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Birinci trimester tarama testindeki biyokimyasal belirteclerin
gestasyonel diabetes mellitusu 6ngormesi miimkiin mii?
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Amag: Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) komplikasyonlarini en aza indirmek i¢in erken tani
ve tedavi onemlidir. Bu nedenle bu calismada birinci trimester tarama testi biyokimyasal
belirteclerinin GDM icin erken Ongdori modeli olup olamayacagini belirlemeyi hedefledik.
Yontem: Bu retrospektif calisma 11-14. gebelik haftasinda birinci trimester tarama testi yapilan
ve 24-28. gebelik haftasinda GDM tanis1 konulan 116 gebe ile bu taniy1 almayan 65 gebenin
elektronik ortamda verilerine ulasilarak yapildi. GDM ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri
ile birlikte birinci trimester tarama testi biyokimyasal belirtegleri, oral glukoz tolerans testi
(OGTT) ve hemoglobin Alc degerleri kaydedildi ve gruplar arasi karsilastirmasi yapildi. Bulgular:
Gruplar arasinda birinci trimester biyokimyasal belirtegleri arasinda istatistiksel olarak anlamh
bir fark yoktu (p>0.05). Gebelikle iliskili plazma protein A (PAPP-A) ve serbest beta- insan
koryonik gonadotropin ($-hCG) medyan kat sayis1 (MoM) degerleri ile OGTT aglik degeri arasinda
negatif yonde bir korelasyon saptandi (p<0.05). Sonug¢: Calismamizda birinci trimester
biyokimyasal belirteclerinin, gelisecek GDM’ yi 6ngéremeyecegi sonucuna vardik.

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel diabetes mellitus, birinci trimester tarama testi, gebelikle iliskili
plazma protein A, insan koryonik gonadotropin, oral glukoz tolerans testi

Yazinin gelis tarihi: 19.07.2023 Yazinin kabul tarihi: 08.01.2023
Sorumlu Yazar: Yusuf DAL, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali, Perinatoloji Bilim Dali, TR-33110, Mersin, Tiirkiye, Tel: 0506 6756246, E-posta:
dryusufdal@gmail.com.

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2024;17(1) 119


mailto:dryusufdal@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-9327-0653
http://orcid.org/0000-0003-2339-1609
http://orcid.org/0000-0001-7037-9165
http://orcid.org/0000-0002-2553-7715
http://orcid.org/0000-0002-2887-9649

Gestasyonel diabetes mellitus ve birinci trimester tarama testi

Is it possible that biochemical markers in first-trimester screening
test predict gestational diabetes mellitus?

Abstract

Aim: Early diagnosis and treatment are critical to minimize the complications of gestational
diabetes mellitus (GDM). Therefore, the present study aimed to determine whether first-trimester
screening test biochemical markers could be an early predictive model for GDM. Method: This
retrospective study was performed by accessing the electronic media data of 116 pregnant
women who underwent first-trimester screening tests at the 11th-14th weeks of gestation and
were diagnosed with GDM at the 24th-28th weeks and 65 pregnant women who did not receive
this diagnosis. Demographic characteristics of GDM and control groups, first-trimester screening
test biochemical markers, oral glucose tolerance test (OGTT), and hemoglobin Alc values were
recorded, and intergroup comparison was made. Results: There was no statistically significant
difference between the groups regarding first-trimester biochemical markers (p>0.05). A
negative correlation was determined between pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A)
and free beta- human chorionic gonadotropin (3-HCG) multiple of median (MoM) values and
OGTT fasting value (p<0.05). Conclusion: In this study, we concluded that first-trimester
biochemical markers could not predict the development of GDM.

Keywords: Gestational diabetes mellitus, first-trimester screening test, pregnancy-associated
plasma protein A, human chorionic gonadotropin, oral glucose tolerance test

Giris Association of Diabetes and Pregnancy Study
Groups (IADPSG), HAPO ¢alismasini baz
alarak 2010 yilinda olumsuz gebelik
sonuglarin1 dikkate alan tani Kriterlerini
tanimladi.>

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM),
gebeligin en yaygin tibbi
komplikasyonlarindan biridir. Hem olumsuz
maternal-fetal sonuglar hem de uzun vadeli
maternal komplikasyonlar i¢in major bir risk Birinci trimester tarama testi,

faktoriidiir. GDM prevalansi, niifus ve etnik
ozelliklere ve kullanilan tani kriterlerine
bagh olarak biiylik 6lciide degismektedir.1.2
Blyiik bir uluslararasi ¢alismada GDM
prevalansinin %18 oldugu belirtilmistir.3

