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OZET

GEBELERDE 11-14. GEBELiK HAFTALARI ARASINDA UYGULANAN
BiRINCi TRIMESTER TARAMA TESTINDEKI PAPP-A DEGERININ 75 GRAM
OGTT TARAMA TESTI VE, GDM (GESTASYONEL DiYABETES MELLITUS)
UZERINE VE SONUCLARINA ETKIiSI

Gebeligin birinci trimesterinde trizomi 21 basta olmak iizere kromozomal
anomalilerin taramasinda kullanilan birinci trimester tarama testinde maternal serum
seviyeleri Olclilen biyomarkerlardan olan PAPP-A ‘nin giinlimiizde IGF ve insiilin
metabolizmasi ile yakindan iliskili oldugunu gdsteren ¢ok sayida calisma mevcuttur.
Insiilinin pik yapti1 24 ve 28.gebelik haftalar arasinda uygulanan OGTT ise giiniimiizde
yine insiilin fonksiyonuna dogrudan bagli olan GDM tanist i¢in altin standart niteligindedir.
Amacimiz gebenin 24 ve 28.gebelik haftasina ulasmadan elimizdeki PAPP-A degeri ile

GDM o6ngoriilebilir ve erken 6nlem alinabilir mi sorusunun cevabina katki saglamaktir.

Calisma kapsaminda 6rneklem sayist G*Power (Versiyon 3.1.9.6) ile yapilan gii¢
analizi sonucunda hesaplanmigtir. Power analizde giivenilirlik %95, gii¢ %80 ve etki diizeyi
0,30 alinmis ve en diisiik 6rneklem sayisi 84 olarak hesaplanmistir. Tez ¢alismasina 18-45
yas arast kendi rizasi dahilinde birinci trimester tarama testi yaptiran yine kendi rizasi
dahilinde 24 ve 28. gebelik haftalar1 arasinda 75 gr OGTT yaptiran, tekil, gebeligi basarili
sekilde sonuglanmuis, takip ve dogumu hastanemizde yapilmis gebeler dahil edildi. Cogul
gebeligi olan hali hazirda diyabet tanis1 olan veya antidiyabetik tedavi alan hastalar

calismamizin diginda birakildu.

Analizlerimizde kategorik degiskenler i¢in frekans ve yiizde, 6lgiimler i¢in ortalama
ve standart sapma degerleri verilmistir. Olgiimlerin, OGTT acisindan karsilastirilmasi
bagimsiz gruplar t testi ile analiz edilmistir. Kategorik degiskenler ile OGTT arasindaki iligki
Ki-kare testi ile analiz edilmistir. Ol¢iim ve kategorik degiskenlerin, OGTT pozitifligine

etkisi ise Lojistik regresyonun Backward modeli ile analiz edilmistir.
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PAPP-A seviyesi arttikga OGTT 0,1 ve 2.saat pozitifligi, negatif yonde
etkilenmistir.Yani PAPP-A seviyelerinin azalmast GDM pozitifliginde artisa neden
olmustur.PAPP-A seviyesi diisiikliigii OGTT 0,1 ve 2.saat degerlerinde pozitiflige neden
olmus yine ayn1 grupta fetal dogum agirliklar1 kalan gruba gore yiiksek izlenmistir.

OGTT degeri yani GDM ile cinsiyet arasinda anlamli iligki bulunamamistir. Anne yasi,
OGTT 1 pozitifligine gore anlaml farklilik gostermektedir. Bebek dogum agirligr ile
OGTT 0.saat degeri arasinda benzer sekilde iligski bulunmustur.OGTT 0.saat pozitifligi
dogum agirliklarini pozitif yonde etkilemisir. Ancak toplam hasta sayisindaki oranlara
bakildiginda anne yas1 ve bebek dogum agirligi ile GDM arasinda iligki
bulunmamustir.Sigara igen hasta populasyonu ile herhangi bir saat OGTT pozitifligi
arasinda anlamli bir deger bulunmamastir.

OGTT degeri yani GDM ile cinsiyet arasinda anlamli iliski bulunamamistir. Anne
yasi, OGTT 1 pozitifligine gore anlamli farklilik géstermektedir. Buna gére GDM pozitif
olan annelerin yaslar1 ortalamas1 daha biiytiktiir. Sigara icen hasta populasyonu ile herhangi

bir saat OGTT pozitifligi arasinda anlamli bir deger bulunmamustir.

Calismamizin aragtirma konusu olan PAPP-A 75 gr OGTT testi sonuglarinin 0,1 ve
2.saat degerlerinin her birinde anlamli farklilik gostermistir. Buna goére gebelerde PAPP-A
degeri azaldik¢a annenin GDM olasilig1 artmaktadir. Yani diyebiliriz ki birinci trimester
tarama testi esnasinda PAPP-A degeri diisiik olan tespit edilen gebelere 24 ve 28.hafta arasi
OGTT kesinlikle onerilmeli ve tespit edildigi andan itibaren gebelere uygun diyet ve yakin
izlem ile takip edilmelidir. Bu, gebelik siirecinde anne ve bebegin sagligini korumak ve olasi

riskleri dnlemek i¢in 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel Diabetes Mellitus, PAPP-A, Birinci Trimester
Tarama Testi, OGTT
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ABSTRACT

THE EFFECT OF PAPP-A VALUE IN THE FIRST TRIMESTER SCREENING
TEST BETWEEN 11-14 WEEKS OF PREGNANCY ON 75 GRAM OGTT
SCREENING TEST AND GDM (GESTATIONAL DIABETES MELLITUS) AND
ITS RESULTS

There are numerous studies demonstrating that PAPP-A, one of the biomarkers
measured in the first-trimester screening test used for screening chromosomal anomalies
primarily trisomy 21 in the first trimester of pregnancy, is closely associated with IGF and
insulin metabolism. The OGTT applied between 24 and 28 weeks of pregnancy, when
insulin peaks, is currently the gold standard for the diagnosis of GDM directly related to
insulin function. Our aim is to contribute to the answer to the question of whether GDM can
be predicted early and preventive measures can be taken with the PAPP-A value we have

before the pregnant woman reaches the 24th and 28th weeks of pregnancy.

The sample size was calculated based on a power analysis performed with G*Power
(Version 3.1.9.6). In the power analysis, a confidence level of 95%, power of 80%, and effect
size of 0.30 were assumed, and the minimum sample size was calculated as 84. Pregnant
women aged 18-45 who underwent first-trimester screening tests and voluntarily underwent
75g OGTT between the 24th and 28th weeks of pregnancy, and whose pregnancies were
successfully completed, followed up, and delivered at our hospital were included in the thesis
study. Patients with multiple pregnancies, already diagnosed with diabetes, or receiving
antidiabetic treatment were excluded from our study. Frequency and percentage for
categorical variables, and mean and standard deviation values for measurements were
provided in our analyses. The comparison of measurements in terms of OGTT was analyzed
by independent samples t-test. The relationship between categorical variables and OGTT
was analyzed by Chi-square test. The effect of measurements and categorical variables on

OGTT positivity was analyzed by the Backward model of Logistic regression.
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As PAPP-A levels increase, the positivity of OGTT at 0, 1, and 2 hours is negatively
affected. In other words, a decrease in PAPP-A levels has led to an increase in GDM
positivity. Low PAPP-A levels have caused positivity in OGTT at 0, 1, and 2 hours, and in

the same group, fetal birth weights were observed to be higher compared to the remaining

group.

There was no significant relationship found between OGTT values (i.e., GDM) and
gender. Maternal age showed significant differences relative to OGTT positivity at 1 hour.
Similarly, a relationship was found between baby birth weight and OGTT at 0 hours. OGTT
positivity at 0 hours positively influenced birth weights. However, when looking at the total
number of patients, there was no relationship found between maternal age, baby birth weight,
and GDM. There was no significant value found between the population of smoking patients

and positivity in any hour of OGTT.

The research topic of our study, PAPP-A, has shown significant differences in the
results of the 75g OGTT test at 0,1, and 2 hours. Accordingly, as the level of PAPP-A
decreases in pregnant women, the likelihood of the mother having GDM increases. We can
say that pregnant women who are found to have low PAPP-A levels during the first trimester
screening test should definitely be recommended an OGTT between 24 and 28 weeks. From
the moment it is detected, they should be followed up with a suitable diet and close
monitoring. This is important to protect the health of the mother and baby during pregnancy

and to prevent potential risks.

Keywords: Gestational Diabetes Mellitus, PAPP-A, 1st Trimester Screening Test, OGTT
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1. GIRIS VE AMAC

Gebeliginin herhangi bir doneminde bozulmus glukoz regiilasyonu tespit edilen veya
ACOG tanimiyla gebelik siiresince gelisen glukoz intoleransi bulunan gebeler GDM
(gestasyonel diyabetes mellitus) tanis1 alir. OGTT (oral glukoz tolerans testi) ise gebeligini
24 ve 28.haftalar1 arasinda yapilan ve pozitif tespit edilmesi durumunda hem anne hem fetus
icin alinabilecek onlemlerle gebeligin saglikli izlemi agisindan hayati 6nem tasiyan bir
testtir. Testin pozitif geldigi ve gestasyonel diyabetes mellitus tanis1 alan hasta grup hem
maternal hem de fetal mortalite ve morbidite acisindan artmis risk ile kars1 karsiyadir. Bu
nedenle GDM nin erken tanisi ve mekanizmasinin aydinlatilmasi i¢in ¢aligmalar devam

etmektedir.

Birinci trimester tarama testinin primer amaci trizomi 21 basta olmak iizere
kromozom anomalilerinin riskini saptamaktir. Ilk trimesterde trizomi 21 sonografik
belirteglerini ele alan ilk raporlar 1990'larin basinda yaymnlandi. Schulte-Valentin ve
Schindler (1992), daha sonra ense kalinlig1 (NT) olarak adlandirilan ve trizomi 21 taramasi
icin bir belirte¢ gorevi géren ekojenik olmayan ense 6demi hakkinda rapor verdiler. Gegen
yillar i¢inde anne kaninda bakilan PAPP-A (pregnancy-associated plasma protein A), serbest
beta-hCG ve NT (nuchal translucency) ve CRL (crown rump length) degerlerinin
eklenmesiyle cogu kromozom anomalileri i¢in %5 yanlis negatiflik oran1 ve %84-87 tespit
orantyla ¢ogu gelismis iilkede tercih edilen bir tarama olarak 1.trimester tarama testi adi

altinda yerini ald1.

