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ORIJINAL ARASTIRMA

Birinci Trimester Trizomi Tarama Testi Biyokimyasal Belirteclerinin
Gestasyonel Diyabetes Mellitus Ongoriisiindeki Yeri

The Role of Biochemical Markers of First Trimester Trisomy Screening Test
In The Prediction of Gestational Diabetes Mellitus
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OZET

Amacg: Gebelere rutinde bakilan birinci trimester tarama testi
biyokimyasal belirtegleri olan PAPP-A (Gebelik iliskili plazma
protein A) ve Shcg degerlerinin, ilerleyen gebelik haftalarinda
gelisen gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) hastaliginin ta-
ranmasinda ve erken tanisinda ek maliyet yaratmadan faydala-
nabilme potansiyelini arastirmaktir.

Geregler ve Yontem: Bu calisma retrospektif kohort bir calisma
olarak planlandi. Calismaya Ocak 2014 — Aralik 2016 yiullar
arasinda birinci trimester trizomi taramasi hastanemizde ya-
pilan ve rutin gebelik takibine alimp dogumunu yine hastane-
mizde gercgeklestirmis olan tekil gebeler dahil edilmistir. Gebe-
ler GDM ve kontrol grubu olarak iki gruba ayrilmistir. Birinci
trimester tarama testi biyokimyasal belirte¢lerinin ( PAPP-A
(MoM), hcg (MoM)) ilerleyen gebelik haftalarinda ortaya
¢tkan GDM ’nin tamsinin daha erken konulmasinda roliiniin
etkisi arastirilnmigtir.

Bulgular: GDM grubunda, kontrol grubuna gére, anne yasi,
gebelik sayisi, parite, abortus ve yasayan ¢ocuk sayisi anlamly
olarak yiiksek bulunmustur (p<0.05). GDM grubunda PAPP-A
(MoM), shcg (MoM), NT (mm) ve NT (MoM), dogumun gerc¢ek-
lestigi gestasyonel hafta, bebek dogum agirligi, APGAR 1.dk ve
APGAR 5.dk degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamly bir
fark gozlenmemisgtir.

Sonug¢: Calismada birinci trimester tarama testi biyokimyasal
belirtegleri ile GDM arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmamugstir. Ancak bu konuda daha ¢ok hasta sayis
ve dzenle planlanmig prospektif calismalara ihtiya¢ duyulmak-
tadir.

Anahtar Kelimeler: birinci trimester tarama, gestasyonel diya-
betes mellitus, gebelik iliskili protein A, GDM

ABSTRACT

Objective: To investigate the potential advantage of routinely
examined biochemical markers; PAPP-A (pregnancy related
plasma protein A) and BHCG values, in the first trimester sc-
reening test for the screening and early diagnosis of gestational
diabetes mellitus (GDM) disease that occured in the following
weeks of pregnancy without bringing any additional cost.

Material and Methods: This study was designed as a retros-
pective cohort study. In this study singleton pregnancies were
included whose first trimester trisomy screening tests were exa-
mined in our hospital and also deliviries of them took place
in our hospital with the routine pregnancy follow up between
January 2014 — December 2016. The pregnancies were divided
into two groups as GDM and control group. The functional role
of biochemical markers ( PAPP-A (MoM), [shcg (MoM)) in the
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first trimester screening test were investigated for early diag-
nosis of GDM which appeared in the later gestational weeks

of pregnancy.

Results: In the GDM group; maternal age, the number of preg-
nancies, parity, abort and living children were found signifi-
cantly high, according to the control group (p<0.05). Statisti-
cally significant difference was not observed between PAPP-A
(MoM), shcg (MoM), NT (mm) ve NT (MoM), gestational week
of delivery, birth infant weight, APGAR 1.minute and APGAR
5.minute in the GDM group.

Conclusion: No statistically significant relationship was estab-
lished between biochemical markers of first trimester screening
test and GDM in this study. However, more patients and ca-
refully planned prospective studies are needed in this subject.