GDM taramasi 24-28. gebelik
haftasinda onerilmektedir. GDM tanisi i¢in
75 gram (gr) 2 saatlik veya 100 gr 3 saatlik
oral glukoz tolerans testi (OGTT)
kullanilmaktadir. Cesitli dernekler ve
organizasyonlar tami i¢in farkli GDM tan
kriterlerini ve tarama  yoOntemlerini
onermektedir. GDM tamist icin kullanilan
glukoz esik degerleri maternal Tip 2
Diyabetes mellitus (DM) gelisme riskleri goz
ontline alinarak belirlenmistir. 24-28. gebelik
haftasinda olan 23316 gebeye 75 gr OGTT
yapilan c¢ok wuluslu ve merkezli The
Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
Outcome (HAPO) calismasinda maternal
glukoz seviyeleri ile olumsuz gebelik
sonuglari arasinda lineer bir iliskinin oldugu
ortaya konulmustur.# The International
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maternal serum gebelikle iligkili plazma
protein A (PAPP-A), serbest beta- insan
koryonik  gonadotropin  (B-hCG) ve
ultrasonografi ile fetal ense saydamligini
Olcerek trizomi 21 ve diger andploidi igin
tarama yapar. Bu belirteclerin sonuglar1 bir
tarama algoritmasinda bir araya getirilir,
bireysel gebelige 6zgl riskle sonuc¢lanan bir
olasilik orani elde edilir.6 Bu testin, trizomi
21 icin %5'lik yanlis pozitiflik oranlariyla
%90 ve lizeri saptama oranlarini sagladig
gosterilmistir.” PAPP-A ve serbest [-hCG
biyokimyasal degiskenlerinin, gebelik yasi,
maternal agirlik, etnik kdken ve sigara icme
durumu gibi anne veya  gebelik
degiskeninden etkilendigi bilinmektedir ve
medyan kat sayis1 (MoM) hesaplanirken bu
degiskenler i¢in diizeltme dikkate alinir.8

Plasenta, fetal gelisimde 6nemli rol
oynayan bircok biyomolekiiliin iiretiminden
sorumludur. Gebeligin erken déneminden
itibaren PAPP-A ve serbest insan koryonik
gonadotropin (hCG) {retimi baslar. Bu
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biyobelirtecler gebelikte dolasimda yiiksek
konsantrasyonlarda bulunur ve embriyo
implantasyonundan sonra tespit edilebilir.
PAPP-A, plasental-endometriyal ylizeydeki
plasental trofoblastlardan ve stromal
hiicrelerden tiiretilir.® hCG, plasentada
sinsityotrofoblast tarafindan sentezlenen bir
glikoprotein hormonudur. Baz1 ¢alismalar
PAPP-A' nin, sadece genetik tarama icin
degil, preeklampsi, intrauterin gelisme
geriligi (IUGR), erken dogum ve gebelik
yasina gore bilyik (LGA) veya fetal
makrozomi gelisme riskini degerlendirmek
icin de kullanilabilecegini gostermistir.10-13
Anormal derecede yliksek veya diisiik hCG
degerleri de olumsuz gebelik sonuglariyla da
iliskilendirilebilir. Fetal kromozomal veya
yapisal anomalilerin yoklugunda, anormal
serbest hCG seviyeleri ile gebelik sonuglari
arasindaki iliskiyi inceleyen bazi ¢alismalar,
diisiik hCG seviyeleri ile fetal kayip, IUGR ve
diisik dogum agirhigi (LBW) dahil olmak
lizere olumsuz gebelik sonuglar1 arasinda
onemli bir iliski oldugunu gostermistir .14.15

GDM' de PAPP-A ve serbest B-hCG
ekspresyonunda meydana gelen
degisikliklerin patogenezini agiklayan birkag
hipotez vardir. Bu hipotezlerden biri,
hiperglisemik kosullar altinda
sinsityotrofoblast istilasinin inhibisyonu ile
iligkilidir. Anormal invazyon, plasentanin
vaskiilarizasyonunu olumsuz etkiler ve fetal
biiylimeye etkisi olan PAPP-A
konsantrasyonunda degisikliklere yol acar
(16). Bir diger hipotez ise, insiilin benzeri
biliyiime faktorleri ailesi (IGF'ler) ile ilgilidir.
Bu faktorler, mitojenik sinyal yollarim
uyararak hiicre proliferasyonunu ve fetal
biiyiimeyi diizenler. PAPP-A, IGF baglayic
protein-4 (IGFBP-4) icin bir proteazdir. IGF'
lerin ve proteinlerin yapisindaki
degisiklikler, PAPP-A iiretimini degistirebilir
ve plasenta yapisini etkileyebilir.16

