus (DM),
astım, epilepsi, ailesel akdeniz ateşi, sistemik lupus
eritematozis, Behçet hastalığı, nefrotik sendrom,
romatoid artrit, ülseratif kolit, Crohn hastalığı, os-
teogenezis imperfekta, ankilozan spondilit, multipl
skleroz, trombofili ve nedeni açıklanamayan trom-
bositoz)] çalışma grubundan 170 gebe, kontrol gru-
bundan 147 gebe çalışma dışı bırakılmıştır. Çalışma
grubundan 3 gebeye servikal yetmezlikleri nedeni
ile servikal serklaj yapıldıkları için çalışma dışı bı-
rakılmıştır. Kontrol grubundan bir gebe servikal
yetmezliği nedeni ile servikal serklaj yapıldığı için
ve bir gebe de etkilenmiş Rh-Rh uyumsuzluğu ol-
ması üzerine çalışma dışı bırakılmıştır. 

Fetal anomaliler ve tıbbi tahliyeler nedeni ile
çalışma grubu içinden 42 gebe ve kontrol grubun-
dan da 15 gebe çalışma dışı bırakılmıştır.

Böylece çalışmamız, çalışma grubundaki 2170
gebe ve kontrol grubundaki 2046 gebe olmak üzere
toplam 4216 gebe üzerinden dizayn edildi. Bu 4216
gebenin hepsine 11 hafta ile 13+6 hafta arasında ikili
tarama testi yapılmıştır. Gebeler önce ultrason

muayenesi ile değerlendirilmiş ve gebelikleri tekiz
olarak teyit edildikten sonra fetüsün crown-rump
length (CRL) uzunluğu ve fetüsün nukal translu-
sensi (NT) ölçümü yapılmıştır. Elde edilen değerler
hastanemizin ikili tarama testi matbu formuna kay-
dedilerek aynı gün gebelerin venöz kan örneği alın-
mıştır. Ultrasantrifüj işlemi ardından hemolizli ve
lipemik olmayan serum örneklerinden PAPP-A ve
serbest beta human koryonik gonadotropin (β-hCG)
ölçümü yapılmıştır. Serum biyokimyasal belirteçle-
rin ölçümü için IMMULITE 2000 firmasının kitleri
ve “solid-phase, enzyme-labeled chemiluminescent
immunometric assay” tekniği kullanılmıştır. Kitin
sensitivitesi PAPP-A için 0,025 mIU/mL ve serbest
β-hCG için 1 ng/mL’dir. Elde edilen sonuçlardan
maternal yaş, kilo, sigara alışkanlığı ve gebelik haf-
tasına göre düzeltilmiş MoM (Multiples of Medyan)
değerleri hesaplanmıştır. Sonraki aşamada, PRISCA-
Prenatal risk hesaplama yazılımı 4.0 programı
(Typolog Software) kullanılarak kişiye özel olarak;
biyokimyasal trizomi 21 riski, yaş riski, NT ile biyo-
kimyasal parametrelerin kombine edildiği kombine
risk ve trizomi 18 için NT ile birlikte biyokimyasal
parametrelerin kombine edildiği kombine riskler
hesaplanmıştır. Bu sonuçlara göre, ilk trimester ta-
ramasında 1/250 değeri sınır değer olarak alınıp,
hastalara yüksek risk grubunda olup olmadıklarına
göre bilgi ve gerekli danışmanlık verilmiştir.

PAPP-A ve gebelik komplikasyonları arasın-
daki ilişkiyi inceleyen literatürdeki yayınlarda
farklı PAPP-A MoM değerleri, sınır değer olarak
alınmıştır. PAPP-A için sınır değerin 0,2 MoM,14

0,3 MoM, 0,4 MoM ve 0,5 MoM olarak alındığı ça-
lışmalar mevcuttur.14-17 Biz de kendi çalışmamızda;
maternal kilo ve sigara alışkanlığına göre düzeltil-
miş MoM değerlerinden 0,5 MoM’u sınır değer ola-
rak kabul ettik.

Çalışmaya dâhil olan 4216 gebe, gebelik komp-
likasyonları; preeklampsi, intrauterin gelişme geri-
liği (İUGG), preterm doğum, gestasyonel (GDM),
oligohidroamnios, spontan abort, plasenta previa,
plasenta dekolmanı ve intrauterin fetal ölüm gibi
fetal sonuçlar açısından incelendi. 

4216 gebenin doğumundan hemen sonra yeni-
doğanların muayenesi yapıldı. Bebeklerin ağırlıkları,
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boyları, cinsiyetleri, 1. ve 5. dakika Apgar skorları
kaydedildi. 37. gebelik haftasından önce doğan be-
bekler preterm doğum olarak kabul edildi. 37-42 ge-
belik haftasında doğanlar term olarak kabul edildi.