Keywords: first trimester screening,gestational diabetes melli-
tus,pregnancy associated protein A

GIRIiS

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) ilk
kez gebelikte ortaya ¢ikan glukoz intoleransidir ve
gebeligin ciddi neonatal ve maternal morbiditeyle
seyreden bir komplikasyonudur. GDM tarama yon-
teminin ne olmasi gerektigi halen tartigildigi gibi
her gebenin GDM acisindan taranma gerekliligi de
tartismalarin merkezindeki yerini korumaktadir. Ya-
kin zamana kadar GDM taramasi i¢in ideal zaman
ikinci trimester olarak goriiliir iken giderek artan
kanitlar ile ilk trimesterde tan1 koyarak, tedavinin
ve hayat tarz1 degisikliklerinin ilk trimesterde bas-
latilmasmin intrauterin hiperglisemi maruziyetini
ve fetal adaptasyona bagli intrauterin ve postnatal
komplikasyonlari azaltacagi distinilmiistir [1-3].
GDM nin ilk trimesterde tanisinin konmasi igin bir-
¢ok marker taranmis ve limit veren ancak celiski-
li sonuglar1 ortaya ¢ikmistir [4]. Down sendromu
taramasi icin gebelere ilk trimesterde gebelik ilis-
kili plazma protein A (PAPP-A), serbest Bhcg, ve
ultrason ile fetal nukal kalinlik bakilmaktadir. Bu
taramay1 olusturan testlerin GDM dahil koétii perina-
tal sonuglara yol acan bir¢ok hastaligin erken tani-
sindaki yeri glinlimiize kadar ¢ok sayida ¢alismaya
konu olmustur.

PAPP-A, trofoblast hiicrelerinden sentezlenen bir
metaloproteinazdir ve insiilin benzeri bitylime fak-
torii baglayici protein (IGFBP) leri par¢alamaktadir.
Bu yikilan IGFBP partikiilleri, insiilin biiyiime fak-
torlerine (IGF) baglanir ve hiicre yiizey reseptorleri
ile baglantilarini engeller [S]. PAPP-A fetal kana sa-
lindiktan sonra maternal kana plasenta yoluyla geg-
mektedir. Konsantrasyonu 10 — 13. gebelik haftalar
arasinda, hafta ilerledik¢e plasentanin genislemesi-
ne bagl olarak artig gostermektedir [6].
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Bu calismanin amaci, ilk trimester trizomi taramasi
biyokimyasal belirteglerin ilerleyen gebelik hafta-
larinda ortaya ¢ikacak olan gestasyonel diyabetes
mellitus hastaliginin erken tanisinda ve taranmasin-
da ki degerinin aragtirilmasidir.

GEREC ve YONTEM

Bu caligsma, retrospektif olarak dosya incele-
mesi seklinde yliriitiilen bir vaka- kontrol ¢alisma-
sidir. Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar
Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Dogum Kli-
niginde Ocak 2014 — Aralik 2016 yillar1 arasinda
onam formlarini imzalayip, goniillii olarak ilk tri-
mester Down sendromu taramasi yaptirmis olan ge-
beler iizerinde ylriitiilmiistiir. Gebelere bu tarama
testi 11 — 13+6 haftalar arasinda yapilmistir. Ve ma-
ternal yas, gravida, parite, abort hikayesi, ultrason
ile bakilan fetal bas popo mesafesi ve ense kalin-
ligr (NT) Slglimii, major fetal anomali varligi, he-
matokrit degerleri, serum belirtegleri olan PAPP-A
ve PBhcg ile beraber bakilip arastirma kapsaminda
degerlendirlmistir. PAPP-A, B-HCG MoM deger-
leri lizerinden, NT degerleri hem milimetre hem
de MoM degerleri iizerinden arastirilmistir. CRL
mm olarak degerlendirilmistir. Ayrica bu ¢aligmada
dogum haftasi, 1. ve 5. dakika Apgar skoru, bebek
dogum kilosu da incelenmistir. Gebeler iki guruba
ayrimigtir; 1. Grup GDM tanis1 almis 191 gebeden,
2. Grup ise GDM tanis1 almamus, saglikli 1988 ge-
beden olugmaktadir. GDM tanisi gebelere ikinci tri-
mesterde 50 ve 100 gr OGTT testlerinin Carpenter
& Coustan kriterleriyle degerlendirilmesi ile konul-
mustur. Daha 6nceden bilinen pre-gestasyonel yada
gestasyonel diyabetes mellitus oykiisii, cogul gebe-
lik, bilinen sistemik hastalik hikayesi ve kronik ilag
kullanimi1 olan hastalar ¢alismadan dislandi.

istatiksel Analiz: Data, SPSS 15 versiyonu (Chica-
go, USA, 20006) ile istatistik testler yapilmistir. Sii-
rekli degerler student-t testi ile incelenerek istatistik
anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
Anlamlilik seviyesine ulagan parametrenin cut-off

Tablo 1: GDM olan ve GDM olmayan gebelerin klinik ve laboratuvar bulgulari.
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degerinin belirlenmesinde, sensitivite ve spesifite de-
gerlendirilmesinde ROC analizi testi kullanilmistir.