Insiilin benzeri bilyiime faktdrii 1 (IGF-I), insiilin ile énemli yapisal homolojiye
sahiptir. IGF-I'in insiilin reseptorlerine baglanarak yag ve kaslarda glukoz tasinmasini
uyardigi, hepatik glukoz cikigini inhibe ettifi ve aym1 zamanda insiilin sekresyonunu
baskilarken kan glukozunu diisiirdiigii giiniimiizde bilinmektedir. IGF-1lin serumdaki
dolasimi1 biiyiik Ol¢lide hipofiz bezinden salgilan GH (Growth hormone) ve insiilin
tarafindan kontrol edilmektedir (1). IGF-1 in %99dan fazlas1 baska bir proteine bagli olarak
serumda dolasima katilir. IGF-1 ‘in bir diger énemli islevi ise biiyiime hormonunun (GH)

uyardigi somatik biiyiimenin ana aracisi olarak islev géormesidir. Bu da gestasyonel diyabete



mellitus tanili gebeliklerin fetal makrozomi ile sonuglanmasii agiklayan faktorlerden

birisidir.

Birinci trimester tarama testinde rutin olarak bakilan markerlardan olan PAPP-A ise
40 y1l 6nce anne kaninda tesadiifen yiiksek olarak tespit edildi ve tespit edildiginde heniiz
biyolojik fonksiyonuna dair bir bilgi yoktu (2). Daha énce de belirtildigi gibi IGF-1 in %99
dan fazlasi baska bir proteine bagli olarak dolasima katilir. Bu proteinler genel olarak IGFBP
(insiilin benzeri biiyiime faktor bindin protein) olarak isimlendirilir. 1999 yilinda, PAPP-
A'nin, fibroblast kiiltiir ortaminda insiilin benzeri biiylime faktdrii baglayicit protein
(IGFBP)-4'e kars1 daha oOnce gozlemlenen proteolitik aktiviteden sorumlu oldugu
gosterilmistir (3). Yine ayni sekilde IGFBP-2 (4) ve IGFBP-5 (5) in de proteolitik
aktivitesinden sorumlu oldugunu gésteren ¢alismalar mevcuttur. IGFBP-4 ii digerlerinden
ay1ran ise proteolitik aktivitesinden sadece PAPP-A ‘nin sorumlu olmasidir (6,7). PAPP-A
ve PAPP-A2 nin 6 farkli IGFBP iizerindeki etkisinin 6zetlendigi tablo asagida yer almaktadir
(3,4,5,8).

SUBSTRAT PAPP ﬁ IE];R}?%ELITIK PAPP Aflgﬁg}f;};LITIK
IGFBP-1 YOK YOK
IGFBP-2 VAR YOK
IGFBP-3 YOK VAR
IGFBP-4 VAR YOK
IGFBP-5 VAR VAR
IGFBP-6 YOK YOK

IGFnin kendi reseptérlerine olan afinitesinin IGFBP ye olan afinitesinden daha diisiik
oldugu bilinmektedir (9). Bunun 15181inda daha 6nce gebe fareler lizerinde yapilan bir hayvan
deneyinde gebe farelerdeki PAPP-A aktivitesi siirlandirilmis bunun sonucunda IGFBP nin
proteolitik aktivitesinin azalmastyla dolasimdaki IGFBP seviyesinin artmasi buna bagl
olarak dolasimdaki reseptore bagli IGF-1 seviyesinin diisiiriilmesi amaclanmistir. Hayvan

deneyi farelerin dogumda beklenilenden kii¢lik olmasiyla sonuclanmistir (10).

Anlatinlar 15181nda PAPP-A, IGF baglayici protein 4 ve 5’1 parcalayarak IGF 1 ve
2’nin hiicre reseptorleri ile etkilesebilir hale getirir. PAPP-A konsantrasyonunun azalmasi,
sirastyla daha yiiksek IGFBP seviyeleri ve diisiik serbest IGF seviyeleri ile iligkilidir.

Serumda IGF diizeylerinin diismesini takiben viicudun cevabi insiilin diizeylerini artirmak
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yani hiperinsiilinemi olur. Bu da daha uzun vadede GDM riskinde artis demektir. Bu
calismanin primer amaci 11-14.haftalarda uygulanan birinci trimester tarama testinde
bakilan PAPP-A MoM degerlerinin 24-28.haftasindaki gebelerde yapilan OGTT testi
sonucu gestasyonel diyabet tanis1 alan grupla arasinda anlamli bir iliski olup olmadiginin ve
degindigim IGF-1 ve PAPP-A iliskisinin dogum agirlig1 iizerine etkisini arastirilmasidir.
Bunun yaninda yine ayni gebelerin yasi, gravida, parite, abort sayisi, ek hastalik durumu,
diyabet tanisi alan 1.derece akraba varligi, varsa kullandig1 antidiyabetik medikal tedavi,
sigara kullanimi, tam idrar tahlilinde glikoziiri ve proteiniiri varligi, dogan bebegin cinsiyeti,

dogum sekli sorgulanmis ve ¢alismaya dahil edilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. GESTASYONEL DIiABETES MELLITUS

Gebelik plasentanin salgiladigi biiyiime hormonu, kortikotropin releasing hormon,
plasental laktojen, prolaktin, progesteron gibi diabetojenik hormonlarin hakim oldugu ve bu
hormonlarin artigina bagli olarak beta hiicre aktivitesinin, hiperplazisinin ve insiilin
direncinin artmasiyla ilerleyen bir siirectir. Bu siirecin temel amaciysa her sartta fetiise
gerekli enerji kaynaginin saglanmasidir. Gebeligin erken doneminde insiilin duyarlili1 artar
ve ge¢ donemindeki enerji gereksinimlerine hazirlik i¢in glikozun yag depolarina alimimn
tesvik eder (11). Sonug¢ olarak, kandaki glukozun yiikselmesiyle bu glukoz, fetiisiin
biiytimesini hizlandirmak i¢in plasentaya kolayca taginir. Bu hafif insiilin direnci durumu
ayni zamanda endojen glikoz {iretimini ve yag depolarinin par¢alanmasini da tesvik ederek
kan sekeri ve serbest yag asidi (FFA) konsantrasyonlarinda daha fazla artisa neden olur (12).
Gebenin insiilin direncini tolere edememesi durumunda ise gestasyonel diyabet olarak

isimlendirilen hem fetal hem maternal agidan yiiksek riskler tastyan durum gelisir.

Hamilelik sirasinda gelisen (genellikle ikinci trimesterin sonlarinda (gebeligin 13-26
tamamlanan haftalar1) veya {igiincii trimesterin baslarinda (27-40 haftalar)) ve dogumu
takiben diizelen hiperglisemi olgusu, bir siire dnce belirtilmis olmasma ragmen (13)
gestasyonel diyabet terimi ilk defa 1957 yilinda Carrington tarafindan ortaya atilmistir. (14)
1961 ve 1964 yillarinda ise JOHN O’Sullivan tarafindan daha detayli olarak tanimlanmistir
(15,16). Terminolojik olarak genel tabiri bir gebede gebeligin herhangi bir evresinde tespit
edilen anormal glukoz seviyeleridir. ACOG ise gebelikte gelisen glukoz intoleransi olarak

tanimlamaktadir (17).

Tiim bu tanimlarin yani sira su belirtilmelidir ki heniiz evrensel olarak kabul gérmiis
bir GDM tanis1 yoktur. Bu nedenle yine evrensel olarak prevalansi %2 ve %38 gibi genis bir
aralik olarak kabul edilmektedir (18). Yine popiilasyonlarin karakteristik ozelliklerine
(obezite, gebelik yasi, 1rk) baglh olarak bdlgeden bolgeye de sikligi ¢cok degisken olarak
kaydedilmistir. Ancak evrensel olarak artan gebelik yast ve BMI ya bagl olarak

prevalansinin artmakta oldugu genel kabul gérmiis bir durumdur.



2.1.1. DM Tipleri

Hamilelik disinda, diyabetin ii¢ farkli formu tanimlanmaktadir: otoimmiin diyabet
(tip 1), insiilin direncinin temelinde ortaya ¢ikan diyabet (tip 2) ve genetik mutasyon veya
sonradan edinilmis hastaliklar (pankreatit, ilag, organ nakli sonrasi veya insan immiin
yetmezlik virlisii enfeksiyonu ve edinilmis immiin yetmezlik sendromunun (HIV/AIDS)
tedavisi) (19,20) gibi diger nedenlerin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan diyabet. GDM'nin her
iic ortamda da ortaya cikabilecegine dair kanitlar olmasina ragmen (20,21), GDM
vakalarinin biiyiik ¢cogunlugu (~%80), insiilin direncinin normal oldugu kronik insiilin
direncinin arka planinda B hiicre disfonksiyonu olarak ortaya ¢ikar (22). Bu nedenle,
etkilenen kadinlar, saglikli hamile kadinlara goére daha yiiksek derecede insiilin direncine
sahip olma egilimindedir ve bu nedenle glikoz kullaniminda daha fazla azalma ve glikoz
iiretimi ve serbest yag asidi konsantrasyonlarinda artis goriiliir (23). Asir1 enerji tiiketimine
ve insiilin direncine tepki olarak artan insiilin iiretiminin  hiicrelerini bozarak zamanla
yordugu diisiiniilmektedir. Bu patolojinin Tip 2DM'ye ¢ok benzemesi ger¢egi, iki hastaligin
etiyolojik olarak birbirinden bagimsiz olarak kabul edilip edilmeyecegi konusunda birgok
tartigmay1 tesvik etmektedir. Bu durum yine tanimlamalarin keskin sinirla ayirt

edilememesinin nedenlerinden birisidir.

2.1.2. Risk Faktorleri

e Yas Faktorii: ileri anne yasi, GDM riskinin artmastyla iliskilendirilmistir.
ABD'de yapilan biiylik prospektif bir ¢alismada diger risk faktorlerinin ekarte
edilmesiyle (>%95 beyaz etnik kdken),40 yas iistii kadinlarda,30 yas alt1 kadinlara
kiyasla iki kattan fazla GDM riski tespit edilmistir. (sirasiyla yayginlik %9,8'e
kars1 %4,1) (24).

o Fetiis Cinsiveti: Erkek fetiis tagiyan kadinlarin GDM gelistirme riski daha ytiksek

izlenmistir. (25).

o Etnik Koken: Tip 2 diabetin sik rastlandig1 etnik olarak Latin Amerika, Amerika,
Alaska, Hawai, Giliney ve Dogu Asya, Pasifik kokenli popiilasyon da GDM

acisindan artmis risk tasir. (26).

e Beslenme: Viicut kitle indeksinden (BMI) ve genel kalori alimindan bagimsiz
olarak bile diyet ve beslenme GDM ile iliskilidir. Doymus yaglar, rafine sekerler
ve kirmizi ve islenmis etler agisindan yiiksek olan diyetler stirekli olarak artan
GDM riskiyle iligkilidir. (27,28); lif, mikro besinler ve ¢oklu doymamis yaglar
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acisindan yiiksek olan diyetler ise siirekli olarak GDM riskinin azalmasiyla
iligkilidir. GDM (29,30). Doymus yaglar dogrudan insiilin artisina neden olur (31)
ve ayn1 zamanda her ikisi de GDM'deki patojenik faktorler olan inflamasyonu ve
endotel disfonksiyonunu indiikleyebilirler (32). Ote yandan, balik ve deniz
iriinlerinden elde edilenler de dahil olmak iizere ¢oklu doymamis yag asitleri,
antiinflamatuar 6zelliklere sahiptir (30). Etin islenmesiyle ilgili yan iriinlerin,
ornegin nitratlar (islenmis etlerde yaygin bir koruyucu) veya ileri glikasyon son
iriinlerinin (AGE’ler gibi), B hiicresi toksisitesinde rol oynadigi ileri siiriilmiistiir.
(33,34). llging bir sekilde et tiiketiminden bagimsiz olarak bile yiiksek proteinli
diyetler GDM ile iligkilidir (35-36). Bunun icin bir teori, hepatik glikoz
iiretiminde (37) ve hepatik lipotoksisitede (38) substrat olarak amino asitlerin
rolidiir. Diyet lifi ile GDM arasindaki ters iligki, istahin azalmasinin veya glikoz
emiliminin yavaglamasinin, B hiicrelerine ve insiilin sinyal aracilarina olan talebin

azalmasinin sonucu olabilir (39).

