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Girifl
‹kiz gebelik insidans› gebelik yafl›n›n gecikmesi ve

yard›mc› üreme tekniklerinin kullan›m›na ba¤l› olarak

artmaktad›r.[1] Ço¤ul gebeliklerde perinatal komplikas-
yon riski tekil gebeliklere göre belirgin olarak artm›fl-
t›r.[2] ‹lk trimester tarama amaçl› ölçülen maternal se-

Özet

Amaç: ‹kiz gebeliklerde preterm do¤um ve SGA gibi komplikas-
yonlar ile birinci trimester serum belirteçleri aras›ndaki iliflkinin
belirlenmesi. 

Yöntem: Bu çal›flmada 86 ikiz gebelik yer alm›flt›r. Tüm çal›flma po-
pülasyonu üç alt gruba ayr›lm›flt›r; ileri derece preterm gebelikler
(<32 hafta), preterm gebelikler (≥32 ve <37 hafta) ve term gebelikler
(≥37 hafta). Çal›flma gruplar› aras›nda PAPP-A, serbest β-hCG ve
do¤um kilosu persentili farkl›l›klar› istatistiksel anlaml›l›k yönünden
test edilmifltir. 

Bulgular: Do¤um kilosu persentillerine göre ileri derece preterm-
preterm ve ileri derece preterm-term gruplar› aras›nda istatistiksel
olarak anlaml› fark bulunmufltur (p<0.05). Her bir grup için PAPP-A
ve serbest  β-hCG medyanlar› aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark
bulunmam›flt›r (p>0.05). Beflinci persentilin alt›ndaki PAPP-A düzey-
leri ikiz gebeliklerde düflük do¤um kilosu persentilleri ile iliflkili bu-
lunmufltur (OR=0.968, %95 CI 0.945-0.992, p=0.008). Fakat SGA
bak›m›ndan serbest β-hCG ile anlaml› bir iliflki bulunamam›flt›r. 

Sonuç: ‹kiz gebeliklerde birinci trimester maternal serum PAPP-
A düzeyleri SGA gibi gebelik komplikasyonlar›n›n önceden belir-
lenmesinde kullan›labilir.
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Abstract: Prediction of small for gestational age
neonates in twin pregnancies by first trimester 
maternal serum PAPP-A and free ββ-hCG 
Objective: To determine the association between first trimester
serum markers and pregnancy complications such as SGA and
preterm delivery in twin pregnancies. 

Methods: The study included 86 multiple pregnancies. Total study
population divided into three study groups as follows: very preterm
pregnancies (<32 weeks), preterm pregnancies (≥32 and <37 weeks)
and term pregnancies (≥37 weeks). PAPP-A, free β-hCG and birth
weight percentile differences between study groups were tested for
statistical significance. 

Results: According to birth weight percentiles, there was statisti-
cally significant difference between very preterm-preterm and
very preterm-term groups (p<0.05). PAPP-A and free β-hCG
medians for each group were not significantly different (p>0.05).
PAPP-A levels  below 5th percentile were associated with low
birth weight percentiles in twin pregnancies (OR=0.968, 95% CI
for OR 0.945-0.992, p=0.008). However, significant association
with free β-hCG was not found regarding SGA. 

Conclusion: First trimester maternal serum PAPP-A can be used
to predict pregnancy complications like SGA in twin pregnan-
cies.

Keywords: Preterm, twin pregnancies, SGA, PAPP-A, free β-
hCG.
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rum gebelikle iliflkili plazma protein A (PAPP-A) ve
serbest beta-insan koryonik gonadotropini (serbest β-
hCG) düzeyleri ile fetüs kayb›, düflük do¤um a¤›rl›¤›
(SGA), preterm do¤um ya da preeklampsi gibi gebelik
komplikasyonlar›n›n gelifliminin iliflkili oldu¤u göste-
rilmifltir.[3]

Preterm do¤um neonatal morbidite ve mortalitenin
en önemli nedenidir. 37 haftadan önce do¤an bebekler-
de s›kl›kla respiratuar distres sendromu (RDS) geliflmek-
te ve genellikle düflük do¤um a¤›rl›¤› (<2500 g) gözlen-
mektedir. Otuz yedinci haftadan önce do¤an baz› bebek-
lerde ise ileri derecede düflük do¤um a¤›rl›¤› (<1500 g)
görülebilmektedir. Ulusal Sa¤l›k ‹statistikleri merkezi-
nin verilerine göre Amerika Birleflik Devletleri’nde tüm
canl› do¤umlar›n %7.2’si düflük do¤um a¤›rl›kl› ve
%1.3’ü ileri derecede düflük do¤um a¤›rl›kl›d›r.[4]