SONUC

GDM grubunun ve kontrol grubunun demog-
rafik, klinik ve laboratuvar Ozellikleri tablo 1. de
verilmisti. GDM grubunda anne yasi, gebelik sa-
yis1, parite, abortus ve yasayan ¢ocuk sayisi anlam-
I1 olarak yiiksek bulunmustur (p<0.05). Calismada
Tablo 1’ de goriildigii tizere PAPP-A(MoM), BHC-
G(MoM), NT (mm) ve NT (MoM), dogumun ger-
ceklestigi gestasyonel hafta, bebek agirligi, APGAR
1.dk ve APGAR 5.dk degerlerinde gruplar arasinda
anlamlh bir fark saptanmamistir. GDM grubunda
yas anlamli olarak yiiksek ciktigindan ROC ince-
lemesinde yas i¢in 29 esik deger alindiginda %71
sensitivite ve %50 spesifite gostermektedir. AUC
degeri anne yasi i¢in 0, 671 olarak hesaplanmistir
(Figtir 1).
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Figlir 1: Anne yasi i¢in ROC egrisi.

GDM meanz Std.Deviation KONTROL meanzStd.Deviation Std.
(N) (N) Error Mean

Yas 32.40+5.765 (181) 28.85+5.609  (1905) <0.05
PAPP-A 0.872+0.5044 (175) 1.038+2.2523  (1798) NS
Bhcg 1.100+1.0766 (176) 1.23742.0858 (1798) NS
CRL (mm) 61.174+8.4135 (180) 62.267+14.6889 (1816) NS
NT (mm) 1.372+0.3726 (173) 1.433+0.4826 (1767) NS
NT(MoM) 0.893+0.2106 (174) 0.957+1.8079 (1773) NS
Gravida 2.838+1.6222 (191) 2.330%1.3571 (1993) <0.05
Parite 1.669+0.9809 (139) 1.482+0.7908 (1226) <0.05
Abort 1.85+1.167  (53) 1.50+0.866  (494) <0.05
Yasayan 1.59+£0.954  (133) 1.41+0.739 (1200) <0.05
Hematokrit 36.47+5.522  (187) 35.57+4.509  (1914) NS
APGAR 1 7.82+0.889 (173) 7.81+1.186 (1851) NS
APGAR 5 8.92+0.803  (173) 8.90+1.201 (1851) NS
Bebek kilo 3281.10+ 577.558 (183) 3204.42+ 605.240 (1947) NS
Dogum Haftasi 37.75+2.417 (191) 38.15+2.922  (1978)
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TARTISMA