Bunlar disinda daha 6nceki gebeliklerde GDM 6ykiisii veya 4000 gr ve iistii dogum
oykiisii, HBA1C degerinin 5,7 ve iizerinde olmasi, ailesel diyabet dykiisii (6zellikle 1.derece
akrabalarda), gebelik ncesi BMI degerinin 30 kg/m2 ve iizerinde olmas1 veya ani kilo artis
oykiisii (6zellikle gebelik oncesi ya da gebelik esnasinda ilk 18-24 haftalar aras1) de GDM

risk faktorleri olarak kabul edilmektedir.
2.1.3. Tarama ve Tanm

Tip 2 diyabetin artan siklig1 ve genel erken anne taramasi ve tedavisi ile gebelik
yasina gore biiyilk (LGA) yenidogan riskinin azaldigia dair kanitlar mevcuttur (40). Bu

nedenle erken ve tan1 ve tedavinin yeri her gecen giin 6nem kazanmaktadir.

ACOG DIYABET TANI KRITERLERI

e HDbAIC 26.5% veya
e AKS >126 mg/dL (7 mmol/L). (aglik kan glukozu degeri i¢in gerekli en az 8§ saat

kalori alinmamalidir) veya

e 75¢gr OGTT ((WHO standartlarinda suda ¢6ziinmiis 75 gr anhidroz glukoza esdeger)
esnasinda 2.saat glukoz >200 mg/dL (11.1 mmol/L) veya

e Hiperglisemi kllinigi olan hastada rastgele 6l¢iilen plazma glukoz >200 mg/dL (11.1
mmol/L).



Ilk gebelik muayenesinde erken haftada bakilacak HbA1C degeri hastalarda
pregestasyonel ve gestasyonel diyabet ayrimi i¢in bizlere kuvvetli ipucu verir. HbA1C
degerinin 6,5 ve usti (48 mmol/mol) (oldugu durumlar bizi tani i¢in dnceden teshis
edilmemis tip 2 diabetes mellitus tanisina yaklastirmalidir (40). Aksi hali olan HbA1C
degerinin 6,5 in altinda tespit edilmesi halinde 24 ila 28. gebelik haftalarinda bu hastalarin
GDM agisindan taranmasi Onerilir. Erken gebelikte bozulmus glukoz intoleransini
diisiindiiren A1C degeri yiizde 5,7 ila 6,4 (39 ila 47 mmol/mol) olan hamile kisilerin yaklasik
dortte birine, hamileligin ilerleyen donemlerinde GDM tanisi konur; buna karsilik, A1C <

yiizde 5,7 (39 mmol/mol) olan grupta bu oran < yiizde 10'dur (41).

Yine tarama ve tanida Onemli noktalardan birisi de yiiksek riskli grubun

belirlenmesidir (42,43).

e Onceki gebelikte GDM.
e Viicut kitle indeksi (BMI) >25 kg/m2 (Asyali Amerikalilarda >23 kg/m2) arti

asagidakilerden bir veya daha fazlast:
 Birinci derece akrabada diyabet tanisi.

» Yiiksek riskli irk/etnik koken (6rnegin, Afrikali Amerikali, Latin Amerikals,
Yerli Amerikali, Asyali Amerikali, Pasifik Adali).

» Kardiyovaskiiler hastalik dykiisii.

- Hipertansiyon (gebelik o6ncesi 2130/80 mmHg) veya
hipertansiyon tedavisi géren hasta.

* Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol diizeyi <35 mg/dL (0,90 mmol/L)
ve/veya trigliserit diizeyi >250 mg/dL (2,82 mmol/L).

» Polikistik over sendromu (PCOS).

 Fiziksel hareketsizlik.

+ [Insiilin direnciyle iliskili diger klinik durumlar (6rn. siddetli obezite, akantozis

nigricans).

e Hamilelik 6ncesi 75 gramlik oral dozda HbA1C > % 5,7 (39 mmol/mol), bozulmus
glukoz tolerans (iki saatlik glukoz diizeyi 140 ila 199 mg/dL) veya bozulmus ac¢lik
glukozu (glikoz diizeyi 100 ila 125 mg/dL)

e HIV tams

e Pankreatit oykiisii

e 35 yas ve listii hasta



Hasta grubunun belirlenmesini takiben 24-28.haftada gebelere tek basamak ya da 2
basamakli OGTT uygulanir. Bu hafta araliginin se¢ilmesinin temel nedeni kandaki glukoz
seviyesini dengede tutmak i¢in insiilin salgilama kapasitesi yetersiz olanlarda insiilin
direncinin 24. ve 28. haftalar arasinda maksimum diizeye ¢ikarak hiperglisemiye yol

acmasidir (42,43).

Tek basamakli ya da 2 basamakli yaklagimin birbirine ustiinliigii hala tartisiimakla
beraber 2022 yilinda yapilan bir metaanalizde tek basamakli yaklagimin iki kat daha fazla
GDM tanis1 koydugu (yiizde 16,3'e kars1 yiizde 8,3; RR 2,13, %95 GA 1,61-2,82) ve iki kat
daha fazla hastanin antihiperglisemik farmakoterapi almasiyla sonuglandigi (yilizde 7,1'e
kars1 yiizde 3,8; RR 2,24, %95 GA) 1.21-4.15), belirlendi. Bu da artmis farmakoterapi alan
anne, ekonomik, psikolojik yiik gibi sonuglar dogurmasina karsin anne ve yenidogan
sonuclarinda 2 basamakli teste gére anlamli bir farka neden olmamustir (44,45). Bu nedenle

su anda ¢ogu klinisyenin tercihi 2 basamakli testi uygulamaya yoneliktir.

e Tek Basamakh Test: Hastaya 8 saatlik agliga takiben 75 gr glukoz igeren ¢ozelti

(suda ¢oziinmiis 75 gr anhidroz glukoza esdeger) igirilir.
Aclik kan glukozu 92 iistii

1.saat degeri 180 iistii

2.saat degeri 153 iistii

bu degerlerden herhangi birisini saglayan hasta i¢in test pozitif sonug¢lanir; hasta

GDM tanisi alir. (IADPSG ve ADA)
e ki Basamakh Test: (ACOG)
1.Basamak:
1. Giiniin herhangi bir saatinde 50 gr oral glukoz soliisyonu igirilir.

2. Uygulamadan bir saat sonra vendz plazma veya serum glukoz

konsantrasyonunu 6l¢iin.

3. Glikoz >135 mg/dL (7,5 mmol/L) veya >140 mg/dL (7,8 mmol/L) 100

gramlik oral glukoz tolerans testinin uygulanmasini gerektirir.

2.Basamak:



1. Aglik vendz plazma veya serum glukoz konsantrasyonunu dl¢iin.
2. 100 gr oral glukoz soliisyonu ig¢irin.

3. Uygulamadan bir, iki ve ii¢ saat sonra vendz plazma veya serum glukoz

konsantrasyonunu 6l¢iin.

4. Pozitif bir test iki veya daha fazla yiliksek glikoz konsantrasyonlari ile

tanimlanir.
2.1.4. GDM’ye Bagh Komplikasyonlar

MATERNAL: GDM, bir takim kisa ve uzun vadeli anne sagligini etkileyen ek
komplikasyonlara neden olur. Normal gebeligin getirdigi strese ek olarak GDM, antenatal
riskini artirdig1 belirlenmistir (46). Ayrica erken dogum ve preeklampsi gibi ek gebelik
komplikasyonlarint ve sezaryen ile dogum oranini da artirdig1 bilinmektedir. (47). Yine
GDM’li gebelerin polihidraminosa yatkin oldugu bilinmektedir. Gegmiste GDM &ykiisii
olan kadinlarin yaklasik %60'imda yasamlarimin ilerleyen donemlerinde Tip 2 DM gelisir
(48). Her ilave gebelik, GDM 0ykiisii olan kadinlarda Tip 2 DM riskinde ii¢ kat1 kadar artisa
neden olur. Ayrica, daha énce GDM tanist almig kadmlarin yillik Tip 2 DM'ye doniisme
riski ~%?2 ila 3 arasindadir (48). Ortaya ¢ikan kanitlar ayn1 zamanda daha 6nce GDM tanisi
almig kadinlarin damar yapisinin kalici olarak degistigini ve bu kadinlarin kardiyovaskiiler
hastaliklara (CVD) normal populasyona oranla daha yatkin hale geldigini gostermektedir.
Yakin zamanda yapilan bir ¢calismada, GDM o&ykiisii olan kadilarda KVH riskinin %63
oraninda arttig1 bildirilmis olup bu durum tamamen olmasa da kismen BMI ile

aciklanmaktadir (49).
FETAL:

e makrozomi

e polihidramnios

e omuz distozisi

e operatif vajinal dogum veya sezaryen endikasyonu
e RDS (respiratuar distress sendrom)