Çalışma ve kontrol grubundaki gebeler sigara
alışkanlığı yönünden değerlendirildi. İlk trimes-
terden itibaren günde en az 3 veya daha fazla sigara
kullanan gebeler, sigara alışkanlığı mevcut diye
kabul edildi.

Gebelik sonucunun normal olarak değerlendi-
rilmesi ise; 37. haftadan sonra doğan, doğum ağır-
lığı 10. persantilin üzerinde olan ve eşlik eden
konjenital anomalisi olmayan bebeklerin doğumu
olarak tanımlandı.

Gebelik komplikasyonlarını değerlendirirken,
aynı hastada birbiri ile ilişkili olabilecek birden
fazla komplikasyon mevcut ise bu durum en ciddi
olan gebelik komplikasyonu içinde değerlendiridi
ve tek bir gebelik komplikasyonu olarak sayıldı.

Verilerin analizi SPSS for Windows 11,5 (SPSS
Inc., Chicago, IL, ABD) paket programında yapıldı.
Tanımlayıcı istatistikler yaş ve vücut ağırlığı için or-
talama ± standart sapma olarak kategorik değişken-
ler ise gözlem sayısı olarak gösterildi. Gruplar
arasında ortalamalar yönünden farkın önemliliği
Student’s t testi ile değerlendirildi. Gebelik kompli-
kasyonlarının ortaya çıkması üzerinde kontrol gru-
buna göre çalışma grubunun istatistiksel olarak
anlamlı etkisinin olup olmadığı Pearson’un ki-kare
veya Fisher’in kesin sonuçlu ki-kare testi ile değer-
lendirildi. Her bir gebelik komplikasyonunun ortaya
çıkmasında kontrol grubuna göre çalışma grubuna
ilişkin olasılık oranı (OR) ve %95 güven aralıkları
hesaplandı. Ayrıca, komplikasyon görülen ve görül-
meyen olguların ayırt edilmesinde PAPP-A MoM
değerine (0,5 kesme noktasında göre) ait duyarlılık,
seçicilik, pozitif tahmini değer (PTD) ve negatif tah-
mini değer (NTD) hesaplandı. p< 0,05 için sonuçlar
istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

İlk trimesterde bakılan PAPP-A düzeyi ile gebelik
komplikasyonları arasındaki ilişkiyi anlamak için
yapmış olduğumuz bu çalışmada kontrol ve çalışma
grubundaki gebeler yaş, vücut ağırlığı ve sigara alış-

kanlığı açısından değerlendirildi. Çalışma grubun-
daki gebelerin yaş ortalaması 26,9 (15-48) iken
kontrol grubundaki gebelerin yaş ortalaması 26,5
(16-43)’ti. Bu aradaki yaş farkı istatistiksel olarak an-
lamlı olmasına rağmen (p=0,025), klinik olarak an-
lamlı değildi. 

Kontrol ve çalışma grupları arasında vücut
ağırlığı ortalamaları, istatistiksel olarak benzerdi
(sırası ile 62,1±5,1, 62,5±11,1, p=0,229).

Sigara alışkanlığı açısından değerlendirildi-
ğinde; çalışma grubundaki gebeler içinde sigara kul-
lanım oranı %12 ve kontrol grubundaki gebeler
içinde sigara kullanım oranı %10’du. Kontrol gru-
buna göre çalışma grubunun sigara öyküsü oranı
istatistiksel anlamlı olarak daha yüksek bulundu
(p=0,028). 

Çalışma grubundaki 2170 gebeden, 63’ünde
preeklampsi mevcuttu. Preeklampsi tanısı alan 63
gebenin 8’ine aynı zamanda İUGG, 3’üne oligohid-
roamnios, birine plasenta dekolmanı eşlik ettiği
saptandı ve 7 gebede intrauterin fetal ölüm gerçek-
leşti. Kontrol grubundaki 2046 gebeden 20’sinde
preeklampsi mevcuttu. Bu 20 gebenin 5’ine aynı
zamanda İUGG ve birine de oligohidroamnios eşlik
ettiği saptandı. Çalışma ve kontrol grubunda, pre-
eklampsi ile birlikte başka gebelik komplikasyon-
larının görüldüğü olgular, preeklampsi grubunda
yer aldığı için İUGG, oligohidroamnios, plasenta
dekolmanı ve intrauterin fetal ölüm değerlendiri-
lirken bu olgular istatistiksel hesaplamaya dâhil
edilmediler.

Gebelik komplikasyonlarından preeklampsi
için çalışma ve kontrol grubu karşılaştırıldığında;
kontrol grubuna göre çalışma grubunda preek-
lampsinin ortaya çıkma riski istatistiksel olarak an-
lamlı ve artmış olarak bulundu (OR: 3,029 , %95
GA: 1,825-5,028, p< 0,001, D: 75,9 S: 49 PTD: 2,9
NTD: 99) (Tablo 1, 2).