GDM tanisi konan gebelerde PAPP-A
ve serbest B-hCG konsantrasyonlarinda
anlamll  bir azalma oldugunu bildiren
calismalar literatiirde mevcuttur.17-19 Aksine
GDM ile her iki belirte¢ arasinda anlaml bir
iliski bulamayan calismalar da literatiirde
bulunmaktadir.20.21

GDM' nin patofizyolojisi ile iligkili
faktorler, GDM'nin klinik tanisindan haftalar
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once kanda Dbulunur. GDM gelisecek
gebeliklerin 6nceden belirlenmesi, gebeligin

erken donemindeki yasam tarzi
degisiklikleri ile hem maternal hem de
neonatal  sonuglar1t  iyilestirebilecegini

gostermistir. Bu calismada, gelisecek GDM’ yi
tespit etmede birinci trimester kombine testi
biyokimyasal  belirteclerinin  prediktif
degerini arastirmay1 amacladik.

Gerec¢ ve Yontem

Bu retrospektif vaka kontrol
calismas1 Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali'
nda Ocak 2017 - Agustos 2022 tarihleri
arasinda GDM tanuisi ile takip ve tedavi edilen
kadinlarin elektronik kayitlarina
dayanilarak yapilmistir.

Arastirmanin etik yonii
Calisma icin Mersin Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ ndan onay alindi
(Karar no: 2022/679).

Calismaya rutin gebelik takibi i¢in basvuran,
11-14. gebelik haftasinda birinci trimester
kombine tarama testi ve 24-28. gebelik
haftasinda 75 gr OGTT sonucu olan gebeler
dahil edildi. Birinci trimester kombine
tarama testi 11-14. gebelik haftalarinda
(fetiis bas ve popo arasindaki mesafenin
uzunlugu (Crown Rump Length) (CRL) 45-84
mm oldugunda) uygulanmaktadir. Birinci
trimester kombine tarama testinde
biyokimyasal belirtegler olarak PAPP-A ve
serbest B-hCG kullanilmaktadir.
Ultrasonografik ense saydamlig1 (nuchal
translucency) (NT) olgiimi ve gebeye ait
diger bilgilerde (yas ,son adet tarihi, kilo,
sigara kullanimi) bu belirtecler ile oranlanir
ve bir bilgisayar programinda hastanin risk
tayini yapilir. GDM tanisi i¢in klinigimizde
tek adimh 75 gr OGTT uygulanmaktadir. En
az 8 saatlik aglik sonrasi aclik kan sekeri
degerine bakilir. 75 gr glukoz yiiklemesinden
sonra 1. ve 2. saatlerde kan sekerlerine
tekrar bakilir. Esik degerler aclik kan sekeri
icin <92 miligram/desilitre (mg/dl), 1. saat
icin <180 mg/d], 2.saat i¢in <153 mg/dl’ dir.
Tek degerin anlamh yiiksekligi GDM olarak
kabul edilir. Calisma grubu, 75 gr OGTT
sonucunda GDM tanist alan ve birinci
trimester tarama testi sonucu olan
gebeliklerden olusturuldu. Kontrol grubu,
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birinci trimester tarama testi sonucu olan ve
GDM tanisi olmayan saglikli gebeliklerden
olusturuldu. 18 yas alt1 olanlar, c¢ogul
gebelikler, sigara alkol kullanimi, fetal
anoploidiler veya major fetal anomalilerin
saptanmasi, NT > 3,5 milimetre (mm) olmasi,
24 haftanin altinda dogum yapan gebeler,
yardimct iireme teknikleri ile olusan
gebelikler, kronik ila¢ kullananlar ve
kayitlarina ulasilamayan gebeler calisma dis1
birakildi.

Hastalarin  tibbi kayitlarindan
demografik o6zellikleri, birinci trimester
tarama testi PAPP-A ve serbest -Hcg, coklu
medyan (MoM) sonuglari, 75 gr OGTT
degerleri, hemoglobin Alc (HbAlc) degeri
tarandi ve kaydedildi.