e yenidoganda hipoglisemi

e yenidoganda polisitemi ve hiperviskozisite

e yenidoganda hiperbilirubinemi, fototerapi ihtiyact

e yenidoganda hipokalsemi



Tipkt anne de oldugu gibi GDMnin fetiis lizerinde de kisa ve uzun vadeli etkileri
olur. Glikozun, amino asitlerin ve yag asitlerinin plasental taginmasindaki artig, fetiisiin
endojen insiilin ve insiilin benzeri biiylime faktorii 1 (IGF-1) iiretimini uyarir. Bunlar birlikte
fetal asir1 biiylimeye neden olabilir ve siklikla dogumda makrozomi ile sonuglanir (50). Daha
once de belirtildigi gibi, asir1 fetal insiilin iiretimi, gelismekte olan pankreas P hiicrelerinin
fonksiyonunda bozulmaya neden olarak dogum oncesi donemde bile B hiicre fonksiyon
bozukluguna ve insiilin direncine neden olabilir (51). Makrozomi ayni1 zamanda bir tiir zor
dogum olan omuz distosisi i¢in de bir risk faktoriidiir. Bu nedenle GDM'li gebeliklerin
bebekleri genellikle sezaryen ile dogurtulur. Bu da sezaryen ile dogum oranlarinda artig
demektir (52,53). Bu bebekler dogduktan sonra, muhtemelen annenin hiperglisemisine (fetal
hiperinsiilinemi) olusan bagimliliktan dolay1 artan hipoglisemi riski altindadir; bu da uygun
sekilde yonetilmedigi takdirde beyin hasarina sebebiyet verebilir. (54). GDM'nin 6lii dogum
riskini arttirdigina dair kanitlar da mevcuttur (55). Uzun vadede GDM gebeliklerden dogan
bebeklerde obezite, Tip 2 DM, KVH ve iligkili metabolik hastaliklarin oraninda artig
izlenmigtir. GDM'li annelerden dogan c¢ocuklarin, diyabetik olmayan annelerle
karsilastirildiginda ¢ocuklukta obezite gelistirme riskini neredeyse iki kat fazladir (56,57) ve
bozulmus glukoz toleransi, bes yas kadar geng yasta bile ortaya ¢ikabilir (58). Bu nedenle
GDM li anneden dogan kiz bebeklerin ileride kendi gebeliklerinde de GDM tanis1 alma
olasiliklar1 daha yiiksektir ve bu da GDM'nin nesiller aras1 kisir dongiisiine katkida bulunur.
(59). Danimarka'da GDM'li kadinlarin ¢ocuklar1 (18-27 yas) lizerinde yapilan bir takip
caligmasinda, ¢ocuklarin %21'inde pre-diyabet veya diyabet vardi; bu, normal popiilasyonla
karsilastirildiginda sekiz kat daha yiiksek bir riskti (60). Ayrica obezite ve metabolik
sendrom riski daha yiiksekti (sirasiyla iki kat ve dort kat) ve insiilin duyarlilign ve
salgilanmasi azalmist1 (61). Yaklasik 100.000 hamile kadin iizerinde yapilan bir ¢alismada,
GDM'li kadinlarin ¢ocuklarinda aclik kan sekeri diizeyleri, insiilin direnci, yaglanma ve
kardiyovaskiiler risk profilinde artig goriilmiistiir (62). HAPO-FUS (Hyperglycemia and
Adverse Pregnancy Outcome Follow-Up Study) bu bulgulart dogruladi ancak annenin
yaglanmasinin bebegin ilerleyen donemlerde muhtemel obezitesi igin giiglii bir risk faktori
olmasina ragmen, anne BMI'1 i¢in diizeltildikten sonra bile GDM'nin 6nemli bir risk faktori

olmaya devam ettigini ileri siiriiyor (63,64,65).

2.1.5. GDM Patofizyolojisi
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Gebelikten 6nce normoglisemik olan ancak ge¢ gebelikte GDM gelisen kadinlarda,
gebelikten Once periferik insiilin duyarliliginin azaldigina dair kanitlar vardir (23). Bu
kadnlar, pankreatik 8 hiicrelerinin insiilin tepkisini artirma yeteneginden dolay1, baslangicta
hamileligin erken déneminde normoglisemiyi adaptif olarak korurlar. Ancak gebeligin
sonlarina dogru insiilin direnci arttik¢a insiilin yanit1 yetersiz kalir. B-hiicre fonksiyonundaki
bu kusur bir¢cok vakada gebelikten 6nce mevcuttur, ancak klinik olarak yalnizca gebelikteki
insiilin direncinin artmasiyla ortaya c¢ikar ve hiperglisemiyle sonuglanir (66). Gebelikte
normal glukoz tolerans: olan kadinlarda endojen glukoz iiretimi %30 oraninda artmasina
ragmen, konsepsiyon Oncesinde normoglisemisi olan kadinlarda bu durum insiilin
salgilanmasinin adaptasyonu ile baskilanirken GDM gelisen kadinlarda endojen glukoz
iiretimi daha az baskilanir (%80-85 ile karsilastirildiginda neredeyse %100) ve dolayisiyla

bu hasta grubunda postprandiyal hiperglisemi izlenir.

Normal glukoz toleransi olan hamile olmayan kadinlarda, insiilinin iskelet kas1 gibi
periferik dokulardaki hiicre yiizeyindeki insiilin reseptoriine baglanmasi, hiicreler tarafindan
glukoz alimina neden olur. Bu etkilesim aktive oldugunda, insiilin reseptorii -alt biriminin
(IRP) tirozin kinaz alani tarafindan otofosforilasyonuyla sonuglanir; bu da glukozun hiicre
icine almmasi i¢in aract olacak olan GLUT4 iin hiicre yiizeyine yeniden dagilimini
indiikleyen bir kaskad1 aktive eder. Gebeligin sonlarinda, sinyal molekiillerinden biri olan
insiilin reseptorii substrat 1'in (IRS1) iskelet kas1 igerigi, hamile olmayan kadinlara gére daha
diistiktiir. IRS1 seviyelerindeki azalmaya ek olarak, IRB'nin otofosforilasyonu GDM'li
kadinlarda normal glukoz toleransi olan gebe kadinlara gore daha diisiiktiir, bu da biyopsi

yapilan iskelet kasinda %25 daha diisiik glukoz bulunmasini agiklayan nedenlerdendir (67).

Tarihsel olarak, hamilelik sirasindaki insiilin direnci, insan plasental laktojeni (HPL;
ayni zamanda koryomammotropin olarak da bilinir) ve plasental biiylime hormonu gibi
plasenta tarafindan salinan hormonlarin etkilerine baglanmiltir. Ancak bu durum postpartum
insiilin direncinin devamini ya da ilerleyen donemlerde artmis Tip 2 DM riski gibi uzun
vadeli maternal komplikasyonlarin gelisme riskini agiklamaz. Bu nedenle bu hormonlarin
etkisinin kabul edilmesinin yanisira baska mekanizmalarin da etkili oldugu kabul

edilmelidir. Bu mekanizmalardan baglicalar1 agagida listelenmistir.
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2.1.5.1. B-hiicre fonksiyon ve sayisi

Bunlardan belki de en Onemlisi pankreasin beta hiicrelerinde meydana gelen
fonksiyon bozuklugudur.p-hiicre fonksiyon bozuklugu insiilin direnci ile siddetlenir.
Insiilinle uyarilan glikoz aliminin azalmasi, yanit olarak ek insiilin iiretmek zorunda olan B
hiicrelerine asir1 yiik bindirerek hiperglisemiye daha da katkida bulunur. Glikozun B hiicre
yetmezligine dogrudan katkisi glikotoksisite olarak tanimlanmaktadir (68). Glikotoksisite
fonksiyon bozuklugunun yaninda f hiicre sayisinda azalmaya da neden olur ki hayvan
caligmalar1 B-hiicre sayisinin da glukoz homeostazisinin énemli bir belirleyicisi oldugunu
ileri siirmektedir. Ornegin, %60 pankreatektomiye tabi tutulan yagh Zucker (ZF)
sicanlarinin ameliyattan bir hafta sonra B hiicre kitlesini yeniden iyilestirmesine ragmen
hiperglisemi gelistirdikleri gdzlenmistir (69). Yine yapilan bir hayvan deneyinde genellikle
diyabet gelisimine kars1 ¢ok direngli olan Sprague Dawley si¢anlari kullanilmistir. Rahimde
bilateral uterin arter ligasyonu ile biliylimeleri kisitlanan bu siganlarmm 15 haftalik
olduklarinda 6nemli miktarda P hiicre kiitlesi kayb1 (%50 azalma) yasadigi gozlenmistir
(70). Bu da B hiicre sayisinin ve fonksiyonunun ilerleyen donemlerde hiperglisemiye ve ek
komplikasyonlara neden olabileceginin yanisira in utero gelisebilecek pek ¢ok hadiseyle de

yakindan iligkili oldugunu kanitlar niteliktedir.
2.1.5.2. Kronik insiilin direnci

B hiicre say1 ve fonkiyonundaki bozulma ise bizi kronik insiilin direncine yonlendirir.
Insiilin direnci, hiicreler artik insiiline yeterince yamit vermediginde ortaya cikar. Insiilin
reseptor sayist genelde etkilenmez ancak insiilin reseptdriiniin azalmis tirozin veya artan
serin/treonin fosforilasyonu insiilin sinyalini azaltir (71). Bu da GLUT4’ {in plazma zarinda
yetersiz translokasyonuyla sonuglanir. Insiilinle uyarilan glukoz alimmin oran1 GDM'de

normal gebelikle karsilastirildiginda %54 azalir. (72).
2.1.5.3. Norohormonal

Hayvan calismalarinda da gosterildigi gibi, viicut agirligini kontrol eden sinir aglari
biiyiik olasilikla yasamin erken ddénemlerinde kuruludur. Ornegin, yasamlarinin erken
donemlerinde hem yetersiz hem de asir1 beslenen siganlar, hipotalamik noronlarin
diizenleyici ayar noktasinda epigenetik degisiklik yasarlar (73,74). Bu, GDM'ye yatkinligin
fetal donemde belirlenmesi tezine katki saglayan bir bulgudur. Bu hormonlardan birisi olan
leptinin direnci, kan-beyin bariyerindeki leptin tasinmasinda bir kusur olarak veya insiilin

direncine benzer hiicre ici mekanizmalar yoluyla ortaya ¢ikabilir (75). Insiilin direnci gibi,
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normal hamile populasyonda da belli bir seviyeye kadar leptin direnci olmasi dogal olarak
kabul edilir. GDM'de leptin direnci daha da artar ve hiperleptinemiye neden olur (76).
Hamilelik siiresince salgilanan leptinin ¢ogundan plasenta sorumludur (77). GDM ile iliskili
olarak artan leptinin ayn1 zamanda plasenta boyunca amino asit taginmasini kolaylastirdig:
ve fetal makrozomiye katkida bulundugu diisiiniilmektedir (78). Adiponektin de leptine
benzer sekilde dncelikle adipositlerden salgilanan bir hormondur. Bununla birlikte, plazma
adiponektin konsantrasyonlar1 yag dokusu kiitlesi ile ters orantili olup obez bireylerde diisiik
konsantrasyonlara sahiptir. GDM benzer sekilde azalmis adiponektin seviyesi ile de
iliskilidir (79,80). Adiponektin insiilin sinyalini ve yag asidi oksidasyonunu arttirir ve
glukoneogenezi inhibe eder (81). Ayrica adiponektin insiilin gen ekspresyonunu ve insiilin
graniillerinin beta hiicrelerinden ekzositozunu diizenleyerek insiilin sekresyonunu uyarir

(82).