Çalışma grubunda 114 gebede ve kontrol gru-
bunda 54 gebede İUGG tespit edildi. Çalışma gru-
bundaki 114 gebenin 8’inde, kontrol grubundaki 54
gebenin 5’inde aynı zamanda eşlik eden preek-
lampsi veya şiddeti preeklampsi durumu mevcut
olduğu için bu olgular İUGG’nin istatistiksel de-
ğerlendirilmesine dâhil edilmediler.
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Kontrol grubuna göre çalışma grubunda
İUGG’nin ortaya çıkma riski istatistiksel olarak an-
lamlı ve artmış olarak bulundu (OR: 2,093 , %95
GA: 1,484-2,953, p< 0,001, D: 68,4 S: 49,2 PTD: 4,9
NTD: 97,6). (Tablo 1, 2).

Çalışma grubunda 176 gebe, kontrol grubun-
dan ise 107 gebe preterm doğum ile komplike oldu.
Kontrol grubuna göre çalışma grubunda preterm
doğumun ortaya çıkma riski istatistiksel olarak an-
lamlı ve artmış olarak bulundu (OR: 1,599, %95
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Çalışma Grubu Kontrol Grubu

(PAPP-A ≤0,5 MoM) (PAPP-A >0,5 MoM) Olasılık Oranı

Gebelik Komplikasyonları n= 2170 n= 2046 p değeri (%95 Güven Aralığı)

Preeklampsi <0,001 3,029 (1,825-5,028)

Var 63 20

Yok 2107 2026

İUGG <0,001 2,093 (1,484-2,953)

Var 106 49

Yok 2064 1997

Preterm Doğum <0,001 1,599 (1,248-2,050)

Var 176 107

Yok 1994 1939

Preterm Doğum * 0,006 1,482 (1,120-1,961)

Var 131 85

Yok 2039 1961

GDM 0,040 1,596 (1,019-2,500)

Var 52 31

Yok 2118 2015

Oligohidroamnios 0,003 1,466 (1,136-1,893)

Var 158 104

Yok 2012 1942

Spontan Abortus 0,003 4,509 (1,531-13,277)

Var 19 4

Yok 2151 2042

Plasenta Previa 0,496 0,673 (0,213-2,123)

Var 5 7

Yok 2165 2039

Plasenta Dekolmanı 0,110 3,782 (0,802-17,829)

Var 8 2

Yok 2162 2044

IUEX <0,001 2,821 (1,647-4,831)

Var 53 18

Yok 2117 2028

IUEX ¥ <0,001 2,386 (1,377-4,135)

Var 45 18

Yok 2125 2028

Gebelik Komplikasyonu ¶ <0,001 1,960 (1,681-2,286)

Var 569 314

Yok 1601 1732

TABLO 1: Düşük PAPP-A değeri (≤0,5 MoM) ile gebelik komplikasyonları arasındaki ilişki.

* Preterm doğum için risk faktörü taşıyan olgular dışlandıktan sonra, düşük PAPP-A değeri (≤0,5 MoM) ile Preterm doğum arasındaki ilişki. 
¥ Preeklampsi ve plasenta dekolmanı olan olgular dışlandığında, düşük PAPP-A değeri (≤0,5 MoM) ile Ölü Doğum arasındaki ilişki.
¶ Herhangi bir gebelik komplikasyonun görülmesinde, düşük PAPP-A değeri (≤0,5 MoM) ile komplikasyon varlığı arasındaki ilişki.



GA:1,248-2,050, p<0,001, D:62,2 S:49,3 PTD:8,1
NTD:94,8) (Tablo 1, 2).

Çalışma grubundaki preterm doğumu olan 176
gebenin 22’sinde ve kontrol grubundaki 107 gebe-
nin 18’inde, daha önceki gebeliklerinde preterm
doğum öyküsü mevcuttu. 

Çalışma ve kontrol grubundaki preterm do-
ğumu olan gebelerden; aynı zamanda preterm
doğum için risk faktörü olabilecek preeklampsi,
İUGG, oligohidroamnios, polihidroamnios, pla-
senta dekolmanın eşlik ettiği olgular ile preterm
doğum öyküsü olan olgular dışlandığında, kontrol
grubuna göre çalışma grubunda preterm doğumun
ortaya çıkma riski istatistiksel olarak anlamlı ve art-
mış olarak bulundu (OR:1,482, %95 GA:1,120-
1,961, p=0,006, D:60,6, S:49, PTD:6, NTD:95,8)
(Tablo 1, 2).

Çalışma grubunda 52 gebede ve kontrol gru-
bunda 31 gebede GDM mevcuttu. Kontrol gru-
buna göre çalışma grubunda GDM’nin ortaya
çıkma riski istatistiksel olarak anlamlı ve artmış

olarak bulundu (OR:1,596 , %95 GA: 1,019-2,500,
p= 0,040, D: 62,7, S: 48,8, PTD: 2,4, NTD: 98,5)
(Tablo 1, 2).