‹kiz gebeliklerde, ikinci trimester serum belirteçleri-
ne benzer flekilde birinci trimester serbest β-hCG ve
PAPP-A düzeyleri yaklafl›k iki kat daha yüksektir. Nor-
mal ikiz gebeliklerde yap›lan çal›flmalarda ortalama ilk
trimester serbest β-hCG düzeyleri 1.86 multiple of me-
dian (MoM) ve PAPP-A düzeyleri 2.10 MoM bulun-
mufltur.[5]

Literatürde yer alan birçok çal›flmada prematüre do-
¤um, SGA ve preeklampsi gibi gebelik komplikasyonla-
r›nda ilk trimester serum belirteçlerinin konsantrasyon-
lar›n›n azald›¤› gösterilmifltir.[6-8]

Prematüre do¤um ve SGA gibi gebelik komplikas-
yonlar› sa¤l›k harcamalar› aç›s›ndan önemli bir ekono-
mik yük oluflturmaktad›r.[9] Sonuç olarak gebelik komp-
likasyonlar› yönünden yüksek riskli olan hastalar› gebe-
li¤in erken döneminde belirlemeyi sa¤layacak faktörle-
rin bilinmesi, gerekli prenatal bak›m›n planlanmas›na da
yard›mc› olacakt›r.[10]

Bu çal›flmada amac›m›z ikiz gebeliklerde ilk trimes-
ter serum belirteçleri ile SGA ve preterm do¤um gibi
gebelik komplikasyonlar› aras›ndaki iliflkinin belirlen-
mesidir. 

Yöntem
Bu çal›flmada Eskiflehir Devlet Hastanesi Biyokim-

ya Laboratuvar›’na ilk trimester tarama testi için 2010-
2012 y›llar› aras›nda baflvuran 86 ikiz gebelik yer alm›fl-
t›r. Serbest β-hCG ve PAPP-A düzeyleri kemilümine-
sans metodu ile çal›flan ve BIO-DPC firmas›na ait IM-
MUL‹TE 2000 (Diagnostic Product Corporation, Los

Angeles, CA, ABD) cihaz›nda belirlenmifltir. Vakalar›n
gebelik haftalar› 11-13 (11 hafta+0 gün ve 13 hafta+6
gün) aras›ndad›r. Çal›flma popülasyonu üç çal›flma gru-
buna ayr›lm›flt›r: ileri derece preterm gebelikler (<32
hafta) 14 vaka, preterm gebelikler (≥32 ve <37 hafta) 54
vaka ve term gebelikler (≥37 hafta) 18 vaka.

Do¤um kilosu persentilleri, daha önce kullan›lan
Babson ve Benda büyüme e¤rilerinin yeni veriler ve ye-
ni bir formatla düzenlenmesi ile oluflturulan Fenton
TR büyüme e¤rilerine göre de¤erlendirilmifltir.[11] Ça-
l›flma gruplar› aras›nda PAPP-A, serbest β-hCG ve do-
¤um kilosu persentili farkl›l›klar› istatistiksel anlaml›l›k
yönünden test edilmifl ve do¤um kilosu persentilleri
üzerinde PAPP-A ve serbest β-hCG’nin belirleyici et-
kisini görmek amac›yla istatistik analiz yap›lm›flt›r. Bu
çal›flma Eskiflehir Devlet Hastanesi etik kurulu taraf›n-
dan onaylanm›flt›r.

‹statistik analizlerde SPSS IBM 20.0 yaz›l›m› (SPSS
Inc., Chicago, IL, ABD) kullan›lm›flt›r. Do¤um kilosu
persentili, PAPP-A ve serbest β-hCG parametreleri
normal da¤›l›m göstermedi¤i için Kruskal-Wallis one
way analysis of variance by ranks uygulanm›flt›r. Belirtici
istatistik olarak medyan de¤erleri verilmifltir. PAPP-A,
serbest β-hCG ve SGA aras›ndaki iliflkiyi de¤erlendir-
mek için binary lojistik regresyon analizi kullan›lm›flt›r.
P de¤eri 0.05’ten küçükse (p<0.05) istatistiksel olarak
anlaml› kabul edilmifltir.