Adiponektin ayrica plasentanin sinsityotrofoblastindan diisiik konsantrasyonda
sentezlenir. Ortaya ¢ikan kanitlar adiponektinin insiilin sinyalini ve plasenta boyunca amino
asit tasinmasini bozarak fetal biliylimeyi smirladigini  gostermektedir. Bu nedenle
plasentadaki adiponektin gen metilasyonu, annede glukoz intoleransi ve fetal makrozomi ile

iligkilendirilmistir (83).
2.1.5.4. Oksidatif stres

Hiperglisemik ortam oksidatif stres ile iliskilidir ve GDM'li kadinlarin serbest
radikalleri agir1 lirettigi ve serbest radikal temizleme mekanizmalarinin bozuldugu rapor
edilmigtir (84). ROS (reactive oxygen species), hem IRS-1 hem de GLUT4'e miidahale
ederek insiilinin uyardig1 glikoz alimini inhibe eder (140). ROS ayrica karaciger ve kastaki

glikojen sentezini de yavaslatir.

Gebelerde neredeyse rutin haline gelen demir takviyesinin serbest radikal olusumuna
katkida bulunarak oksidatif stresi tetikledigi ve neticesinde GDM ‘ye neden olabilecegini
diisiindiiren ¢alismalar mevcuttur (85). Yine ayni sekilde homosisteinin de oksidatif stres
yoluyla GDM'ye katkida bulundugu diisiiniilmektedir. B-hiicrelerinin az miktarda
homosisteine maruz kalmasi bile bu hiicrelerde fonsiyon bozukluguna yol acarak insiilin
sentezini bozar (86). Yakin zamanda yapilan bir meta-analiz, on uygun c¢alismada serum
homosistein konsantrasyonu ile GDM arasindaki iliskiyi inceledi. Yazarlar, GDM'li
kadinlarda GDM olmayanlara kiyasla anlamli derecede yiliksek homosistein
konsantrasyonlari bildirdi (87). Folik asit, B2, B6 ve B12 dahil B vitaminleri homosistein
dengesi i¢in gereklidir ve bu mikro besinlerin eksikliklerinin GDM ile iliskisini agiklayabilir
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(88). Aksine selenyum ve ¢inko, bazi antioksidan enzimlerin aktivitesi i¢in gerekli olan gegis

metalleridir ve bu onlarin GDM’den kismen koruyucu olmast ile iligkilendirebilir (89).
2.1.6. Tedavi

GDM tedavisinin primer amaci fetal asir1 biiyliimenin ve gebelik komplikasyonlarinin
onlenmesidir. Genelde ilk tercih edilen tedavi segenegi yasam degisikligi ve diyettir.
Bunlarin uygulanmasina ragmen yine de sonu¢ alimamayan gebelerde farmakoterapi
secenegi diisliniilebilir. Yasam degisikligi ve diizgiin diyete ragmen 1-2 haftay1 gegen
hiperglisemi durumlarinda birincil segenek olan insiilin tadavisi degerlendirilmelidir. Insiilin
aspat, insiilin lispro, insiilin detemir gibi insiilin analoglarmin gebelikte fetiis icin
kontrendike bir durum olusturmadigi ve giivenli oldugu bilinmektedir (90). Insiilin
kullanimindaki temel problem ignelerin anneye verdigi rahatsizlik ve hipoglisemi riskidir.
Hipoglisemi riskini 6nlemede uygun diyetle birlikte uzun ve kisa etkili insiilin analoglarinin
beraber kullanilmasi ve diizenli yapilacak olan kan glukozu takibi faydali olabilir. Bir diger
tedavi secenegi ise metformindir. Hepatik glukoz ftiretimini baskilayarak aglik glukoz
seviyesini ve HbA1Cyi diisiirerek etki gosterir. Kullanim kolaylig1 ve diisiik biitce
gereksinimine ragmen bazi gastrointestinal semptomlara neden oldugu bilinmektedir (B12
diistikliigli ve nadiren de olsa laktik asidozis bu semptomlara 6rnek olarak gosterilebilir).
Bunlar haricinde kullaniminda kilinisyenleri en ¢ok diisiindiirense metforminin plasentadan
gecis Ozelligi ve uzun donem etkilerinin heniiz bilinmemesidir (91). Stilfoniliire grubu ilaglar
da insiilin sekresyonu artis1 listiinden kan glukoz seviyesini diisiiren bir diger ilag grubudur.
Ancak metformine benzer sekilde plasentadan gegebilir ve yine fetiis listlindeki uzun donem

etkileri biitiiniiyle bilinmemektedir (92).

Sonu¢ olarak ADA (90), Endokrin Dernegi (93), FIGO172 ve Ingiliz NICE
kilavuzlari (94) dahil olmak tizere GDM'li kadinlarin tedavisine yonelik baslica uluslararasi
kilavuzlarin tiimii yasam tarzi miidahalelerini ve insiilini GDM tedavisinin altin standarti
olarak gormeye devam etmektedir, ancak kolaylik ve maliyete bagli olarak bireysel

vakalarda metformin veya siilfoniliire grubu degerlendirilebilir.
2.2. BIRINCI TRIMESTER TARAMA TESTI

2.2.1. Birinci Trimester Tarama Testi Hakkinda Genel Bilgi

Ultrasonografinin ilerlemesi ve anne kaninda tespit edilen biyokimyasal belirteglerin

fetiisle iliskisi bulundukga giinlimiizde invazif olmayan yontemlerle dogacak fetiisteki belli
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basli kromozal anomalilerin taranmasi miimkiin hale geldi. Hamilelikle iligkili plazma
proteini A ve serbest insan koryonik gonadotropini gibi anne kanindan alinan belirteglerin,
ultrason belirteci ense saydamligi ile birlikte analiz edilmesi, en 6nemli kromozomal

anomaliler i¢in ortalama %80'lik tespit oranlar1 saglar.

Bu program 1970'lerin basinda ilk defa uygulanmaya baslandiginda, hedef kitle 35
yas ve ustii gebelerdi. Teste tabi tutulan tiim gebelerin %30 bu yas grubundaydi; bu nedenle
tiim trizomi 21 gebeliklerinin ancak %30 belirlenebilmisti. On bes y1l sonra, bu yas skalasi
degisti ve daha kisisel; sadece anne yasina bagli olmayan birtakim biyokimyasal markerlar
(alfa feto protein, human koryonik gonadotropin, estriol) kullanilanarak istastiksel deger
hesaplanan yeni bir tarama testi gelistirildi.’31ii tarama testi © ismi altinda anilan bu test 15
ve 19.haftaalr arasinda uygulaniyordu ve %10'luk yanlis pozitif oranina dayanarak, tiim
gercek trizomi 21 gebeliklerinin %50 ila %601 yiiksek risk grubunda olarak
siniflandirabiliyordu (91).

Toplumlardaki egitim seviyesinin artmasi ve sosyolojik 6zelliklerin degigmesi ile
dogumdaki ortalama anne yas1 son 40 yilda artt1 ve artmaya devam etmekte. Bu demografik
degisim nedeniyle Down sendromunun yayginlhigi da degisti; Cuckle (1999) tarafindan
sunulan verilere gore yayginlik 1990'da 1:722 iken 2000'de 1:553'e ¢ikmustir.

Bu geligmeleri takiben daha erken pozitiflesen biyomarkerlarin ve ultrasoonografik
belirteglerin varligi arastirilmaya baslands. i1k trimesterde trizomi 21 sonografik belirtegleri
kon edinen ilk raporlar 1990'larin basinda yayinlandi. Takiben Schulte-Valentin ve
Schindler (1992), ense kalinlig1 (NT) olarak adlandirilan ve trizomi 21 taramasi i¢in bir

belirte¢ gorevi goren ekojenik olmayan ense 6demi hakkinda rapor yayinladilar (96).

Bizim ¢aligmamizda degerlendirdigimiz 1.trimester tarama testi NT, PAPP-A ve B-
HCG yi igerir. 10.haftanin 3.giinilinden baglayarak 13.haftanin 7.giiniline kadar uygulanabilir.
B u tarama testinin duyarliligini degerlendirmek i¢in 200.000 den fazla kadinda 20’den fazla
caligma yapilmistir. Genellikle risk esik degeri 1:270’tir. Saptama orani (duyarlilik) trizomi
21 i¢in yaklasik %84-87°dir (97,98,99,100). Yanlis pozitiflik oran1 ise %S5Stir. Diger
andploidiler igin tahmini saptama oram1 %74’tiir. Ikinci trimester programi ile
karsilagtirildiginda birinci trimester taramasi, bu donemde daha iyi bir gebelik yasi
belirlemesi yapildig1 i¢in postterm gebeliklerin indiiklenmesinde belirgin bir azalmaya yol

acmistir (101).
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Tarama ve tani testleri arasindaki fark testi yaptirmak isteyen ailelere detaylica
aciklanmalidir. Kesin sonu¢ veren non-invazif bir tan1 testi yoktur. Tanisal 6zellik tagiyan
inviziftir.Dolayisiyla beraberinde maternal ve fetal riskler getirirler (koryon villus

orneklemesi ve amniyosentez gibi).

Duyarlilik, o6zgiilliik, pozitif ve negatif prediktif deger bir tarama testinin
yorumlanmasinda hayati oneme sahiptir. Tarama testinin pozitif prediktif degeri, test edilen

popiilasyondaki o hastaligin prevalansindan biiyiik 6l¢iide etkilenir.

Ideal bir prenatal tarama testinden yaygin ve onemli fetal bozukluklar1 saptamas,
maliyetinin uygun olmasi, yiiksek saptama orani ve diisiik yanlis pozitiflik oranina sahip
olmasi, giivenilir ve tekrarlanabilir olmasi, bir sonraki basamak olan uygun bir tani testinin
bulunmasi, gebeligin erken déoneminde uygulanabilmesi ve tarama testinin pozitif gelmesi

durumunda olast miidahale sans1 bulundurmasi beklenir.
2.2.2. Duyarhilik ve Ozgiilliik

Saptama orani olarak da adlandirilabilen tarama testinin duyarliligi, test sonucu
pozitif ¢ikan gebeler arasinda gercekten etkilenmis bireyleri belirlemedeki performansini
tanimlar (gerge pozitif). Ornegin trizomi 21 igin bir taram testinin saptama oran1 %80 ise,
trizomi 2111 fetiislerin %80 inde pozitif test sonucu olacaktir. Ancak buradaki esas 6nemli
nokta trizomi 21li fetlislerin %20’sinin saptanamayacagidir. Bir testin 6zgiilligi, testin

hastaliktan etkilenmemis (gercek negatif) bireyleri tanimlama yetenegini gosterir.
2.2.3. Prevalans, Pozitif Prediktif Degeri ve Negatif Prediktif Degeri

Ideal bir testte yiiksek duyarhilik ve 6zgiilliik tercih edilir. Bununla birlikte bir
hastaligin yayginligi (test edilen populasyona bagli olarak) pozitif ve negatif bir sonucu nihai
degerini belirleyecektir. Daha diigiik prevalans ile belirli bir pozitif testin ger¢ek bir bulgu
olma ihtimali ¢ok daha diistiktiir.