flk trimester trizomi taramasi giiniimiizde yal-
nizca yliksek riskli gebeliklerde degil, diisiik riskli ve
geng hastalarda da genis uygulama alani bulmustur. Bu
yalnizca testin kolayca uygulanabilirliginden degil, es
zamanl olarak gelisebilecek olan gebelik komplikas-
yonlarinim 6ngoriilmesi i¢in uygun bir firsat sunmasi
nedeniyledir [7]. Bir¢ok arastirmaci ilk trimester ta-
rama belirtegleri ile olas1 gebelik komplikasyonlari
arasinda baglanti kurma ve bu komplikasyonlar1 6ngor-
me arayisinda bulunmustur. Literatiirde bu baglantiy1
destekleyen ve ciirliten bir¢ok calisma bulunmaktadir.
GDM ile ilk trimester tarama belirtegleri arasinda net
bir baglant1 ortaya konmamis olsa da [7] bu testin hali
hazirda uygulanmakta olmas: ve ek maliyet getirme-
den gebelik komplikasyonlarini 6ngérmede ek katki
saglama potansiyeli nedeniyle bir¢cok aragtirmaya konu
olmugtur. PAPP-A ‘nin gebelikteki biyolojik rolii bilin-
memekle birlikte Insulin Like Growth Faktor’iin ekti-
sini otokrin/parakrin olarak diizenledigine ve bu yolak
ile kan sekeri regiilasyonunda bir rol oynayabilecegine
dair kanitlar bulunmaktadir [8-10]. Sweeting ve ark.
PAPP-A‘nin GDM grubunda belirgin olarak diisiik ol-
dugunu gostermislerdir (p<0.0001) [1]. Gomes ve ark.
PAPP-A degerlerinde <10.persantil ve >10.persantil
gruplart arasinda GDM siklig1 agisindan sinirda fark
bulmustur (p=0.05) [11]. Lovati ve ark. Diisiik PAPP-A
degerleri ile GDM arasinda kuvvetli baglant1 bulmuslar
(p<0.001) ve GDM olup PAPP-A degeri diisiik olan-
larda da insiilin ihtiyacinin daha fazla oldugunu goz-
lemlemislerdi [8]. Husslein ve ark. GDM ve kontrol
gruplart arasinda PAPP-A degerlerinde fark gozleme-
mislerdir [7]. Bizim ¢alismamizda ise PAPP-A deger-
lerinde GDM grubunda kontrol grubuna gore belirgin
bir fark izlenmemistir. B-hcg, glikoprotein yapida bir
hormon olup plasentada sinsityotrofoblastlar tarafindan
sentezlenmektedir. Diisiik ya da yiiksek B-hcg degerleri
ile gebelik komplikasyonlari arasinda geligkili bulgular
mevcuttur. Bazi ¢aligmalar intrauterin gelisme geriligi,
fetal kayip ve diisik dogum agirhig: ile disiik f-hcg
degerlerini iligkili bulurken [12, 13] diger ¢alismalar
bdyle bir iligki gosterememistir [14, 15]. Sirikunaiai ve
ark. Tarafindan yapilan ¢aligmada ise birinci trimester-
de yiiksek (>2 MoM) B-hcg degeri olan grupta GDM
icin Rolatif Risk anlamli olarak diisik bulunmustur
0.62 (0.45-0.84), (p=0.002) [16]. Bizim ¢alismamizda
ise GDM grubunda ve kontrol gruplarinda -hcg deger-
leri arasinda anlaml bir fark saptanmamistir. Luchi ve
ark. Ilk trimester NT 6l¢limiiniin GDM 0ngoriisiindeki
roliinii aragtirmiglardir ve sonuglarin kontrol grubundan
farkli olmadigimi gérmiislerdir [17]. Bizim ¢alismamiz-
da da NT degeri iki grup arasinda benzer bulunmustur.

Calismamizda maternal risk faktorlerinden anne yasi
literatiire uygun olarak GDM grubunda belirgin olarak
yiiksek bulunmustur (p>0.05). Calismamizda 1 ve 5.
Dakika APGAR degerleri, bebek dogum kilosu ve ge-
belik haftalari agisindan her iki grup arasinda anlaml
fark izlenmemistir.

Bu calismada ilk trimester trizomi tarama testi belir-
tegleri olan B-hcg, PAPP-A ve NT parametrelerinden
hicbirinde GDM’yi dngdrmesi agisindan daha 6nceki
calismalarda gdsterilen baglanti saptanmamistir. Ancak
hasta sayismnin azligi ve GDM hastalariin igerisinde
tedavi gerektiren ve gerektirmeyen gruplarm dagilim-
larinin bilinememesi gibi bazi faktorler ¢aligmanin za-
yif yonleridir. Bu konuda daha net bilgiler edinebilmek
i¢cin randomize ve prospektif planlanmig, daha fazla
hasta sayisina ulasan ¢alismalar gerekmektedir.

CILT: 49 YIL: 2018 SAYI: 1

KAYNAKLAR

1. Sweeting AN, Wong J, Appelblom H, Ross GP, Kouru H, Williams
PE et al. A first trimester prediction model for gestational diabetes utilizing
aneuploidy and pre-eclampsia screening markers. J Matern Fetal Neonatal
Med 2017:1-9. doi:10.1080/14767058.2017.1336759.

2. Sovio U, Murphy HR, Smith GCS. Accelerated Fetal Growth Prior to
Diagnosis of Gestational Diabetes Mellitus: A Prospective Cohort Study of
Nulliparous Women. Diabetes Care 2016,39:982-7. doi:10.2337/dc16-0160.

3. Logan KM, Emsley RJ, Jeffiies S, Andrzejewska I, Hyde MJ, Gale C,
et al. Development of Early Adiposity in Infants of Mothers With Gestational
Diabetes Mellitus. Diabetes Care 2016,39:1045-51. doi:10.2337/dc16-0030.

4. Nanda S, Singhal SR, Papneja A. Induction of labour with intrava-
ginal misoprostol and prostaglandin E2 gel: a comparative study. Trop Doct
2007,37:21-4. doi:10.1258/004947507779952032.