Preeklampsi ve İUGG ile birlikte olmayan,
izole oligohidroamnios gelişen olgu sayısı çalışma
grubu içinde 158 ve kontrol grubu içinde 104’tü.
Kontrol grubuna göre çalışma grubunda oligohid-
roamniosun ortaya çıkma riski istatistiksel olarak
anlamlı ve artmış olarak saptandı (OR:1,466, %95
GA:1,136-1,893, p=0,003, D:60,3, S: 49,1, PTD:7,3,
NTD:94,9). (Tablo 1, 2).

Çalışma grubunda 19 gebede ve kontrol gru-
bunda 4 gebede spontan abortus gerçekleşti. Kont-
rol grubuna göre çalışma grubunda spontan
abortusun ortaya çıkma riski istatistiksel olarak an-
lamlı ve artmış olarak hesaplandı (OR: 4,509 , %95
GA:1,531-13,277, p=0,003, D:82,6, S: 48,7, PTD:0,9
NTD:99,8) (Tablo 1, 2).

Çalışma grubundan 6 gebe ve kontrol grubun-
dan 9 gebenin plasenta previa ile komplike olduğu
saptandı. Bilindiği gibi, daha önceden geçirilmiş se-
zaryen operasyonu bir sonraki gebelikte plasenta
previanın ortaya çıkması için risk faktörüdür. Ça-
lışma grubundaki bu 6 gebeden biri, kontrol gru-
bundaki 9 gebeden ikisi daha önceki gebeliklerinde
en az bir kez sezaryen ile doğum yaptıkları için bu
gebeler, gebelik komplikasyonlarından plasenta
previa ile PAPP-A düzeyi arasındaki ilişkiyi anla-
mak için yapılan istatistiksel değerlendirilmeye
dâhil edilmediler. Kontrol grubuna göre çalışma
grubunda plasenta previanın ortaya çıkma riski
istatistiksel olarak anlamlı değildi. (OR: 0,673; %95
GA: 0,213-2,123, p= 0,496, D: 41,7, S: 48,5, PTD:
0,2, NTD: 99,7) (Tablo 1, 2).

Çalışma grubundan 9 gebe, kontrol grubun-
dan ise 2 gebe plasenta dekolmanı tanısı aldı. Ça-
lışma grubundaki 9 gebenin birinde aynı zamanda
şiddetli preeklampsi de olduğu için bu olgu pla-
senta dekolmanı için istatistiksel değerlendirmeye
dâhil edilmedi. Kontrol grubuna göre çalışma gru-
bunda plasenta dekolmanının ortaya çıkma riski
artmış olmasına karşın bu sonuç istatistiksel ola-
rak anlamlı değildi (OR:3,782, %95 GA:0,802-
17,829, p=0,110, D:80, S:48,6, PTD:0,4, NTD:99,9)
(Tablo 1, 2).
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PAPP-A ≤0,5 Duyarlılık Seçicilik PTD NTD

Preeklampsi 75,9 49,0 2,9 99,0

GDM 62,7 48,8 2,4 98,5

Plasenta Dekolmanı 80,0 48,6 0,4 99,9

Plasenta Previa 41,7 48,5 0,2 99,7

IUGG 68,4 49,2 4,9 97,6

Preterm Doğum 62,2 49,3 8,1 94,8

Preterm Doğum * 60,6 49,0 6,0 95,8

Oligohidroamnios 60,3 49,1 7,3 94,9

IUEX 74,6 48,9 2,4 99,1

IUEX ¥ 71,4 48,8 2,1 99,1

Spontan Abortus 82,6 48,7 0,9 99,8

Gebelik Komplikasyonu ¶ 64,4 52,0 26,2 84,7

Gebelik Komplikasyonu ‡ 64,3 52,7 26,7 84,7

TABLO 2: Her bir gebelik komplikasyonu için
PAPP-A’nın tanısal performans değerleri.

(PTD:Pozitif tahmini değer, NTD:Negatif tahmini değer).
* Preterm doğum için risk faktörü taşıyan vakalar dışlandıktan sonra, düşük PAPP-A
değeri (≤0,5 MoM) ile Preterm doğum arasındaki ilişki.
¥ Preeklampsi ve plasenta dekolmanı olan vakalar dışlandığında, düşük PAPP-A değeri
(≤0,5 MoM) ile Ölü Doğum arasındaki ilişki.
¶ Herhangi bir gebelik komplikasyonun görülmesinde, düşük PAPP-A değeri (≤0,5
MoM) ile komplikasyon varlığı arasındaki ilişki.
‡ Herhangi bir gebelik komplikasyonun görülmesinde, sigara içenler değerlendirme
dışında tutulduğunda düşük PAPP-A değeri (≤0,5 MoM) ile komplikasyon varlığı arasın-
daki ilişki.