2.2.4. MoM Degeri

Tarama testlerinde kullanilan MoM (multiples of median) aslinda bir normalizasyon
islemidir. Amaci laboratuvar ve ¢alisma teknigi farklarini ortadan kaldirarak anlamli bir
istatistiksel ~deger olusturulabilmesidir. Hastada belirlenen degerin  toplumla
karsilastirilabilmesine olanak saglar. Her belirtecin seviyesi gebelik haftasina gore

degisir MoM degeri hesaplamasi igin ilk olarak, her bir gebelik haftasi i¢in saglikli fetusa
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sahip gebelerden elde edilen verilerin ortancasi hesaplanir. Daha sonra her bir test sonucu o
haftaya ait medyan degerine boliinerek o test sonucuna ait MoM degeri tespit edilir. MoM
degerinin hesaplandig1r gebelik haftasinda Olgiilen parametrelerin sonuglarini etkileyen
faktorler de (yas, kilo ve 1irk) g6z Oniine alinarak diizeltilmis MoM degerleri hesaplanir.
Diizeltilmis MoM degerleri bilgi- sayar programi yardimi ile daha 6nce belir- lenmis MoM
degerleri ile karsilagtirilir ve trizomi 21,18,13 ve noral tiip defekti i¢in bir risk orani rapor

edilir.

Medyanin tanimi ise bir anakiitle ya da 6rneklem veri serisini kiigiikten biiylige dogru
siraladigimizda, seriyi ortadan ikiye ayiran degere denir. Bundan da yola ¢ikilarak medyan
deger belirlenirken ne kadar ¢ok hasta ¢alismaya katilirsa ortaya ¢ikacak medyan ve MoM

degerlerinin o kadar giivenilir olacagi sOylenebilir.

MoM degeri diizenlenirken birtakim dis etkenlerin de degerlendirilmeye katilmasi

gereklidir.

e Maternal kilo: Kilo arttikga markerlarin derisimleri azalir. Ozellikle ug degerlerdeki
kilolarda kasektik veya obez bu daha belirgin olarak ortaya cikar.

e Maternal irk: siyah irkta AFP, PAPP-A, HCG, Free Beta HCG diger irklara gore
daha yiiksek degerlerde saptanir.

e IVF, Ul gibi yardime: iireme tekniklerinin kullanilmasi: PAPPA-A

e QOosit donasyonu: dondr yasindan etkilenir

e Sigara kullanim1: free Beta HCG, PAPP-A degerleri daha diisiik hesaplanir

e Cogul gebelikler: NT degerleri her fetiis i¢cin ayridir ve ayri risk degeri olarak
hesaplanmalidir. Marker degerleri ortalama 2 kat fazla olarak tespit edilir. Dizigotik
ikizlerde fetuslarin katki orani degiskenlik gosterebileceginden testin etkiniligi
azalir. Monozigotik ikizlerin esit katki sagladigi kabul edilebilir.

e Maternal diyabet

2.2.5. Birinci Trimester Testinde Kullamilan Sonografik Belirte¢c ve Biyokimyasal

Markerlar
2.2.5.1. Ense saydamlig1 (Nuchal Translucency)

Ense saydamlig: fetal boynun arkasinda sivi dolu bir bogluktur. NT’de 10.haftanin
3.giiniinden baglayarak 13.haftanin 7.glinline kadar genisleme go6zlenebilir (bas-popo
uzunlugu yaklagik 36-86 mm) (103). NT oSlctimii fetiisiin boynu nétral pozisyondayken
midsagital diizlemde yapilir. Amniyon zar1 fetiisiin boyundan ayri olarak goriilmelidir.
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Goriintii ekramin %75inden fazlasin1 kapsayacak sekilde biiyiitiilmelidir. Olgiim ‘+’
imleglerinin ense saydamliginin i¢ sinirlari igerisine yerlestirilmesiyle elde edilir ve trizomi
21 riskini hesaplamak icin bilgisayar yazilimi aracilifiyla medyan degerlerinin katlari
kullanilir. Artmis bir ense saydamligt; trizomi 21, trizomi 18 ve trizomi 13 i¢in %70 lizerinde
duyarhidir (104). Literatiirde yayinlanan tespit oranlarina ulagmak i¢in egitim, sertifikasyon
ve siirekli kalite kontrolii gereklidir. Andploidi taramasinda NT 6l¢timii i¢in en uygun zaman

yaklagik 11 haftadir.

Yas (35 ve istii) ve 18.haftada ultrasonografi sonucuna gére amniyosentez tarama
politikasiyla karsilastirildiginda, NT tarama politikas1 trizomi 21°1i bebeklerin benzer sayida
dogumu (anlamli olmayan %37,5’lik bir azalma) ve invaziv testlerde %82’lik énemli bir

azalma ile iligkilidir (105).
2.2.5.2. hCG (Human Chorionic Gonadotropin)

hCG,36-40 kDa agirliginda glikoprotein yapida bir hormondur ve ayni zamanda
insanda en yliksek karbonhidrat (%30) icerigine sahip glikoprotein hormon olma 6zelligini
tasir. Heterodimer yapidadir; a (92 aminoasit) ve (145 aminoasit) subiinitlerinden meydana
gelir (106). 6. kromozom iizerinde bulunan tek bir gen hCG, TSH, FSH ve LH hormonlarinin
a subtiinitini kodlamaktadir; dolayisiyla bu dort hormonunu a subiinitleri tamamen aynidir.
Benzer sekilde B-alt birimi ise LH'nin %80-85 oraninda homologudur (107,108). Spesifik
olarak, LH B-alt birimi 121 amino asit i¢erirken hCG B-alt birimi 145 amino asitten olusur.
hCG ve LH B-alt birimleri arasindaki bu 24 aminoasitlik fark, hCG'yi LH’tan ayirir ve C-
terminal peptidi (CTP) olarak adlandirilir (107,108,109). Bu benzerligin sonucu olarak,
bircok hCG antikoru LH'yi tanirken LH antikoru da benzer sekilde hCG’yi tanir (108). LH'ye
yapisal homojenliginin bir sonucu olarak hCG, hamileligin ilk 3-4 haftasinda luteinizan
hormon/koryonik gonadotropin reseptoriine (LHCGR) baglanir ve plasentanin steroidojenik
aktivitesi hamileligi siirdliirmek i¢in yeterli progesteron iiretene kadar korpus luteumu uyarir

(110,111).

Gebeligin 5.haftasinda 6nce hem sitotrofoblastlar hem sinsityotrofoblastlarda
iretilen hCG bu evreden sonra sadece sinsityotrofoblastlar tarafindan sentezlenmeye devam
eder (112,113). Implantasyon éncesi embriyodan ilk iiretilen sinyallerden birisidir. ilk olarak
8 hiicreli embriyo doneminde gozlenebilir. En 6nemli etkisi korpus luteumun fonksiyonuna
devam etmesi ve progesteron iiretmesini saglamasidir. Gebeligin 7.haftasina kadar korpus
luteumun varligint siirdiirebilmesi hCG bagimlidir. Bu haftadan soran korpusl uteum

fonksiyonlarini1 yavas yavas plasentaya devreder bu doneme luteal-plasental shift denir
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ortalama 9-10. haftada ger¢eklesir. Ayn1 progesteronda oldugu gibi yine 7.haftaya kadar
korpus luteumdan estradiol ve estron salgilanmasi gorevini iistlenir (114). hCG, uterus
endotelinde anjiyogenezin tesvik edilmesinde (115), miyometriyal diiz kas hiicrelerinde
relaksasyon saglanmasinda (116) etkilidir. Ayrica plasentasyonun erken evresinde
immunitede modiilasyon saglar. Dendritik hiicrelerin aktivitesinin degistirilmesi, T hiicresi
aktivasyonu ve sitokin iiretiminin azaltilmasi, anne-fetal araylizde uterin dogal Sldiiriicli
(NK) hiicrelerin proliferasyonundaki artistan hCG sorumludur (117,118). Sensitif bir test ile
oviillaasyondan 8-9 giin (implantasyondan 1 giin sonra) maternal serum veya idrarda
saptanabilir. Gebelikte en erken tespit edilen biyokimyasal belirte¢ olma 6zelligini tagir. Son
adet tarthinden 60-70.giin (10.haftaya) kadar 1,4-2 giinde bir 2 katina ¢ikarak (saglikli bir
gebelikte) tepe yapar ve maksimum degeri olan 100.000 mIU/ml’ye ulasir. Takiben 10-
12.haftada azalmaya baglayarak ortalama 18-20.hafta aras1 en alt seviyeye iner ve gebeligin
sonuna kadar bu degeri korur. Postparum 14.giinde maternal serumda SmIU/ml’nin altina
diiser. hCG’nin yaklasik %20 si bobrekler kalani ise karaciger tarafindan metobolize edilir
(119). Maternal kanda hCG diizeyi ¢ogul gebeliklerde, fetal hemolitik aneminin eslik ettigi
eritroblastosis fetaliste, trizomi 21°’li fetlis varliginda ve gestasyonel trofoblastik
hastaliklarda yiikselmektedir. Buna karsilik abortus ve ektopik gebeliklerde azalir ya da
beklenen artisin altinda yiikselme gosterir. Bu Ozellikleriyle serum veya idrar hCG
seviyelerinin dl¢limii, gebelik ve gebelikle iliskili bozukluklarin tani ve takibi, dogum 6ncesi

tarama ve jinekolojik kanserler gibi cesitli klinik durumlarda 6nemli bilgiler saglar (120).

B hCG ayn1 zamanda birinci trimester tarama testinde maternal serumda seviyesi
aragtirtlan biyomarkerlarindan birisidir. Maternal serumdaki anormal degerleri farkli fetal

anomaliler i¢in risk tespitinde yol gosterici olur.
2.2.5.3. PAPP-A (Pregnancy Associated Plasma Protein A)

Gebelikle iligkili plazma protein-A (PAPP-A) ilk kez 1974 yilinda tanimlanmistir
(121). Bugiin birinci trimester tarama testi basta olmak iizere pek ¢ok prenatal tarama
kullanilmaktadir. Clinkii diigiik anne serum diizeyleri trizomi 21,18 ve 13 ile iliskili oldugu
bilinmektedir. (122,125). Ek olarak, erken dogum, intrauterin biiylime geriligi (IUGR),
preeklampsi, diisiik ve oli dogum (126-130) ile iyi bilinen bir iliskinin klinik

uygulanabilirligi de arastirilmaktadir.