Istatiksel analiz

Verilerin  analizinde  Statistical
Package for the Social Sciences (Siirtim 22,
SPSS Inc.,, Chicago, IL, ABD) kullanildi.
Dagilimlarin normalligini degerlendirmek
icin Kolmogorov-Smirnov testi, Shapiro-
Wilk testi ve histogramlar kullanildi.
Degiskenlerin dagilimlari GDM ve kontrol
gruplar1  arasinda normal dagilanlar
bagimsiz 6rneklem t testi ve normal dagilim
gostermeyenler Mann-Whitney U testi ile
karsilastirildi. Ayrica GDM grubu kendi
icerisinde diyet ile takip edilen ve insiilin

tedavisi alan grup olarak ikiye aynldi.
Kontrol, diyet ve insiilin gruplarinin PAPP-A
MoM ve serbest B-hCG MoM degerleri
Kruskal-Wallis testi kullanilarak
karsilastirildi. GDM parametrelerinin PAPP-
A MoM ve serbest 3-hCG MoM degerleri ile
korelasyonu Pearson korelasyon analizi ile
yapildu. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05
olarak alindi. Post hoc gii¢ analizi G * Power
3.1 programi (Dusseldorf, Almanya) ile
yapild1 ve ¢alismanin o hata olasilig, etki
biytkligi ve giici sirasiyla 0.05, 0.5 ve
0.95'tir.

Bulgular

Toplamda 181 gebe kadinin 65’ i
(%35,9) diyabeti olmayan kontrol grubunu,
116 (%64,1) gebe ise GDM grubunu
olusturmaktadir. 116 GDM tanis1 olan
gebenin 80’i (%68,9) diyetle kan sekerleri
regiile olan, kalan 36 (%31,1) gebe ise
insiilin kullanmak zorunda kalmistir.

Demografik ve maternal
ozelliklerden sadece yas GDM grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamh yiiksek bulundu (p <0.001). Gruplar
arasinda gravida, parite ve disik sayisi,
maternal kilo ve viicut kitle indeksi (VKI)
arasinda istatistiki anlaml fark yoktu (tlimii
icin p degeri >0.05) (Tablo 1).

Tablo 1. Gruplar arasinda demografik ve maternal 6zelliklerin karsilastirilmasi

Kontrol grubu (n=65) GDM grubu (n=116) p degeri
Yas (y1l) 30.82 +5.32 33.77 £5.29 <0.001*
Gravida 3(1-9) 3(1-9) 0.697**
Parite 1(0-5) 1(0-6) 0.822**
Diistik 0(0-5) 0(0-7) 0.691**
Kilo (kg) 67.15+11.66 70.00 £13.27 0.150*
Viicut kitle indeksi 25.49 +4.19 26.44 +4.10 0.139*
(kg/m?)

kg: kilogram; kg/m?: kilogram/metrekare. *independet t test (mean # SD); ** Mann-Withney U test (median(

min- max)). Istatistiksel anlamhlik diizeyi p < 0.05

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2024;17(1)
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Gruplar arasinda birinci trimester
tarama testi biyokimyasal belirtecleri, OGTT
degerleri ve HbA1c sonuclar1 karsilastirildi
(Tablo 2). PAPP-A MoM ve serbest 3-hCG
MoM degerleri GDM grubunda daha diisiik
olmasina  ragmen  gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (tiimi
icin p>0.05). GDM grubunda OGTT degerleri
ve HbAlc sonuclar ise beklenildigi gibi
kontrol grubuna kiyasla anlaml olarak daha
yuksekti (p<0.001).

GDM grubu kendi icerisinde diyet ve
insiilin grubu olarak ikiye ayrildi. U¢ gruptaki
(konrol, diyet ve insiilin) PAPP-A MoM ve
serbest 3-hCG MoM degerleri karsilastirildi
(Tablo 3). PAPP-A MoM ve serbest 3-hCG
MoM degerlerinin insiilin tedavisi alan
grupta diger iki gruba gore daha diisiik
oldugu bulundu. Ancak gruplar arasinda bu
degerler acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 2. Gruplar arasinda maternal parametrelerin karsilastirilmasi

Kontrol grubu (n=65)  GDM grubu (n=116) p degeri
PAPP-A (MoM) 0.93 (0.20 - 2.56) 0.77 (0.16 - 3.93) 0.159**
Serbest -hCG (MoM) 0.94 (0.30 - 4.34) 0.91 (0.20 - 6.24) 0.408**
PAPP-A / serbest 3-hCG 0.85 (0.26 - 2.89) 0.84 (0.12 - 3.24) 0.991**
Aclik glukozu (mg/dl) 80.04 + 6.68 94.21 + 14.31 <0.001%*
OGTT 1. saat (mg/dl) 127.69 + 29.94 187.31 +33.11 <0.001*
OGTT 2. saat (mg/dl) 105.41 + 24.60 152.92 + 32.58 <0.001*
HbAlc (%) 5(3.60 - 6.10) 5.30 (4.40 - 8.54) <0.001**

PAPP-A: gebelikle iligkili plazma protein A; f-hCG: beta- insan koryonik gonadotropin; MoM: medyan kat sayisi;
OGTT: oral glukoz tolerans testi; HbAlc: hemoglobin Alc; mg/dl: miligram/desilitre; %: yiizde degeri.
*independet t test (mean * SD); ** Mann-Withney U test (median( min- max)). Istatistiksel anlamlilik diizeyi
p<0.05

