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OZET

Amag: flk trimester Down Sendromu tarama testi olarak biyokimyasal belirtegler olan gebelik ile iliskili plazma protein A (PAPP-A) ve
human koriyonik gonadotropin serbest beta alt birimi (-hCG) kullanilmaktadir. Bu ¢alismada gebeligin ilk ti¢ ayinda yapilan kombine
test sonuglarinin gestasyonel diabetes mellitus (GDM) ile iliskisi arastirilmistir.

Gereg ve Yontemler: Caligma grubunu GDM tanisi alan ve dogumu 1 Agustos 2018 ile 31 Ekim 2018 arasinda hastanemizde gerceklesen
95 hasta olusturmaktaydi. Kontrol grubu i¢in hastanemizde termde dogum yapan, ek hastalig1 olmayan, gebelik komplikasyonu
saptanmayan ve kombine test sonuglarina ulagilabilen 100 hasta rastgele se¢ilmistir. Gruplardaki hastalarin ilk trimester serum p-hCG
ve PAPP-A diizeyleri kargilastirilmistir.

Bulgular: PAPP-A diizeyi ve MoM degeri ile $-hCG diizeyi ve MoM degeri GDM grubunda daha diisiik saptanmustir (sirasiyla, p=0,013,
p=0,081, p=0,001 ve p=0,007). En ideal kesme degeri PAPP-A i¢in 1,715 ng/mL (duyarlilik %61 ve 6zgiillik %22) ve PAPP-A MoM
i¢in 0,905 (duyarlilik %51,6 ve 6zgiilliik %39) olarak bulundu. En ideal kesme degeri B-hCG i¢in 25,75 mIU/mL (duyarlilik %56,8 ve
ozgllitk %30) ve B-hCG MoM igin 0,745 (duyarlilik %57,9 ve 6zgiilliik %28) olarak bulundu.

Sonug: PAPP-A ve f-hCG diizeyleri GDM gelisenlerde saglikli gebelere kiyasla daha distiktiir. Ancak hem PAPP-A hem de p-hCG i¢in
bulunan ideal kesme degerlerde yalanci pozitiflik oranlar1 oldukga yiiksektir.

Anahtar Sozciikler: Diyabet, Gebelik, Gebelik iliskili plazma proteini A, Koryonik gonadotropin, Beta altiinitesi, Insan

Relationship Between First Trimester Screening Test Biomarkers and
Gestational Diabetes Mellitus

ABSTRACT

Aim: Pregnancy-related plasma protein A (PAPP-A) and human chorionic gonadotropin free beta subunit (B-hCG) are used as
biochemical markers in first trimester Down Syndrome screening. The relationship between gestational diabetes mellitus (GDM) and
combined test results was investigated in this study.

Material and Methods: The study group consisted of 95 patients who were diagnosed as GDM and gave birth at our hospital between
1 August 2018 and 31 October 2018. The control group consisted of 100 patients who were delivered at term in our hospital, had no
additional disease or pregnancy complications with combined test results. First trimester serum p-hCG and PAPP-A levels of the
patients were compared.

Results: PAPP-A level and MoM value and f-hCG level and MoM value were lower in GDM group. (p value 0.013; 0.081; 0.001 and
0.007). The optimum cut-off value was 1.715 ng/mL (sensitivity 61%, specificity 22%) for PAPP-A and 0.905 (sensitivity 51.6%, specificity
39%) for PAPP-A MoM. The ideal cut-off value was 25.75 mIU/mL (sensitivity 56.8%, specificity 30%) for f-hCG and 0.745 (sensitivity
57.9%, specificity 28%) for B-hCG MoM.

Conclusion: PAPP-A and B-hCG levels were lower in GDM than healthy pregnant women. However, false positive rates for both PAPP-A
and B-hCG are quite high.
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GIRIS

Gebeligin ilk ii¢ ayinda yapilan kombine test basta trizomi
21 olmak tizere diger kromozom anomalilerin taramasinda
kullanilmaktadir. Biyobelirtegler ve ultrasonografi araci-
ligiyla belirlenen ense saydamhigi (Nuchal translucency;
NT) kombine testin bilesenleridir. Bu amagla maternal
kanda human koriyonik gonadotropin (HCG)nin serbest
beta alt birimi (B-hCG ) ve gebelik ile iliskili plazma protein
A (PAPP-A) diizeyleri belirlenerek bazi degiskenlerin de
eklenmesi ile kisiye 6zgli bir risk hesaplanmaktadir (1).
Kombine test ile prenatal déonemde Down Sendromu’nu
yakalama orani yaklagik %90 olup yanlis pozitiflik orani %5
civarindadir (2).