PAPP-A 750 kDa agirligi ile en biiyiik gebelik proteinidir. Over folikiilii ve tuba
uterinada gdsterilmis olan bu protein gebelik sirasinda embriyo ve sinsityotrofoblastlardan

iretilerek maternal dolagima sekrete edilir. Erken gebelik doneminde PAPP-A diizeyleri
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katlanarak artar ve ilk trimesterde her 3-4 giinde bir iki katina ¢ikar. Terme yaklastik¢a
yiikselmesi yavaslar. Cogul gebelikte diizeyleri tekil gebeliklere gore daha yiiksek saptanir.

Serumdaki PAPP-A’nin %99’u bagli halde bulunmaktadir.

PAPP-A, IGF baglayic1 protein 4 ve 5’1 parcalayarak IGF 1 ve 2’nin hiicre
reseptorleri ile etkilesebilir hale getirir. PAPP-A konsantrasyonunun azalmasi, sirasiyla daha
yiiksek IGFBP seviyeleri ve diisiik serbest IGF seviyeleri ile iligkilidir. Serumda IGF
diizeylerinin diismesini takiben viicudun cevabi insiilin diizeylerini artirmak yani

hiperinsiilinemi olur.

1990'larin basinda ¢esitli merkezler, bazi hiicre tipleri tarafindan insiilin benzeri
biiytime faktorii baglayici protein-4'e (IGFBP-4) kars1 yeni proteaz aktivitesi rapor etti (131-
133) ve bu aktivitenin IGFBP-4'ii parcalamak i¢in ortamda IGF'nin varligina gereksinim
duydugunu 6ne siirdii. 1999 yilinda bu IGF'ye bagimli IGFBP-4 proteaz aktivitesi Lawrence
ve ark (134) PAPP-A olarak tanimlandz.

PAPP-A proteini bes major liniteden olusur.350 amino asitten olusan proteolitik alan,
PAPP-A'nin IGFBP'leri par¢alama yeteneginden sorumludur.%45'inin ortak oldugu, PAPP-
A'nin bilinen diger tek homologu olan IGFBP-5 proteaz PAPP-A2 (135), papalisin alt
ailesinin ikinci temsilcisidir. PAPP-A ve PAPP-A2 ayni1 zamanda papalisin-1 ve -2 olarak

da anilir.

IGFBP-4, inhibitor 6zellikte olan bir IGFBP'dir ve IGF'leri yiiksek afiniteyle baglar,
bu sayede hiicre biliylimesine ve hiicrenin yasamina devam etmesini saglayan IGF-1
reseptoril ile etkilesimlerini 6nler. PAPP-A, IGFBP-4'ii yapisal olarak bozarak IGF'lere olan
afinitesininde azalmaya yol acar. Boylece IGF-1 reseptorlerine baglanabilmek ve islevsel
hale gelebilmek i¢in serbest kalmis olur (132,134,136,137-139). PAPP-A'nin IGFBP-4 ile
etkilesiminin karakteristik 6zelligi bu etkilisemin IGF'ye bagimli olmasidir (134). Ortama
hiicre eklenmeden yapilan ¢aligmalarda PAPP-A’nin IGFBP-4’iin {izerindeki proteolitik
aktivitesi i¢in ortamda IGF’ nin bulunmas: gerektigi ortaya konulmustur. Bununla beraber
IGF-2’nin IGF-1"den daha etkili oldugu da gosterilmistir (131,132,140). IGF-II, enzim i¢in
bir kofaktor degildir ancak IGFBP-4'e baglanmasi, substratt PAPP-A tarafindan proteolize
kars1 daha duyarli hale getirir. IGF-1’den daha etkili oldugu diistiniilmektedir (141). Yine
baz1 ¢alismalarda IGFBP-4'iin PAPP-A tarafindan proteolizinin, ortamda bgygme faktorii

bulunmasi durumunda eklenen IGF-II'den bagimsiz oldugu goriilmektedir (142,143).
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Daha yeni ¢alismalar IGFBP-2 ve IGFBP-5'in ayn1 zamanda PAPP-A igin substrat
olabilecegini diigtindiirmektedir (144-146). IGFBP-2'nin PAPP-A tarafindan proteolizi,
IGF'ye bagimlilik gosterirken, IGFBP-5'in bdliinmesi IGF'den bagimsizdir (144,147). Bu
durum aragtirmacilart PAPP-A’nin farkli substratlari nasil algiladigimi anlamaya
yonlendirmistir. PAPP-A'nin kendine has bir 6zelligi olan proteolitik bdlgesinin i¢inde iki
adet Lin-12/Notch (Notch sinyal yolagi, Notch reseptorii varliginda hiicreler arasi iletsim
artar uzun vadede morfogenez ve organlarin olusumunda rol oynayarak farklilasma, ¢ogalma
ve apoptozu etkiler) tekrarinin (LNR) varligidir. PAPP-A'daki LNR modiillerinin
silinmesinin IGFBP-4'e yonelik proteolitik aktivitenin tamamen kaybolmasina neden
olurken, bu varyantin IGFBP-5'i par¢alama yetenegini korumaya devam ettigini; bu, LNR
modiillerinin, IGFBP-5"in belirleyicileri olarak bir fonksiyonu oldugunu diisiindiirmektedir.
Yani ozetl olarak PAPP-A’nin proteolitik aktivitesinin molekiiliin proteolitik bolgesinde

bulunan LNR’ler tarafindan belirlendigi sdylenebilir (148).

PAPP-A ekspresyonu in vivo olarak ilk kez domuzlarin koroner arterlerinde balon
anjiyoplasti sonrasinda PAPP-A ‘nin neointimal olusumunun aktif fazina paralel olarak
yaralanmadan 7-28 giin sonra zirveye ulasmasi ile degerlendirilmistir (149). Farelerde de
damar yaralanmasi sonrast PAPP-A ekspresyonunun benzer sekilde arttigi goriilmiistiir
(150). Bu bulgulardan yola ¢ikarak PAPP-A'nin akut yaralanma onariminda ve in vivo doku
yeniden sekillenmesinde Onemli bir rol oynadigini diisiiniilmektedir. PAPP-A'nin ayni
zamanda over folikiiler gelisiminde ve plasental biiylime ve fonksiyonda da rol oynadig:
gosterilmistir (151-153). Yine damarlarin intima tabakasinda PAPP-A’nin aktif makrofajlar
ve diiz kas hiicreleriyle birlikte yirtilmis ve asinmis insan aterosklerotik plaklarinda
gozlendigi calismalar vardir (154,155). Tiim bu verilerden yola ¢ikarak PAPP-A ‘nin,
proteaz aktivitesi lizerinden yara iyilesmesi, overlerdeki folikiil gelisimi, plasenta gelisimi
ve ateroskleroz dahil olmak iizere hizli ancak kontrol altinda olan biiyiime ve gelismeyi

iceren cesitli biyolojik siire¢lerde rol oynadigi sdylenebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez calismasi 01.01.2022 ile 01.03.2024 tarihleri arasinda Istanbul Prof. Dr.
Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigine bagvuran hastalar
derlenerek gerceklestirildi.16.04.2024 tarihli 2024/08/803 karar numarasi ile Kosuyolu
Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulu tarafindan

onaylanmuistir.

Calisma kapsaminda 6rneklem sayist G*Power (Versiyon 3.1.9.6) ile yapilan gii¢
analizi sonucunda hesaplanmistir. Power analizde giivenilirlik %95, gii¢ %80 ve etki diizeyi
0,30 alinmig ve en diisiik 6rneklem sayis1 84 olarak hesaplanmistir. Tezimiz retrospektif

kohort ¢aligmasidir.

Tez calismasina 18-45 yas arasi kendi rizas1 dahilinde birinci trimester tarama testi
yaptiran yine kendi rizas1 dahilinde 24 ve 28. gebelik haftalar1 arasinda 75 gr OGTT yaptiran,
tekil, gebeligi basarili sekilde sonuglanmais, takip ve dogumu hastanemizde yapilmis gebeler
dahil edildi. Cogul gebeligi olan hali hazirda diyabet tanist olan veya antidiyabetik tedavi

alan hastalar ¢alismamizin disinda birakildi.

1. trimester tarama testinde rutin olarak bakilan Beta-HCG, PAPP-A degerleri MoM
iizerinden (medyan deger), CRL (bas popo mesafesi) ve NT (ense saydamligi) mm olarak
calismaya dahil edilmistir. Yine calismamizda anne yasi, gravida parite sayisi, ek
hastaliklari, sigara kullanimi,1.derece yakinlarda bilinen diyanet varligi, bebeklerin dogum

agirhigl, sekli ve cinsiyetleri olasi iliski agisindan dahil edilmistir.

Anne serumunda Ol¢lilen PAPP-A, BhCG Beckman Coulter DXI metodu ve Elisa
yontemiyle Olctilmiistiir. CRL ve NT degerleri Esaote Mylab Ultrasonografi cihazi ile
oOlgiilerek kaydedilmistir. Yapilan 75 gram OGTT biyokimya laboratuvarinda 24-28. gebelik
haftasindaki gebelere 500 cc suya 75 gram glukoz karistirilip 5 dakika icerisinde igirilmistir.
Soliisyon i¢irmeden Onceki aglik, 1.saat ve 2.saat glukoz degerleri kaydedilmistir. Anne yasi,
dogum sekli, bebegin cinsiyeti, kilosu, annenin ek hastaliklari,1.derece akrabalarda diyabet

varligi, sigara kullanimi, glikoziiri, proteiniiri varligi ve dogum i¢in yatis kanlariyla beraber
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bakilan HbAlc degeri hastalarin sistemde bulunan dogum sonrasi epikrizlerinden

derlenmistir.
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Bu bilgiler dogrultusunda ¢alismanin kriterlerine uygun 84 hastanin toplanmasini
takiben analizlerimiz SPSS 26.0 programi ile yapilmis ve %95 giliven diizeyinde ¢alisiimigtir.
Analizlerimizde kategorik degiskenler icin frekans ve ylizde, 6l¢iimler i¢in ortalama ve
standart sapma degerleri verilmistir. Olgiimlerin, OGTT agisindan karsilastirilmasi bagimsiz
gruplar t testi ile analiz edilmistir. Kategorik degiskenler ile OGTT arasindaki iliski Ki-kare
testi ile analiz edilmistir. Ol¢iim ve kategorik degiskenlerin, OGTT pozitifligine etkisi ise