Tablo 3. Kontrol, diyet ve instilin gruplarinda PAPP-A MoM ve serbest 3-hCG MoM degerlerinin
karsilastirilmasi

Kontrol grubu  Diyet grubu insiilin grubu p degeri
(n=65) (n=80) (n=36)
PAPP-A (MoM) 0.93 0.80 0.72 0.293*
(0.20- 2.56) (0.16- 2.65) (0.21- 3.93)
Serbest B-hCG 0.94 0.95 0.80 0.139*
(MoM) (0.30- 4.34) (0.20- 6.24) (0.20- 2.87)

PAPP-A: gebelikle iligkili plazma protein A; B-hCG: beta- insan koryonik gonadotropin; MoM: medyan kat sayisi.
*Kruskal-Wallis test (median( min- max)

Yas, VKi, GDM parametreleri ve
birinci trimester tarama testi biyokimyasal
belirtecleri korele edildi (Tablo 4). PAPP-A
MoM ve serbest 3-hCG MoM degerlerinin
OGTT aghk degeri ile negatif yonde zayif
korelasyon gosterdigi tespit edildi (PAPP-A
MoM i¢in r=-0.176, p=0.018; B-hCG MoM i¢in
r=-0.157, p=0.035). Birinci trimester tarama
testi biyokimyasal belirtecleri ile HbAlc
arasinda da negatif yonde bir korelasyon
bulunmaktadir ancak istatistiksel olarak

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2024;17(1)

anlaml degildir (f-hCG MoM ig¢in r=-0.077,
p=0.305; PAPP-A MoM i¢cin r=-0.089,
p=0.235). Maternal yasin OGTT 1. ve 2. saat
degerleri ile pozitif yonde zayif korelasyon
gosterdigi bulundu (OGTT 1. saat icin
r=0.339, p=0.000; OGTT 2. saat i¢in r=0.235,
p=0.001). Kilo ve VKI ile birinci trimester
tarama testi biyokimyasal belirtecleri
arasinda anlaml bir korelasyonun olmadigi
gozlemlendi (tiimii i¢in p>0.05).
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Tablo 4. GDM icin parametrelerin korelasyonu

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Yas(yil) r

p
Kilo (kg) r 0.065 1

p 0.386
VKI r 0.139 0.893" 1
(kg/m2) p 0.062 0.000
Serbest r -0.025 -0.004 0.075 1
B-hCG p 0.735 0.961 0.315
(MoM)
PAPP-A r -0.094 -0.008 -0.019 0.348" 1
(MoM) p 0.207 0.919 0.798 0.000
PAPP-A r -0.030 0.011 -0.055 -0.393*  0.551" 1
/ serbest p 0.685 0.884 0.462 0.000 0.000
B-hCG
Aclik r 0.100 0.086 0.084 -0.157* -0.176© -0.003 1
glukozu p 0.182 0.249 0.258 0.035 0.018 0.967
(mg/dl)
OGTT 1. r 0.339" 0.003 0.036 -0.121 -0.052 0.074 0.519" 1
saat p 0.000 0.966 0.629 0.104 0.489 0.322 0.000
(mg/dl)
OGTT 2. r 0.235" -0.024 0.038 -0.082 -0.059 0.079 0.417" 0.651™ 1
saat p 0.001 0.753 0.614 0.272 0.427 0.290 0.000 0.000
(mg/dl)
HbAlc r 0.135 -0.028 -0.007 -0.077 -0.089 0.018 0.551" 0.403" 0.382" 1
(%) p 0.070 0.703 0.922 0.305 0.235 0.806 0.000 0.000 0.000

PAPP-A: gebelikle iliskili plazma protein A; B-hCG: beta- insan koryonik gonadotropin; MoM: medyan kat sayisi; VKI:
viicut kitle indeksi; OGTT: oral glukoz tolerans testi; HbAlc: hemoglobin Alc; mg/dl: miligram/desiltre; %: yiizde
degeri. *Korelasyon 0.01 diizeyinde anlamlidir, **Korelasyon 0.05 diizeyinde anlamlidir. p: p degeri; r: Pearson

korelasyon katsayist.