Biyokimyasal belirtecler PAPP-A ve p-hCG diizeylerinin
hem maternal faktoérlerden hem de birtakim gebelik
degiskenlerinden etkilenebilecegi bilinmektedir. Bu sebeple
gebelik haftasi, fetus sayisi, annenin yagi, sigara icme
durumu, etnik kokeni gibi faktorler géz oniine alinarak
sonug ortancanin katlar (multiple of median; MoM) olarak
diizeltilmektedir (3). ilk trimester tarama testleri anéploidi
saptanmasina  olanak saglamakla birlikte, anormal
degerlerin bir takim olumsuz gebelik sonuglar (preterm
dogum, preeklampsi, spontan abortus, vb.) ile iligkili oldugu
da gosterilmistir (4, 5).

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) gebelikte ortaya ¢ikan
metabolik bir komplikasyon olup bozulmus glukoz toleransi
ile karakterizedir. Cografi ve etnik degiskenlere bagl olarak
goriilme sikligr degismekle birlikte genel olarak prevalansi
%3-7 araliginda degismektedir (6). Modern hayatta degisen
beslenme diizeni ve hareketsizlik gibi nedenlerle GDM
siklig1 giin gectikce artmaktadir. Maternal, fetal ve neonatal
komplikasyonlara yol agan GDM bu agidan 6nemli bir halk
saglig1 sorunudur (7).

Literatirde GDM ve ilk trimester biyobelirteglerinin
(PAPP-A ve B-hCQG) iliskisini inceleyen ¢aligmalar mevcut-
tur. Calismalardan elde edilen sonuglar ise birbirlerinden
farklilik gostermektedir ve geliskili sonuglar kafa karisti-
ricidir (8-10). Ozet olarak, GDM tahmininde PAPP-A ve
B-hCG kullanimimin faydali olup olmayacag: konusunda
net bir fikir birligi bulunmamaktadir. Bu amagla ti¢tincii
basamak bir merkez olan hastanemiz verilerini kullanarak
Tiirk gebe kadinlarda gebeligin ilk ii¢ ayinda yapilan kom-
bine test sonuglarinin GDM ile iligkisini arastirmay: plan-
ladik.
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mesafesi (CRL) 6l¢timiinii takiben uygun gebelik haftasinda
olan fetuslarda (11-14 hafta) NT 6lgiimi yapilmaktadir.
Anneden alian kandan ise f-hCG ve PAPP-A bakildiktan
sonra hem sayisal hem de MoM degeri hesaplanmaktadir.
Laboratuvarda elde edilen sonuglara anne yasi, insiilin
bagimli DM oykisii ve sigara kullanimi ilave edilerek
anoploidi taramasi gerceklestirilmektedir.

Hastanemizde takip edilen tiim gebelere GDM taramasi
yaptirmas: Onerilmektedir. Gebeligin 24-28. haftalar ara-
sinda testi yaptirmay1 kabul eden gebelere oral glukoz yiikle-
me testi (OGTT) uygulanmaktadir. Risk faktorleri varligin-
da (bir 6nceki gebelikte GDM, birinci derece akrabalarinda
GDM oykiisii, obezite, makrozomik bebek oykiisii, ¢ogul
gebelik, vb.) ise test ilk trimesterde uygulanmakta gerekirse
de ikinci trimesterde tekrar: yapilmaktadir. OGTT igin has-
tanemizde iki basamakli yaklasim daha sik tercih edilmekte-
dir. Tarama testi olan 50 gr OGTT sonucu 2140 mg/dL olan
hastalara ii¢ giin uygun diyet verildikten sonra tan1 amacry-
la 100 gr OGTT yapilmaktadir. Aglik, 1, 2 ve 3. saat serum
glukoz diizeyleri igin iist sinir sirastyla 95 mg/dL, 180 mg/
dL, 155 mg/dL ve 140 mg/dL kabul edilerek iki veya daha
fazla degerinde yiikseklik olan hastalara GDM tanisi konul-
maktadir. Hastalar bu amaca yonelik hizmet veren Diyabet
Poliklinigi'nde gebelik takiplerine devam etmektedir.