Bulgular
Do¤um kilosu persentillerine göre çal›flma gruplar›

aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark bulunmufltur
(p=0.015) Tablo 1’de çal›flma gruplar› do¤um kilosu
persentillerine göre karfl›laflt›r›lm›flt›r. ‹leri derece pre-
term-preterm grup ile ileri derece preterm-term grup
aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark bulunmufltur
(p=0.015, p=0.035). Ancak preterm-term gruplar ara-
s›nda istatistiksel olarak anlaml› fark görülmemifltir
(p=1.000).

Tablo 1. Bebek kilolar›na ait persentillerin gruplararas› karfl›laflt›r›lmas›.

Gruplar N Medyan Karfl›laflt›rma p de¤eri
(Quartiles)

1. ‹leri preterm 14 43 (35-65) 1-2 0.015

2. Preterm 54 24.5 (11.5-40) 1-3 0.035

3. Term 18 24.0 (2.5-42.5) 2-3 1.000
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Çal›flma gruplar› aras›nda PAPP-A ve serbest β-
hCG medyanlar› aç›s›ndan istatistiksel olarak anlaml›
fark bulunmam›flt›r (p=0.375, p=0.772). Çal›flma grup-
lar›n›n PAPP-A ve serbest β-hCG medyanlar› Tablo
2’de gösterilmifltir.

PAPP-A ve serbest β-hCG persentilleri aras›nda
SGA görülme oran› binary lojistik regresyon analizi ile
karfl›laflt›r›lm›flt›r. Beflinci persentilin alt›ndaki PAPP-A
düzeyleri do¤um kilosu persentilinde 1.033 kat düflüfle
neden olmaktad›r. Düflük ilk trimester PAPP-A düzeyle-
ri ikiz gebeliklerde SGA için güçlü bir belirleyicidir
(Odds oran› [OR]=0.968, %95 CI 0.945-0.992, p=0.008).

Serbest β-hCG’nin do¤um kilosu persentilleri ile ilifl-
kisi farkl› persentiller cut-off olarak al›nd›¤›nda istatistik-
sel olarak anlaml› düzeye ulaflmam›flt›r. 25. persentilin al-
t›ndaki serbest β-hCG düzeyleri do¤um kilosu persenti-
linde 1.017 kat art›fla (OR=1.017, 0.975-1.061, p=0.425)
ve 95. persentilin üzerindeki serbest β-hCG düzeyleri
do¤um kilosu persentilinde 1.028 kat düflüfle (OR=0.973,
0.942-1.005, p=0.103) neden olmaktad›r.

Tart›flma
Prenatal tarama testleri ile fetal kromozomal anoma-

liler ya da nöral tüp defektleri aç›s›ndan risk tafl›yan fe-
tüsler ve 3. trimester obstetrik komplikasyonlar› aç›s›n-
dan risk tafl›yan gebeler belirlenebilir. Maternal serum
taramas› erken tan› ile fetal morbidite ve mortaliteyi
azaltmakta ayn› zamanda uygun do¤um stratejisinin be-
lirlenmesine yard›mc› olmaktad›r.[12] ‹lk trimester tara-
malar›n yap›ld›¤› 10-14. haftalar komplikasyon riskinin
erken belirlenmesi için de uygundur.[10]

Anormal fetal büyüme paternleri SGA, gestasyonel
yafla göre büyük yenido¤an (LGA) perinatal morbidite
ve mortalitenin önemli nedenleri aras›ndad›r. Maternal
demografik özellikleri kapsayan yeni büyüme e¤rileri-
nin kullan›m› ile SGA için belirlenme oran› artm›flt›r.
‹lk trimester PAPP-A ve do¤um kilosu aras›ndaki pozi-
tif  iliflki tek bebek gebeliklerinde yap›lan çok say›da ça-

l›flmada gösterilmifltir.[6-8] Ancak serbest ‚ -hCG ile do-
¤um kilosu aras›ndaki iliflki net de¤ildir.[13] Bizim çal›fl-
mam›zda çal›flma gruplar› aras›nda do¤um kilosu per-
sentillerine göre istatistiksel olarak anlaml› fark bulun-
mufltur (p<0.05).