Çalışma grubundan 53 gebede ve kontrol gru-
bundan 18 gebede, 20. gebelik haftasından sonra
intrauterin fetal ölüm saptandı. Kontrol grubuna
göre çalışma grubunda, intrauterin fetal ölüm gö-
rülme riski istatistiksel olarak anlamlı ve artmış ola-
rak hesaplandı (OR: 2,821 , %95 GA: 1,647-4831,
p< 0,001, D: 74,6, S: 48,9, PTD: 2,4, NTD: 99,1)
(Tablo 1, 2).

Çalışma grubunda intrauterin fetal ölüm ger-
çekleşen 53 gebenin 6’sında preeklampsi, birinde
plasenta dekolmanı ve birinde hem preeklampsi
hem de plasenta dekolmanı mevcuttu. İntrauterin
fetal ölüm için risk faktörü olan preeklampsi veya
plasenta dekolmanın eşlik ettiği bu 8 olgu çalışma
grubundan dışlanınca; kontrol grubuna göre ça-
lışma grubunda ölü doğumun görülme riski istatis-
tiksel olarak anlamlı ve artmış olarak tespit edildi.
(OR: 2,386, %95 GA: 1,377-4,135, p< 0,001, D: 71,4,
S: 48,8, PTD: 2,1, NTD: 99,1) (Tablo 1, 2).

Çalışma grubundaki 2170 gebenin 569’unda
ve kontrol grubundaki 2046 gebenin 314’ünde en
az bir gebelik komplikasyonu gelişmiştir. Kont-
rol grubuna göre çalışma grubunda herhangi bir
gebelik komplikasyonunun ortaya çıkma riski
istatistiksel olarak anlamlı ve artmış olarak sap-
tandı (OR: 1,960, %95 GA: 1,681-2,286, p< 0,001)
(Tablo 1).

0,5 MoM’un eşik değer olarak alındığında, ta-
rama testi olarak PAPP-A’nın en az bir gebelik
komplikasyonunu tahmin etmede duyarlılığı ve se-
çiciliği sırası ile %64,4 ve %52,0 olarak tespit edildi
(PTD: 26,2; NTD: 84,7) (Tablo 2).

İlk trimesterden itibaren sigara kullanan ça-
lışma grubundaki 260 gebe ve kontrol grubundaki
202 gebe dışlanarak, sigara kullanmayan gebelerde
gebelik komplikasyonları değerlendirildiğinde;
düşük PAPP-A düzeyi ile en az bir gebelik komp-
likasyonu arasındaki istatistiksel anlamlı ilişki
devam etmektedir (D: 64,3; S: 52,7; PTD: 26,7;
NTD: 84,7) (Tablo 2).

TARTIŞMA 

Son dönemde yapılan birçok çalışmanın sonucunda;
erken gebelik döneminde maternal kanda ölçülen,
plasental trofoblast kaynaklı bir protein olan PAPP-

A’nın düzeyi ile başta intrauterin gelişme geriliği
olmak üzere birçok gebelik komplikasyonu arasında
ilişki olduğu ortaya çıkmıştır.14-28

Sigara kullanımının preeklampsi dışındaki
diğer gebelik komplikasyonlarının gelişmesinde
risk faktörü olduğu yapılan pek çok çalışmada gös-
terilmiştir.29-31 Yapmış olduğumuz çalışmada ilk
trimesterden itibaren sigara kullanan çalışma gru-
bundaki 260 gebe ve kontrol grubundaki 202 gebe
dışlanarak, sigara kullanmayan gebelerde gebelik
komplikasyonları değerlendirildiğinde; preek-
lampsi, İUGG, preterm doğum, GDM, oligohidro-
amnios, spontan abortus ve ölü doğum ile düşük
PAPP-A düzeyi ( PAPP-A ≤ 0,5 MoM ) arasındaki
istatistiksel anlamlı ilişki devam etmektedir.