Caligma grubunu GDM tanusi alan, ek risk faktérii olmayan
ve dogumu 1 Agustos 2018 ile 31 Ekim 2018 arasinda
hastanemizde gerceklesen 95 hasta olusturmaktadir.
Kontrol grubu igin Ekim 2018'de hastanemizde termde
dogum yapan, ek hastalig1 olmayan, gebelik komplikasyonu
saptanmayan (preeklampsi, intrauterin gelisim geriligi,
plasenta previa, vb.) ve kombine test sonuglarina ulagilabilen
100 hasta rastgele secilmistir. Yapisal veya kromozomal
anomalisi saptanan gebelikler ¢alisma disinda birakilmigtir.
Anne vyasi, gebelik Oykiisii, dogum sekli ve yenidogan
sonuglaria ait verilere retrospektif olarak bilgisayar
sisteminden ulasimistir. Caligma i¢in Saglik Bilimleri
Universitesi Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklart
Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onay
almmustir (Onay no: 2020/21)

istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) versiyon 22 aracihgiyla degerlendirilmistir.
Tanimlayic istatistiksel yontemler i¢in ortalama, standart
sapma, ortanca kullanilmistir. Siirekli degiskenlerdeki
dagilim hesaplamasi1 Shapiro-Wilk testi kullanilarak
yapilmugtir. ki bagimsiz grup arasindaki kargilagtirmalarda
normal dagilim sarti saglaniyor ise Bagimsiz Orneklem
t testi, saglanmiyorsa Mann Whitney U testi kullanildi.
Kategorik verilerin karsilagtirilmasinda ise Ki-Kare testi
kullanildi. PAPP-A ve f-hCG diizeylerinin GDM ve kontrol
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grubunu saptama performansini belirlemek acisindan
bu degiskenler i¢cin ROC analizi yapildi. Bu test ile kesme
puanlari, duyarlilik ve 6zgtillik degerleri saptandi ve ROC
egrileri altinda kalan alanlar (Area under curve; AUC)
kiyaslandi. Istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi p<0,05
olarak alindi.

BULGULAR

Gestasyonel diabetes mellitus grubunda yer alan toplam
95 hastadan 87’si diyet ile regiile (GDM Al) iken kalan 8
hasta (%8,4) insiilin ile tedavi edilmistir (GDM A2). GDM
tanust alan hastalarin HbA1C diizeyleri ortalama 5,68 + 0,62
idi. Tablo 1 her iki grupta yer alan annelerin demografik
verilerini ve bebek sonuglarini gostermektedir. Dogum
kilosu GDM grubunda ortalama 3178 + 561 gr iken kontrol
grubunda 3350 + 367 gr olarak saptanmustir. Dogum haftasi
ise hasta grubunda 38 + 1,58 hafta iken kontrol grubunda
39 £ 1,05 idi. Sezaryen sikligt GDM hastalarinda %71,6 ve
kontrol grubunda %51 olarak bulunmustur.

Her iki grupta yer alan hastalarin ilk trimester serum 3-hCG
ve PAPP-A diizeyleri Tablo 2’de verilmigtir. PAPP-A diizeyi
GDM grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
distik olarak saptanmistir. PAPP-A MoM diizeyi de GDM
grubunda daha diisiik olmakla birlikte bu bulgu istatistiksel
olarak anlamli degildir. Serbest -hCG acisindan ise hem
serum dizeyi hem de MoM degerleri GDM grubunda
anlamli olarak dugiiktir.

Tablo 1: Demografik bulgular ve dogum verileri.

ROC analiz sonuglarina gére AUC; PAPP-A igin 0,397
(95% CI: 0,318-0,477) ve PAPP-A MoM i¢in 0,428 (95%
CI: 0,347-0,508) olarak bulundu ve p degeri sirasiyla 0,013
ve 0,081 idi (§ekil 1). En ideal kesme degeri PAPP-A i¢in
1,715 ng/mL (duyarlilik %61 ve 6zgiillik %22) ve PAPP-A
MoM igin 0,905 (duyarlilik %51,6 ve 6zgiilliik %39) olarak
bulundu.
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Sekil 1: Gestasyonel diabetes mellitusu olan hastalar1 saptamada
ilk trimester PAPP-A diizeyinin ROC analizi.