PAPP-A düzeylerinin 5. persentilin alt›nda olmas›
ile preterm do¤um riskinde belirgin art›fl aras›nda ilifl-
ki oldu¤u Brameld ve ark.’n›n çal›flmas›nda belirtilmifl-
tir.[14] Laughon’un çal›flmas›nda 25. persentilin alt›nda-
ki serbest β-hCG düzeyleri, ileri derece preterm do-
¤um ile iliflkili bulunmufl ancak preterm do¤um ile ilifl-
kili bulunmam›flt›r. PAPP-A ise ikiz gebeliklerde ileri
derece preterm do¤um riskinde art›fl trendi ile iliflkili
bulunmufltur.[15] Bizim çal›flmam›zda ikiz gebeliklerde
her bir çal›flma grubunda PAPP-A ve serbest β-hCG
medyanlar› aç›s›ndan istatistiksel olarak anlaml› fark
bulunmam›flt›r.

Farkl› PAPP-A düzeylerinde komplikasyon oranla-
r› karfl›laflt›r›ld›¤›nda en düflük PAPP-A konsantras-
yonlar›nda geliflme gerili¤inin en yüksek düzeyde oldu-
¤u görülmüfltür.[16] PAPP-A serbest IGF’lerin sal›n›m›-
n› regüle eden trofoblast-spesifik bir proteindir. Erken
gebelikte IGF fonksiyonunun kontrolü normal plasen-
tal perfüzyon için önemli olabilir. Prematüre do¤um,
SGA, preeklampsi gibi birçok gebelik komplikasyonu;
serbest IGF konsantrasyonlar›n› ve plasental perfüzyo-
nu etkileyen PAPP-A’n›n proteaz aktivitesi ile iliflkili
olabilir.[6]

Çal›flmam›zda daha önce tekil gebeliklerde yap›lan;
SGA, prematüre do¤um gibi gebelik komplikasyonlar›-
n›n 1. trimesterde belirlenebilece¤i yönündeki çal›flma-
larla uyumlu olarak ikiz gebeliklerde de do¤um komp-
likasyonlar›n›n ilk trimesterde belirlenebilece¤i göste-
rilmifltir. Bu vakalar erken dönemde belirlenerek ileri
testler önerilebilir ve gebeli¤in kalan k›sm›nda yak›n
takibe al›nabilir. Bu çal›flmada farkl› PAPP-A ve serbest
β-hCG persentillerinde gebelik komplikasyonlar›n›n
relatif insidans› karfl›laflt›r›larak ilk trimester serum be-
lirteçleri ile gebelik komplikasyonlar›n›n insidans› ara-
s›ndaki iliflki araflt›r›lm›flt›r. Beflinci persentilin alt›nda-
ki PAPP-A düzeylerinin do¤um kilosu persentilinde
1.033 kat azalma ile iliflkili oldu¤u bulunmufltur. ‹kiz
gebeliklerde düflük ilk trimester PAPP-A düzeylerinin
SGA için güçlü bir belirleyici oldu¤u düflünülmektedir
(OR= 0.968, %95 CI 0.945-0.992, p=0.008). Ancak
serbest β-hCG’nin do¤um kilosu persentili ile iliflkisi
farkl› persentiller cut-off al›nd›¤›nda istatistiksel olarak
anlaml› düzeye ulaflmam›flt›r.           

Tablo 2. ‹leri derece preterm, preterm ve term gruplara ait serum
PAPP-A ve serbest β-hCG medyanlar›.

Gruplar ‹leri preterm Preterm Term p de¤eri
medyan medyan medyan 

(Quartiles) (Quartiles) (Quartiles)

PAPP-A 5.2 (3.7-7.7) 6.7 (4.4-9.9) 5.62 (4.03-8.7) 0.375

β-hCG 53.4 (37-84.8) 57.1 (43.3-89) 64.6 (48.1-85.1) 0.772
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Sonuç
Gebelik komplikasyonlar›na ba¤l› mortalite ve

morbiditenin sa¤l›k harcamalar› yönünden önemli bir
ekonomik yük oldu¤u bilinmektedir. ‹kiz gebeliklerde
perinatal mortalite riskinin çok daha yüksek olmas› ne-
deni ile yak›n takip ve giriflimsel ifllemler aç›s›ndan ger-
çek ihtiyac›n belirlenmesi ve hastalar›n yönlendirilme-
si oldukça önemlidir. Sonuç olarak çal›flmam›zda; ikiz
gebeliklerde maternal serum PAPP-A’n›n SGA için
güçlü bir belirteç oldu¤u gösterilmifltir ve ikiz gebelik-
lerde SGA gibi do¤um komplikasyonlar› için tarama
parametresi olarak kullan›labilece¤i düflünülmektedir. 

Ç›kar Çak›flmas›: Ç›kar çak›flmas› bulunmad›¤› belirtilmifltir.
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