Spencer ve ark.nın 2008 yılında yayınlanan ça-
lışmalarında, 6-20. gebelik haftaları arasında ma-
ternal kandan bakılan PAPP-A düzeyi ile intra-
uterin fetal kayıp, preeklampsi, gebeliğin indükle-
diği hipertansiyon ve düşük doğum ağırlığı arasın-
daki ilişkiyi araştırmışlardır.16 PAPP-A düzeyi 0,4
MoM ve altında olan gebelerde kontrol grubuna
göre yukarıda bahsedilen gebelik komplikasyonla-
rından birinin gelişme riski yaklaşık olarak 2 kat
daha fazla bulunmuştur (OR=1,85, %95 GA: 1,01-
3,39). Bu durum, herhangi bir gebelik komplikas-
yonunun ortaya çıkması açısından PAPP-A düzeyi
0,5 MoM’un üzerinde olan kontrol grubu ile 0,5
MoM ve altında olan çalışma grubunun karşılaştı-
rıldığı bizim çalışmamız ile uyumlu bulunmuştur.
Aynı çalışmada 20 hafta altı spontan abortus ve 20
hafta üstü ölü doğumların beraber değerlendirildiği
gebelik kaybı, düşük doğum ağırlığı ve gebeliğin
indüklediği hipertansif bozukluklar ile PAPP-A
düzeyi arasındaki ilişki değerlendirilmiş, düşük
PAPP-A düzeyi ile en kuvvetli ilişki gebelik kay-
bında bulunmuştur (OR= 6,20 %95 GA: 1,92-
20,03). Bizim çalışmamızda da düşük PAPP-A
düzeyi ile ilişkisi incelenen gebelik komplikasyon-
larından spontan abortus ve ölü doğum ayrı ayrı
değerlendirilmiş olmakla beraber, tüm gebelik
komplikasyonları göz önüne alındığında düşük
PAPP-A düzeyi ile en kuvvetli ilişki spontan abor-
tus arasında bulunmuştur (OR: 4,509). Yine bu
sonuç, Spencer ve ark.nın yapmış oldukları çalışma
ile uyumludur.16
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Baret ve ark., 2 yıllık bir süre içinde, 10273 ge-
beyi ilk trimester tarama testi sonuçlarına ve düşük
PAPP-A düzeyine (PAPP-A ≤ 0,3MoM) göre gebe-
lik komplikasyonları açısından incelemişlerdir.15

Bu çalışmada, kromozomal ve kromozomal olma-
yan tüm fetal anomaliler dışlandıktan sonra iki
grup gebelik kaybı, preterm doğum ve düşük
doğum ağırlığı açısından değerlendirilmiştir. Spon-
tan abortus ve ölü doğumun beraber değerlendil-
diği gebelik kaybı, düşük doğum ağırlığı ve preterm
doğum ile PAPP-A ≤0,3MoM olması arasında ista-
tistiksel anlamlı ilişki gösterilmiştir (sırası ile RR=
5,0 %95 GA: 1,6-16,2, RR= 4,1 %95 GA: 2,7-6,1,
RR= 2,9 %95 GA: 2,0-4,2). Yine bu veriler bizim
sonuçlarımızla uyumludur.

Goetzinger ve ark.nın 2010 yılında yayınla-
nan, 5 yıllık retrospektif çalışmalarında, preterm
doğum ile ilk trimester anöploidi tarama paramet-
leri (PAPP-A, serbest β-hCG ve NT) arasındaki
ilişki incelemiştir.32 PAPP-A MoM düzeyi ≤ 10 per-
santil (0,59 MoM) olan 222 gebe ile PAPP-A MoM
düzeyi 10. persantilin üstünde olan 2006 gebe pre-
term doğum açısından karşılaştırılmıştır. Önceki
gebelikte preterm doğum öyküsü, sigara kullanımı,
maternal beden kitle indeksi ve kronik hipertansi-
yon gibi deşikenler de göz önüne alınarak yapılan
istatistiksel analizde, PAPP-A MoM düzeyinin 10.
persantil ve altında olması ile preterm doğum ara-
sında istatistiksel anlamlı ilişki bulunmuştur (OR=
2,0 %95 GA: 1,0-3,8, p= 0,04). Yüksek serbest β-
hCG düzeyi (≥10 persantil) ve artmış NT ölçümü (≥
25 mm) ile preterm doğum arasında ise anlamlı bir
ilişki saptanamamıştır. Düşük PAPP-A MoM dü-
zeyleri ile preterm doğum arasındaki istatistiksel
anlamlı ilişki bizim çalışmamızda da gösterilmiştir. 

Kwik ve ark.nın, 827 gebenin dâhil olduğu ret-
rospektif çalışmalarında, İUGG, preterm ve ölü
doğum ile düşük PAPP-A düzeyi arasındaki ilişki
incelenmiştir.19 Bu çalışmada ilk trimesterde bakı-
lan PAPP-A < 0,5 MoM olması ile İUGG ve intrau-
terin fetal ölüm arasında istatistiksel olarak anlamlı
ilişki bulunurken (sırasıyla p= 0,001, p< 0,0001),
preterm doğum ile düşük PAPP-A düzeyi ara-
sında bu ilişki istatistiksel olarak anlamlı bulun-
mamıştır (p=0,2). 4216 gebenin gebelik komp-
likasyonu açısından incelendiği bizim çalışma-

mızda ise; düşük PAPP-A düzeyi ile hem İUGG,
hem ölü doğum, hem de preterm doğum arasında
istatistiksel olarak anlamlı ilişki gösterilmiştir. Bu
çalışmada; bizim ve diğer çalışmalardan farklı ola-
rak preterm doğum ile düşük PAPP-A düzeyi ara-
sında anlamlı bir ilişki gösterilememesinin nedeni,
mevcut çalışmaya dâhil edilen gebe sayısının azlı-
ğından kaynaklanıyor olabileceğini düşünmekte-
yiz.18