GDM (n=95) Kontrol (n=100) P
Anne yas1 28 (20-39) 29 (18-40) 0,256
Gravida 2 (1-10) 2 (1-5) 0,114
Parite 1(0-3) 1(0-4) 0,320
Abort 0 (0-9) 0 (0-3) 0,313
Yasayan Cocuk 1(0-3) 1(0-4) 0,214
Dogum Haftas: 38 +£1,58 39 £1,05 <0,05
Dogum Agirlig: (gram) 3178 £ 561 3350 + 367 0,049
Dogum $Sekli 0,001
Sezaryen 68 (%71,6) 49 (%49)
Vajinal Dogum 27 (%28,4) 51 (%51)
Tablo 2: Kombine test biyobelirteclerinin karsilastirilmast.
GDM (n=95) Kontrol (n=100) p
PAPP-A (ng/mL) 2,18 (0,51-12) 2,89 (0,37-15,50) 0,013
PAPP-A MoM 0,92 (0,25-5,83) 1,09 (0,23-4,68) 0,081
B-hCG (mIU/mL) 29,4 (5,62-116) 37,65 (6,8-329,5) 0,001
B-hCG MoM 0,86 (0,19-3,02) 1,11 (0,23- 9,08) 0,007
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ROC analizi ile elde edilen AUC; B-hCG igin 0,368 (95%
CI: 0,290-0,446) ve p-hCG MoM ig¢in 0,388 (95% CI: 0,309-
0,466) olarak bulundu ve p degeri sirasiyla 0,001 ve 0,007 idi
(Sekil 2). En ideal kesme degeri B-hcg i¢in 25,75 mIU/mL)
(duyarlilik %56,8 ve ozgiillik %30) ve f-hCG MoM i¢in
0,745 (duyarlilik %57,9 ve 6zgilliik %28) olarak bulundu.

TARTISMA

Calisgmamiz sonucunda ilk trimester tarama testinde
kullanilan biyokimyasal belirtegler olan PAPP-A ve 3-hCG
diizeylerinin GDM gelisenlerde saglikli gebelere kiyasla
daha diisiik seviyelerde oldugu gosterilmistir. Ancak klinik
pratik uygulamada GDM 6ngoriisiinde yol gosterici olarak
kullanimimin miimkiin olmadig1 diisiintilmistiir. Hem
PAPP-A hem de B-hCG igin bulunan kesme degerlerde
yalanci pozitiflik oranlar1 oldukga yiiksektir.

Modern hayatta degisen beslenme diizeni ve hareketsizlik
gibi nedenlerle GDM gorillme sikligi giin  gegtikce
artmaktadir. Maternal, fetal ve neonatal komplikasyonlara
yol acan GDM bu agidan 6nemli bir halk saglig1 sorunudur
(6). GDM saptanan hastalar uzun donemde Tip 2 DM
gelisimi agisindan risk tasimaktadir. GDM ile komplike
gebeliklerde preeklampsi, polihidramnios, erken dogum,
sezaryen/operatif dogum ve pyelonefrit gibi bir¢ok obstetrik
komplikasyon daha siktir. Ayrica GDM’li anne bebeklerinde
makrozomi gortilme siklig1 ve buna bagli dogum travmasi,
brakiyal pleksus hasar1 gibi neonatal morbidite ve mortalite
riski de artmaktadir (7).

Plasenta tarafindan iiretilen PAPP-A ve 3-hCG hormonlar1
glikoprotein yapida olup gebelikte maternal kanda
saptanabilmektedir. PAPP-A’nin temel fonksiyonu insiilin
benzeri biiylime hormonunun (insiiline like growth factor;
IGF) biyoyararlanimini artirarak plasentaya glukoz ve
aminoasit transportuna aracilik etmektir. Cinko bagiml bir
metalloproteinaz olan PAPP-A dokuda matriksin yeniden
yapilandirilmasinda ve damar duvar bitiinligiiniin
korunmasinda etkilidir (11). Gebelik hormonu olarak
da isimlendirilen hCG iireme fizyolojisinde 6nemli role
sahiptir. Gebeligin olugmasi ve devami, plasentasyon
ve embryo bilylimesindeki c¢esitli basamaklarda gorev
yapmaktadir (12). Fizyolojik fonksiyonlarinin yani sira bu
iki hormon kromozom anomalilerin taranmasi amaciyla
da uzun siredir kullanilmaktadir. Giintimiizde bir¢ok
tilkede kombine test tiim gebelere uygulanmaktadir. Saglik
Bakanlig1 tarafindan da onerilen bu test iilkemizde giinlitk
pratikte yerini almustir (13).

Dugoff ve ark. ilk trimester PAPP-A diizeylerinin gebe-
lik komplikasyonlarr ile iligkisi oldugunu goéstermislerdir.
Diisiik PAPP-A saptanan gebeliklerde (<5 persentil) diigiik
dogum agirligi, preeklampsi, gestasyonel hipertansiyon,
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Sekil 2. Gestasyonel diabetes mellitusu olan hastalar1 saptamada
ilk trimester b-hCG diizeyinin ROC analizi.