Tartisma

GDM, gebelikte en sik gorilen
medikal sorunlardan biridir ve perinatal
morbidite ve mortalite riskinde artis ile
iligkilidir. Bu ~ nedenle  bu  hastaligin
taranmas1 ve erken teshisi biiylik 6nem
tasimaktadir. GDM' nin tanisi icin altin
standardt olan OGTT' nin dezavantaji,
neredeyse ikinci trimesterin sonunda
yapilmasidir. Ancak GDM’ nin klinik
tanisindan haftalar aylar 6ncesinde GDM' nin
patofizyolojisi ile iliskili faktorler kanda
bulunabilir.!® Tanidaki gecikmeler, maternal
ve fetal komplikasyonlara yakalanma
riskinin artmasina neden olabilir. Erken
teshis ile birlikte yeterli tedavi ve miidahale,
gebelik sonuglarinda GDM ilgili bazi
komplikasyonlar1 azaltabilir ve erken

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2024;17(1)

donemde yasam tarzi degisiklikleri ile tedavi
maliyetlerini diisiirebilir. GDM riski olan

gebeliklerin birinci trimesterde
ongoriulmesine olanak saglayan gliniimiizde
bir  belirteg bulunmamaktadir. Bu

calismadaki amag, birinci trimester tarama
testi biyokimyasal belirteclerinin ileride
gelisecek GDM’ yi dngdrmede bir belirteg
olup olmayacaginin arastirilmasidir.
Calismamizda gelisecek GDM’ yi birinci
trimester tarama testi  biyokimyasal
belirteclerinin 6ngoéremeyecegi sonucuna
vardik.

GDM ile iligkili o6nemli risk
faktorlerinden birisi ileri anne yasidir (>35
yas). Visconti ve arklarinin yaptigi, 2410
tekil gebeligi olan ve 596 GDM gelisen
kadinin dahil edildigi bir vaka kontrol
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calismasinda GDM grubunda maternal yas
anlamli olarak yiiksek bulunmustur.22 GDM'
de maternal yasi anlamli olarak daha yiiksek
bulan baska calismalar da
bulunmaktadir.!819 Bizim c¢alismamizda da
GDM gelisen grupta maternal yas anlamh
olarak daha fazlaydi.

PAPP-A ve hCG, temel olarak
sinsityotrofoblastlar tarafindan {retilen
plasental tirtinlerdir. Kromozomal
anomalilerin  taranmasinda  giinliimiizde
etkin olarak kullanilmakatadirlar. Serum
serbest hCG ve PAPP-A konsantrasyonlari
gebelik yasi, maternal agirlik, etnisite, parite,
sigara icimi ve gebe kalma seklinden 6nemli
icin, diisiik hCG seviyeleri ise GDM, erken
membran riiptiirii (PROM) ve preterm erken
membran riptird (PPROM) y6nilinden
istatistiksel olarak anlaml risk faktori
olarak belirlenmistir.25 Bagka bir ¢alismada
da disik PAPP-A seviyelerinde diisiik
dogum agirligl, preeklampsi, gestasyonel
hipertansiyon, erken dogumda spontan fetal
kayip anlamli olarak daha yliksek bulunmus.
Diisiik hCG seviyeleri ise 6li dogum, erken
membran riiptiri, plasental dekolman ve
24. gebelik haftasinda artan spontan kayip
riski ile iliskilendirilmistir.14

PAPP-A ilk olarak gebe kadinlarin
serumundan izole edilmistir. IGFBP' leri
parcalamaktadir ve IGF'nin etkinligini
diizenlemektedir. Bu nedenle kan sekeri
dengesinde rol almaktadir.16 IGF ekseni fetal
ve plasental biiyiimede kritik bir rol oynadigi
icin Onemlidir.1926 PAPP-A seviyesindeki
azalma, daha yiliksek IGFBP seviyeleri ve
daha diisiik serbest IGF seviyelerine neden
olur ve dolayisiyla hiperglisemi ile
sonuglanir.2?  Trofoblastlar  tarafindan
uretilen ve plasental gelisime katkisi olan
hCG gebelige 06zgli bir hormondur.
Glikojenolizi diizenleyerek glukoz
metabolizmasinda rol oynayabilecegive
interlokin-6'y1  inhibe ederek glukoz
homeostazini diizenleyebilecegi
calismalarda belirtilmistir.28