Yaron ve ark.nın yapmış oldukları çalışmada,
gebelik komplikasyonları ile düşük ilk trimester
PAPP-A düzeyleri arasındaki ilişki incelenmiştir.17

Fetal anomalisi olan ve tıbbi tahliye ile gebeliği son-
landırılan gebeler dışlanınca geride kalan 1622 ge-
benin dâhil olduğu bu çalışmada, 184 gebede gebelik
komplikasyonu gözlenmiş ve 0,25 MoM ve 0,5 MoM
PAPP-A eşik değer olarak alınarak bu komplikas-
yonlar ile düşük PAPP-A düzeyi arasındaki ilişki
araştırılmıştır. 0,25 MoM sınır değer alındığı zaman
İUGG, preeklampsi ve spontan abortus ile düşük
PAPP-A düzeyleri arasında istatistiksel anlamlı ilişki
mevcutken (sırası ile p=0,044, p=0,005, p=0,0001);
0,5 MoM sınır değer olarak alındığı zaman İUGG ve
spontan abortus ile düşük PAPP-A arasındaki ista-
tistiksel anlamlı ilişki devam etmiş (p=0,00004,
p=0,0007) ama preeklampsi ile düşük PAPP-A dü-
zeyi arasındaki istatistiksel ilişki anlamlılığını yi-
tirmiştir (p=0,26). Gebelik komplikasyonlarından
plasenta dekolmanı, oligohidroamnios, preterm
doğum ve intrauterin fetal ölüm açısından ise her iki
PAPP-A sınır değerinde istatistiksel anlamlı ilişki
bulunamamıştır. 0,5 MoM değerini eşik değer ola-
rak aldığımız çalışmamızda, plasenta dekolmanı dı-
şındaki diğer gebelik komplikasyonları ile düşük
PAPP-A düzeyi arasındaki istatistiksel anlamlı iliş-
kiyi gösterdik. Oligohidroamnios, preterm doğum
ve intrauterin fetal ölüm ile düşük PAPP-A düzey-
leri arasındaki ilişkinin, Yaron ve ark.nın yapmış ol-
duğu çalışmada gösterilememesinin sebebi çalışmaya
dâhil edilen toplam gebe sayısının azlığından kay-
naklanıyor olabilir. Hem Yaron ve ark.nın yapmış
olduğu çalışmada hem de bizim çalışmamızda pla-
senta dekolmanı ile düşük PAPP-A düzeyleri ara-
sında anlamlı bir ilişki gösterilememesinin
sebebinin, plasenta dekolmanının genel olarak insi-
dansının diğer gebelik komplikasyonlarına göre
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düşük olmasından, plasenta dekolmanı tanısının at-
lanmasından ve plasenta dekolmanını değerlendir-
mek için her iki çalışmada yeterli vaka sayısının
olmamasından kaynaklandığını düşünmekteyiz.

Fox ve ark.nın 2009 yılında yayınlan retros-
pektif çalışmalarında, ikinci trimesterde İUGG tanısı
konulan 198 gebe, ilk trimester anöploidi tarama-
sındaki PAPP-A düzeyine göre çalışma ve kontrol
grubu olarak ayrılmış ve 3. trimesterde gelişen ge-
belik komplikasyonları açısından karşılaştırılmıştır.33

İlk trimester PAPP-A düzeyi 5. (0,37 MoM) ve 10.
(0,47 MoM) persantilin altında olup ikinci trimester
İUGG tanısı alan olgular, 2. trimester İUGG tanısı
alan ve aynı zamanda PAPP-A düzeyi 5. ve 10. per-
santilin üzerinde olan gebeler kontrol grubu olarak
alınmış ve İUGG’nin 3. trimesterde gelişen kompli-
kasyonları yönünden karşılaştırılmıştır. Buna göre
hem 5. hem de 10. persantilin altında PAPP-A de-
geri olan gebelerde; 3. trimesterde intrauterin fetal
ölüm, preterm doğum, preterm prematür membran
rüptürü, 1. dakika Apgar skorunun 7’nin altında ol-
ması ve yenidoğan yoğun bakım ünitesine gereksi-
nim durumu istatistiksel olarak anlamlı ve yüksek
olarak bulunmuştur. Bu çalışma erken dönemde
İUGG tanısı konulan gebelerin, gelişebilecek olan
3. trimester gebelik komplikasyonları açısından, ilk
trimester PAPP-A düzeylerinin takipte önemli ola-
bileceğini ve 5. ve 10 persentil arasında gebelik
komplikasyonlarını öngörme açısından bir fark ol-
madığını göstermesi nedeniyle önemlidir ve bizim
çalışmamızı desteklemektedir.