5. Smith GCS. First trimester origins of fetal growth impairment. Semin
Perinatol 2004,;28:41-50.

6. Ong CY, Liao AW, Spencer K, Munim S, Nicolaides KH. First trimes-
ter maternal serum free beta human chorionic gonadotrophin and pregnancy
associated plasma protein A as predictors of pregnancy complications. BJOG
2000,107:1265-70.

7. Husslein H, Lausegger F, Leipold H, Worda C. Association between
pregnancy-associated plasma protein-A and gestational diabetes requiring
insulin treatment at 11-14 weeks of gestation. J Matern Fetal Neonatal Med
2012;25:2230-3. doi:10.3109/14767058.2012.684170.

8 Lovati E, Beneventi F, Simonetta M, Laneri M, Quarleri L, Scudeller
L, et al. Gestational diabetes mellitus: Including serum pregnancy-associated
plasma protein-A testing in the clinical management of primiparous women? A
case—control study. Diabetes Res Clin Pract 2013;100:340-7. doi:10.1016/].
diabres.2013.04.002.

9. Chelius D, Conover CA, Baldwin MA, Spencer EM. Characterization
of the enzymatic specificity of the IGF-dependent insulin-like growth factor
binding protein-4 (IGFBP-4) protease. Growth Horm IGF Res 2000;10:360—
6. doi:10.1054/GHIR.2000.0177.

10. Lawrence JB, Oxvig C, Overgaard MT, Sottrup-Jensen L, Gleich GJ,
Hays LG, et al. The insulin-like growth factor (IGF)-dependent IGF binding
protein-4 protease secreted by human fibroblasts is pregnancy-associated
plasma protein-A. Proc Natl Acad Sci U S A 1999,96:3149-53. doi:10.1073/
PNAS.96.6.3149.

11. Gomes MS, Carlos-Alves M, Trocado V, Arteiro D, Pinheiro P. Predic-
tion of adverse pregnancy outcomes by extreme values of first trimester scree-
ning markers. Obstet Med 2017;10.:132-7. doi:10.1177/1753495X17704799.

12. Dugoff’ L, Hobbins JC, Malone FD, Porter TE, Luthy D, Comsto-
ck CH, et al. First-trimester maternal serum PAPP-A and free-beta subunit
human chorionic gonadotropin concentrations and nuchal translucency are
associated with obstetric complications: a population-based screening study
(the FASTER Trial). Am J Obstet Gynecol 2004;191:1446-51. doi:10.1016/].
aj0g.2004.06.052.

13. Krantz D, Goetzl L, Simpson JL, Thom E, Zachary J, Hallahan TW,
et al. Association of extreme first-trimester free human chorionic gonadotro-
pin-beta, pregnancy-associated plasma protein A, and nuchal translucency
with intrauterine growth restriction and other adverse pregnancy outcomes.
Am J Obstet Gynecol 2004,191:1452-8. doi:10.1016/j.ajog.2004.05.068.

14. Smith GCS, Stenhouse EJ, Crossley JA, Aitken DA, Cameron AD,
Connor JM. Early pregnancy levels of pregnancy-associated plasma protein
a and the risk of intrauterine growth restriction, premature birth, preeclam-
psia, and stillbirth. J Clin Endocrinol Metab 2002;87:1762-7. doi:10.1210/
Jjeem.87.4.8430.

15.  Spencer K, Yu CKH, Cowans NJ, Otigbah C, Nicolaides KH. Predicti-
on of pregnancy complications by first-trimester maternal serum PAPP-A and
free f-hCG and with second-trimester uterine artery Doppler. Prenat Diagn
2005,25:949-53. doi:10.1002/pd.1251.

16. Sirikunalai P, Wanapirak C, Sirichotiyakul S, Tongprasert F, Srisupun-
dit K, Luewan S, et al. Associations between maternal serum free beta human
chorionic gonadotropin ( f -hCG ) levels and adverse pregnancy outcomes As-
sociations between maternal serum free beta human chorionic gonadotropin (
b -hCG ) levels and adverse pregnancy outcomes 2015;3615. doi:10.3109/01
443615.2015.1036400.

17. Luchi C, Schifano M, Nanini C, Di Cianni G, Lencioni C, Genazzani
AR. Does nuchal translucency thickness in the first trimester predict GDM
onset during pregnancy? Gynecol Endocrinol 2011;27:782—4. doi:10.3109/09
513590.2010.538101.