Plasental patoloji ve karbonhidrat
metabolizmasinin diizenlenmesindeki
potansiyel gorevleri nedeniyle, kromozomal
anomalilerin taramasinda kullanilan PAPP-A
ve serbest [-hCG olcliimlerinin, GDM
taramasinda da kullanilip
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Olclide etkilenmektedir.8.18 Ball ve
ark.larmnin ¢ok merkezli olarak yaptig
calismada bu faktorlerin serum serbest [3-
hCG ve PAPP-A konsantrasyonlarindaki
degisimine etkisi ac¢ikca vurgulanmistir.23
Hastanemizde yapilan birinci trimester
tarama testinde de bu faktorler dikkate
alinmaktadir. Bu biyobelirteclerin maternal
serum seviyelerinin, preeklampsi ve fetal
gelisim kisithligr gibi olumsuz sonuglarla
iliskili oldugu gosterilmistir ve diisitk PAPP-
A seviyeleri, bozulmus plasental fonksiyon
icin bir belirte¢ olarak onerilmistir.17.1824
Genc ve ark.larinin 2022 yilinda yayinlanan
calismasinda diisiik PAPP-A seviyesi LBW

kullanilamayacagina dair literatiirde
calismalar mevcuttur ve ¢alismalar arasinda
farkli sonuclar bulunmaktadir. Ong ve ark.
larinin yaptigi c¢alismada GDM gelisen
kadinlarda hem birinci hem de ikinci
trimesterde azalmis serum PAPP-A degerleri
bulunmustur. Ayni zamanda anlamh sekilde
serbest 3-hCG degerleri de azalmis olarak
bulunmustur.l” Beneventi ve ark. larinin
calismasinda 228 gebeye GDM tanisi
konulmus ve bu grupta da azalmis serum
PAPP-A degerleri bulunmus.1® 31 225 tekil
gebelikten olusan ve GDM tanisi olan 787
gebenin oldugu bir baska ¢alismada da GDM
grubunda, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, PAPP-A degerlerinin
azalmis oldugu belirtilmistir.2é Diisitk hCG
seviyelerinde GDM sikligin1 arastiran bir
calismada 5. persantilin altindaki hCG
degerlerinde ~ GDM  sikliginin  arttif
gozlenmis.25> 1136 gebenin retrospektif
analizinin yapildig1 bir baska ¢alismada GDM
gelisen 27 gebede B-hCG ve PAPP-A
kontrollere gore anlamli derecede daha
diisiik bulunmustur.29

Birinci trimester tarama testi
biyokimyasal = parametreleri ile GDM
arasinda anlamh bir iliski bulamayan
calismalar da vardir. Tip 1 diyabetli 194, Tip
2 diyabetli 122, GDM gelisen 779 ve
diyabetik olmayan 41.007 kadinin dahil
edildigi bir c¢alismada GDM grubunda
maternal serbest 3-hCG ve PAPP-A MoM' lar1
acisindan anlamh fark bulunamamis.2® Cin
populasyonunda gebe kadinlarda yapilan bir
calismada  birinci  trimester = PAPP-A
seviyeleri ile GDM arasinda bir iliski

125


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/premature-rupture-of-membrane
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/premature-rupture-of-membrane
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/glucose-metabolism
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/glucose-metabolism
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/glucose-homeostasis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/glucose-homeostasis

Gestasyonel diabetes mellitus ve birinci trimester tarama testi

gosterilememis.3? Yine 288 gebenin dahil
edildigi ve 72 GDM gelisen gebenin oldugu
Husslein ve ark. lar1 tarafindan yapilan
calismada  birinci  trimester = serum
belirtecleri ile GDM gelisimi arasinda bir
iliski olmadig1 ortaya konulmustur.3! 596
GDM gelisen gebenin dahil edildigi bir vaka
kontrol c¢alismasinda Visconti ve ark. lar
GDM grubunda PAPP-A ve serbest (-hCG
MoM degerlerinde anlamli bir degisim
olmadigini bulmustur.22 Calismamiz birinci
trimester tarama testi  biyokimyasal
parametreleri ile GDM arasinda anlamli bir
iliski bulamayan c¢alismalarla benzer
sonuglara sahipti.

Calismamizda PAPP-A MoM ve
serbest 3-hCG MoM degerlerinin kontrol
diyet ve insiilin gruplarinda
karsilastirllmasinda; insiilin alan grupta
PAPP-A MoM ve serbest [(-hCG MoM
degerlerinin daha diisiik oldugu fakat farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadigini
saptadik. Literatiirde benzer sonuglar1 olan
bir calismada GDM grubunda PAPP-A ve hCG,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda GDM
gelisen grupta 6nemli Olglide farkhi degildi.
Ayrica instlin tedavisi gerektiren GDM'li
kadinlarda da normoglisemik kontrollerine
gore PAPP-A serum seviyelerinde anlamli bir
degisiklik olmadig1 gosterilmistir.3! Birinci
trimester tarama testi  biyokimyasal
belirtecleri acisindan farmakolojik miidahale
gerektiren grupla yalmizca diyetle ile takip
edilen GDM grubunun karsilastirildigl bir
calismada serbest B-hCG ve PAPP-A'da
anlamh bir fark bulunamamistir.32 Diger
calismalarda da, gebeligin ilk
trimesterindeki PAPP-A ile instlin tedavisi
gerektiren GDM arasinda anlamh bir iligki
gosterilememistir.333¢ Aksini belirten bir
calismada ise Diisiik PAPP-A, GDM ile giiclii
bir sekilde iliskili olarak saptanmis ve insiilin
tedavisine  ihtiyag  duyan  diyabetik
kadinlarda daha disiik degerler
bulunmustur.35