Santolaya-Forgas ve ark.nın, 10-15. gebelik haf-
taları arasında bakılan PAPP-A düzeyleri ile gebelik
komplikasyonları arasındaki ilişkiyi inceleyen çalış-
masında, sadece spontan abortus gelişen hastalarda
PAPP-A düzeyini istatistiksel olarak anlamlı düşük
bulmuşlardır (p<0,001).34 GDM, preterm doğum, int-
rauterin fetal ölüm, gebeliğin indüklediği hipertan-
siyon ve düşük doğum ağırlığı ile düşük PAPP-A
düzeyleri arasında ise anlamlı bir ilişki gösterileme-
miştir. Yazarlar sonuç olarak diğer çalışmaların da
ışığında, maternal dolaşımdaki düşük PAPP-A dü-
zeyinin, IGF-2 konsantrasyonunda ve biyoyararla-
nımında azalmaya neden olarak erken plasental ve
fetal gelişim dönemlerinde spontan abortusa neden
olabileceğini ileri sürmüşlerdir. Kendi çalışmamızda

ise spontan abortusa ek olarak GDM, preterm
doğum, ölü doğum ve preeklampsi gibi diğer gebelik
komplikasyonları ile düşük ilk trimester PAPP-A
düzeyleri arasında istatistiksel anlamlı ilişki bulduk. 

Düşük PAPP-A düzeyinin çeşitli gebelik komp-
likasyonları ile ilişkili bulunması, tarama testi olarak
PAPP-A’nın kullanılabilirliğinin araştırılmasına
neden olmuştur. Buna göre Spencer ve ark.nın yap-
mış oldukları çalışmada, 10-14. haftalar arasında ge-
belik komplikasyonlarının maternal PAPP-A düzeyi
ile taranması için en uygun dönem olduğunu belir-
tilmelerine rağmen; 0,4 MoM’un sınır değer alınarak
yapılan taramanın yeterli duyarlılık ve seçiciliğe (D:
%38.7, S: %81,6 ) sahip olmadığı için uygun bir ta-
rama testi olamayacağını belirtmişlerdir.16 Baret ve
ark.nın yapmış oldukları çalışmada ise, ilk trimester
düşük PAPPA-A düzeylerinin gebelik komplikas-
yonları ile ilişkili olduğu ama Down sendromu dı-
şındaki gebelik komplikasyonlarının taranmasından
tek başına PAPP-A’nın tarama testi olarak kullanıl-
ması için yeterli duyarlılığa sahip olmadığı belirtil-
miştir.15 Aynı şekilde Goetzinger ve ark.nın yapmış
oldukları çalışmada, PAPP-A MoM düzeyinin 10.
persantil ve altında olması durumu preterm doğumu
öngörmede yeterli prediktiviteye sahip olmadığı be-
lirtilmiştir (AUC= 0,63 %95 GA: 0,53-0,72).32

Dane ve ark.nın 2008’de yayınladıkları çalış-
mada PAPP-A değeri <0.55 MOM sınır alındığın
da İUGG gelişebilecek olan olgular, %68,42 duya-
lılık ve %65,77 özgüllük ile belirlenebilmekteydi.35

Aynı çalışmada PAPP-A değeri <0,37 MoM sınır
olarak alındığın da ise gebelik komplikasyonlarını
%40,91 duyarlılık, %87,83 özgüllük ile öngörüle-
bileceği tespit edilmiştir.35

0,5 MoM’un eşik değer olarak alındığı bizim
çalışmamızda ise tarama testi olarak PAPP-A’nın
en az bir gebelik komplikasyonunu tahmin etmede
duyarlılığı ve seçiciliği sırası ile %64,4 ve %52,0
olarak tespit edildi.

SONUÇ

Bizim çalışmamızda ve literatürdeki birçok çalış-
mada, ilk trimester anöploidi taramasının bir para-
metresi olan PAPP-A düzeylerinin düşük olması ile
birçok gebelik komplikasyonu arasında anlamlı ilişki
bulunmuştur.32-34 Düşük düzeyleri ile birçok gebelik
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komplikasyonu arasında ilişki gösterilmiş olmasına
rağmen, yeterli duyarlılığı olmadığı için, gebelik
komplikasyonlarının rutin klinik taramasında, tek
başına PAPP-A yetersiz kalmaktadır. Literatürde, ge-
belik komplikasyonlarını önceden belirleyebilmek
için PAPP-A ile AFP, serbest β-hCG, inhibin-A, pla-
sental protein-13 ve uterin arter Doppleri gibi farklı
parametrelerin kombine edilerek veya ayrı ayrı de-
ğerlendirildiği çalışmalar da mevcuttur.36-40

Bu bilgiler ışığında, ülkemiz ve tüm dünya
açısından önemli olan maternal ve yenidoğan
morbidite ve mortalitesinin azaltılması için,
PAPP-A ile kombine edilecek başka parameterler
ile gebelik koplikasyonlarının taranmasında ye-
terli duyarlılığa sahip olan uygun tarama testleri-
nin, yapılacak olan geniş serili ve çok-merkezli
çalışmalar sonucunda geliştirilebileceğini düşün-
mekteyiz.
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