preterm dogum, 6lit dogum ve dekolman plasenta sikligi-
nin arttig1 gosterilmistir (8). Diisitk PAPP-A diizeyinin IGF
baglayici protein diizeylerini artirdig1 ve buna bagli serum
serbest IGF seviyesinde azalmaya yol agtig1 bilinmektedir.
Fetal biiytimenin diizenlenmesinde rol alan IGF diizeylerin-
deki azalmanin olumsuz gebelik sonuglart ile iligkisi oldugu
disiiniilmektedir (14). Ilk trimester PAPP-A diizeylerinin
diyabet ile komplike gebeliklerde farklilik gosterip goster-
medigi 2012 yilinda yapilan bir ¢alismada aragtirilmigtir.
Genis bir kontrol grubu ile DM saptanan gebelikler (tip
1, tip 2, GDM) karsilagtirildiginda yalnizca tip 2 DM’de
PAPP-A seviyelerinin bir miktar distiigii gosterilmistir
(4). Yalnizca GDM ile saglikli gebeliklerin ele alindig: bir
baska caligmada ise PAPP-A diizeylerinin %7-9 daha disiik
oldugu belirlenmistir (15). Bununla birlikte, GDM ve insii-
lin bagimli DM gebeliklerinde ilk trimester PAPP-A diizey-
lerinin anlaml fark gostermedigini bildiren ¢aligmalar da
mevcuttur (9, 10). Biz de calismamizda literatiire benzer
olarak gebeligin ilk ti¢ ayindaki PAPP-A diizeylerinin GDM
gelisen Tiirk kadinlarda daha diisiik oldugunu saptadik.

[k trimester diisik B-hCG diizeylerinin spontan gebe-
lik kaybu ile iligkili oldugu ancak preterm eylem, biiyiime
kisitliligl, oligohidramnioz ve preeklampsi ile arasinda bir
iliski olmadig1 gosterilmistir (5). Savvidou ve ark. gebeligin
ilk ti¢ aymndaki p-hCG diizeylerinin diyabet ile komplike
gebeliklerde saglikli gebeler ile benzer degerde oldugunu
bildirmislerdir (4). Buna karsin, 9 ¢alismanin sonuglarinin
dahil edildigi 2018 yilinda yapilan bir meta-analizde diisiik
B-hCG ile GDM ortaya ¢ikmasi arasinda bir iliski oldugu
gosterilmistir (3). Ayrica, 10 persentil altindaki B-hCG
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diizeylerinin GDM gelisen gebelerin %20’sinde saptanabil-
digi gosterilmistir (16). Caligmamizdan elde edilen sonug-
lara gére GDM ortaya ¢ikan kadinlardaki ilk trimester
B-hCG diizeyleri saglikli gebelere kiyasla daha duistktiir.

Calismanin Kisithiliklar:

Caligmamizda bir takim kisithhiklar s6z konusudur. ilk
olarak hasta sayis1 kisithdir ve istatistiksel farki gostermede
bu say1 yetersiz kalabilir. Ikincisi verilere ulagabilmek igin
dosyalar geriye doniik olarak taranmigtir. Ayrica, ¢alisma
grubunu tek bir merkeze bagvuran olgular olusturmaktadir
ve farkli cografi bolgelerdeki merkezlerin de katilimi ile
tuim ilkeyi yansitacak c¢alismalar planlanmalidir. Son
olarak, GDM i¢in risk faktorii olan gebelik oncesi viicut
kiitle indeksi, gebelikte kilo alimi ve 6nceki gebelikte GDM
oykiisii gibi faktorler calismada yer almamaktadir.

SONUC

Bu ¢alisma ile ilk trimester PAPP-A ve B-hCG diizeylerinin
GDM ortaya c¢ikan gebeliklerde daha disiik oldugu
gosterilmistir. En ideal kesme degeri PAPP-A i¢in 1,715 ng/
mL (duyarlilik %61 ve 6zgiilliik %22) ve PAPP-A MoM igin
0,905 (duyarlilik %51,6 ve ozgiillik %39) iken f-hCG igin
25,75 mIU/mL (duyarlilik %56,8 ve 6zgiilliik %30) ve p-hCG
MoM i¢in 0,745 (duyarlilik %57,9 ve 6zgiilliik %28) olarak
bulunmugtur. Ancak bu degerlerde yanlis pozitiflik olduk¢a
yitksek olup tek baslarina tarama testi olarak kullanimi
sakincalidir. Tiim gebelere uygun gebelik haftasinda OGTT
ile GDM taramas! yaptirmasi onerilmelidir.

Cikar Catismasi

Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.

Finansal Destek

Caligma icin finansal destek saglayan kurum ya da kurulus yoktur.
Yazarlarin Makaleye Katki Beyani

Verilerin analizi, makale yazimy, literatiir tarama: Gokgen Orgiil,
Veri toplanmasi: Tan Ayik, Makale yazimi: Dilek $ahin, Makale
yazimi: Aykan Yiicel.
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