PAPP-A ve hCG degerlerinin OGTT
sonuglarina etkisini degerlendiren bir
calismada ytiksek hCG seviyesi diisiik glikoz
degeri ile iliskili olarak bulunmustur. OGTT
aclik, 1. saat ve 2. saat degerleri ile hCG
arasinda anlamli  negatif korelasyon
saptanmis.28 Yine yapilan bir ¢alismada

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2024;17(1)

OGTT sirasinda olgiilen glukoz degerleri
dikkate alindiginda, birinci trimester PAPP-A
MoM ile aclik glikoz seviyeleri arasinda
anlamli bir korelasyon bulunmustur.22
Calismamizda ise PAPP-A MoM ve serbest f3-
hCG MoM degerleri ile OGTT aglik sonuclari
arasinda anlamli negatif yonde korelasyon
saptandi. OGTT 1. ve 2. saat sonuclari ile ilgili
herhangi bir korelasyon bulunamadi.
Calismamizda PAPP-A MoM ve (-hCG MoM
degerleri ile HbAlc sonuglar1 Kkorele
edildiginde anlamli bir degisimin olmadig:
sonucuna vardik. Pedersen ve ark. larinin
calismasinda da diyabetik gebe kadinlarda
PAPP-A'da anlamli bir disiis gozlenmis,
ancak PAPP-A seviyeleri ile HbAlc arasinda
anlaml bir iliski bulunamamistir.3¢

Sonug ve Oneriler

Calismamizda kromozomal
anomalilerin risk degerlendirmesi icin
kullanilan birinci trimester tarama testi
biyokimyasal belirteclerinin, GDM ile
komplike olan gebeliklerde degismedigi
sonucuna vardik. Literatiirde bu konuda
farkli sonuclarin bulunmasinin nedenleri
calisma popilasyonlarindaki hastalarin
etnisitesinin ve GDM siddetlerinin farklh
olmasi olabilir. Merkezlerde farkli GDM tani
kriterlerinin kullanilmas: literatiirdeki bu
farkli bulgularin baska bir nedeni olabilir. Bu
celiskili bulgular, GDM'nin multifaktoriyel
patogenezi ile de aciklanabilir ve diisiik
PAPP-A ve hCG diizeylerinin yani sira baska
faktérlerin de rol  oynayabilecegini
diistindiirtir. Bu nedenle, diisiik PAPP A ve
hCG diizeylerinin GDM ile iligkisini ortaya
cikarmak icin diger olasi risk faktorlerin de
dahil edildigi daha fazla arastirmaya ihtiyag
vardir.

Yazar Kkatkisi: YD, SK : Konsept, yazar,
tasarim, veri isleme, analiz ve yorumlama.
YD, FA : Analiz ve yorumlama, tasarim,
istatistiksel analiz. SK, YD : Veri toplama,
isleme, analiz etme. AC, HA : Denetim,
istatistiksel analiz, tasarim. AC, FA : Denetim,
kavram. Tiim yazarlar makalenin son halini
onaylad1.

Cikar catismasi: Bu calismada herhangi bir
¢ikar catismasi bulunmamaktadir.
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Calismanin Kisithhiklar::  Calismamizin
kisith yonleri; retrospektif, tek merkezli
olmasi ve diger gebe popiilasyonlar ile
karsilastirma  yapilamamis olmasidir.
Calismaya dahil edilen olgularin cogunda
boy verilerini elde edemedik ve beden Kitle
indeksini hesaplayamadik ve bu veriyi
gruplar aras1 karsilastirma yapmak icin
kullanamadik. Birinci trimester tarama testi
ve OGTT testlerinin tek bir merkezde
yapilmis olmasi, laboratuvarlar arasi analitik
varyasyonlara bagh yanhlifin en aza
indirilmis olmasi1 calismanin gicli bir
yoniini olusturmaktadir. Calismamizin bir
diger giicli yani, c¢alismaya katilanlar
arasinda GDM tanisinin ayni tarama testi ile
yapilmis olmasidir.

Mali destek: Calismanin yapilmasit ve
makalenin yazimi siiresince mali ve maddi
destek saglayan kisi ve kurum yoktur.

Tesekkiir: Calismaya katilan tiim gebelere
tesekkiir ederiz.
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