Lojistik regresyonun Backward modeli ile analiz edilmistir.
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4. BULGULAR

Tablo 4.1. Calismaya Katilan Gebelere Ait Demografik ve Klinik Ozellikler

n (%)
Anne yas1 (Orttss) 30,71+4,54
1,00 37 (%44)
2,00 20 (9%23,8)
Gebelik Sayis1 3,00 18 (%21,4)
4,00 7 (%8,3)
5,00 2 (%2.,4)
,00 40 (%47,6)
- 1,00 26 (%31)
Dogum Sayis1 2.00 14 (%16.7)
3,00 4 (%4,8)
,00 66 (%78,6)
0
Normal Spontan Vajinal Dogum ;:88 lé E(Z ;?1’)1 )
3,00 1(%1,2)
,00 56 (%66,7)
Sezaryen 1,00 18 (%21,4)
2,00 8 (9%9,5)
3,00 2 (%2.,4)
,00 41 (%48,8)
Yasayan 1,00 25 (9%29,8)
2,00 16 (%19)
3,00 2 (%2.,4)
0 69 (%82,1)
Abortus 1 12 (%14,3)
2 3 (%3.,6)
0
Anne ek hastahk zgf gg E(Q ;g:g
0
1. derece akrabada DM varhg égf gg E(Q ;g:g
0
Antidiyabetik kullamim ihtiyaci zgf 8; E(Q 3’74)6 )
Sigara Yok 74 (%88,1)
Var 10 (%11,9)
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Tablo 4.1°deki verilere gore:
Anne yasinin ortalamasi 30,71+4,54'tiir.

Gravida (gebelik sayis1) durumuna gore, %44 1, %23,8' 2, %21,4'i 3, %8,3'1 4 ve
%2,4'i 5 veya daha fazla gebelik gecirmistir.

Parite (dogum sayis1) durumuna gore, %47,6's1 0, %31'i 1, %16,7'si 2, %4,8'i 3 veya
daha fazla dogum yapmustir.

Normal spontan dogum (NSD) yasayanlarin oran1 %78,6, sezaryen (CS) ile dogum

yapmis olanlarin orani ise %21,4'tiir.

Yasayan bebeklerin oran1 %48,8, bir bebek kayb1 yasamis olanlarin orani1 %29,8 ve

iki veya daha fazla bebek kaybi yasamis olanlarin orant %19'dur.

Abort (diisiik) yasayanlarin orani %82,1, bir kez diisiik yapmis olanlarin orani %14,3

ve iki veya daha fazla kez diisiik yapmis olanlarin oran1 %3,6'd1r.

Anne ek hastalik durumu olanlarin oran1 %29,8'dir, ek hastalig1 olmayanlarin orani

1se %70,2'dir.

1. derece akrabada diyabet tanisi olanlarin oram1 %23,8'dir, diyabet tanisi

olmayanlarin orani ise %76,2'dir.

Antidiyabetik ila¢ kullanimi olanlarin orant %2,4'tiir, kullanmayanlarin orani ise

%97,6'dir.

Sigara igenlerin oran1 %11,9, icmeyenlerin orani ise %88, 1'dir.
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Tablo 4.2. Gebelerin 75 gr OGTT Sonrasi Pozitiflik ve Negatiflik Oranlar

n (%)

Normal 68 (%81,0)
OGTTO Pozitif 16 (%19,0)
(Ortss) 83,58+11,18

Normal 73 (%86,9)
OGTT 1 Pozitif 11 (%13,1)
(Ortss) 142,48+33,08

Normal 74 (%88,1)
OGTT 2 Pozitif 10 (%11,9)
(Ortss) 112,87+31,48

Kisaltmalar: Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)

Tablo 4.2°deki verilere gore:

OGTT 0'da, %81,0't normal sonu¢ verirken, %19,0'u pozitif sonu¢ vermistir.

Ortalama OGTT 0 degeri 83,58+11,18'dir.

OGTT 1'de, %86,9'u normal sonug¢ verirken, %13,1'1 pozitif sonu¢ vermistir.

Ortalama OGTT 1 degeri 142,48+33,08'dir.

OGTT 2'de, %88,1'i normal sonu¢ verirken, %11,9'u pozitif sonu¢ vermistir.

Ortalama OGTT 2 degeri 112,87+31,48'dir.

Tablo 4.3. Maternal Serum Biyomarkerlariin Ortalama Degerleri

n (%)
HbA1c¢ (Orttss) 5,2+0,32
Glikoziiri NEG 84 (%100)
+ 4 (%4,8)
++ 4 (%4.8)
Proteiniiri -+ 1 (%1,2)
ESER 8 (%9,5)
NEG 67 (%79,8)
Beta HCG (Ort+ss) 1,15+0,98
PAPP-A (Ort+ss) 1,29+0,71

Kisaltmalar: Pregnancy Associated Plasma Protein A (PAPP-A)

Tablo 4.3’teki verilere gore:
HbA Ic (Glikoz ile Bagli Hemoglobin) seviyesi ortalama olarak 5,2+0,32'dir.

Glukoziiri durumuna gore, %100'i negatif sonug verirken, %4,8'1 (+), %4,8'1 (++),

%1,2'si (+++) ve %9,5'1 (eser miktarda) proteiniiri gostermektedir.

Beta HCG seviyesi ortalama olarak 1,15+0,98'dir.
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PAPP-A seviyesi ortalama olarak 1,29+0,71'dir.

Tablo 4.4. Birinci Trimester Tarama Testinde Ultrasonografi ile Alinan Ol¢iimlerin Ortalama Degerleri

n (%)
NT (Ortsss) 0,97+0,2
CRL (Ortss) 62,7948,85

Kisaltmalar: Nuchal Translucency (NT/ Ense Saydamlig), CRL (Crown Rump Lenght/Bas Popo Mesafesi)

Tablo 4.4’teki verilere gore:
NT (Nuchal Translucency) kalinlig1 ortalama olarak 0,97+0,2'dir.

CRL (Crown-Rump Length) ortalama olarak 62,79+8,85 milimetredir.

Tablo 4.5. Doguma Ait Ozelliklerin Ortalama Degerleri

n (%)
Dogum Agirhg: (Ort+ss) 3239,68+626,69
Dogum Haftasi (Ort+ss) 37,5542,5
< . NSD 27 (%32,1)
Dogum Sekli CS 57 (%67.9)
. Erkek 35 (%41,7)
Cinsiyet Kiz 49 (%58.3)

Tablo 4.5’teki verilere gore
Dogum agirlig1 ortalama olarak 3239,68+626,69 gramdir.
Dogum haftasi ortalama olarak 37,55+2,5'tir.

Dogum sekline gore, dogal yolla normal spontan dogum (NSD) %32,1 oraninda

gerceklesmistir, sezaryen (CS) ile dogum yapilanlarin orani ise %67,9'dur.

Cinsiyet dagilimina gore, %41,7'si erkek ve %58,3"i kizdir.
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Tablo 4.6. Parametrelerin GDM ile iliskisi

OGTT
Normal (n=59) Pozitif (n=25) P
Anne Yas1 30,27+4,5 31,76+4,57 0,171
Beta HCG 1,26+1,1 0,9+0,55 0,125
PAPP-A 1,61+0,61 0,52+40,11 <0,001*
NT 0,95+0,19 1,01+0,21 0,185
CRL 63,32+8,76 61,56+9,13 0,410
Dogum Agirhk 3283,27+484,6  3136,8+880,35 0,440
Dogum Haftasi 37,9+1,41 36,72+3,96 0,159
Antidivabetik Kull Yok 58 (%70,7) 24 (%29,3) 0.500
n abeti animi ,
e " Var 1 (%50) 1 (%50)
Yok 43 (%67,2) 21 (%32,8)
1.Derece Akrabada DM tanisi 0,402
Var 16 (%80) 4 (%20)
. Yok 52 (%70,3) 22 (%29,7)
Sigara 1,000
Var 7 (%70) 3 (%30)
Yok 50 (%74,6) 17 (%25,4)
Proteiniiri Eser miktarda var 3 (%37.,5) 5 (%62,5) 0,101
Daha yiiksek seviyede var 6 (%66,7) 3 (%33,3)
. h NSD 21 (%77,8) 6 (%22,2)
Dogum Sekli 0,433
CS 38 (%66,7) 19 (%33,3)
Cinsivet Erkek 27 (%77,1) 8 (%22,9) 0.354
n )
sty Kiz 32 (%65,3) 17 (%34,7)
*p<0,05, karsilagtirma t testi, iliski Ki-kare testi
%95 GA
Bagimh degisken Bagimsiz degisken B S.E. Wald p OR -
Alt Ust
OGTT PAPP-A -13,118 4,206 9,728 0,002* 0,000 0,000 0,008

PAPP-A, OGTT pozitifligini, negatif yonde etkilemektedir (B=-13,118 p<0,05).
Buna gore PAPP-A arttikga OGTT pozitifligi olma durumu azalmaktadir.
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Tablo 4.7. Parametrelerin OGTT 0.

Saat Degerleri fle Tliskisi

OGTT 0
Normal g P
(n=68) Pozitif (n=16)
Anne yasi 30,6844,72  30,88+3.84 0876
Beta HCG 1,241,04 0,9440,65 0,335
PAPP-A 1,460,68 0,5340,13  <0,001*
NT 0,9620,19 1,032023 0,156
CRL 63,0948,96  61,53+8,55 0,529
o 3189,97+ 3450,94+
Dogum agirhg: 627.93 594.28 0,135
Dogum haftast 37,5142,52  37,694247 0,805
Yok 50 (%78,1)  14(%21,9)
1. k DM t 0,200
derece akrabada anisli ar 18 (%90.0) 2 (%10,0)
, Yok 60 (%81,1) 14 (%18,9)
0,609
Sigara Var 8 (%80,0) 2 (%20,0)
Yok 57 (%85,1) 10 (%14,9)
Proteiniiri Esehr mi‘kl;[aria var 3 (%37.,5) 5 (%62,5) 0,004*
aha ylikse o o
seviyede var 8 (%88.,9) (1L
] , NSD 22 (%81,5)  5(%I18,5)
D Kl 1,000
ogum sexdt Ccs 46 (%80,7)  11(%19,3)
. Erkek 30 (%85,7)  5(%l14,3)

t 0,511
Cinsiye Kiz 38 (%77,6) 11 (%22,4)
tidivandiD Yok 67 (%81,7) 15(%183) 0,347

nti lya ell ullanimi Var 1 (%50) 1 (%50)

*p<0,05 anlaml1 kabul edilmistir, karsilastirma t testi, iliski Ki-kare testi

kisaltmalar: diabetes mellitus (DM), Normal Spontan Dogum (NSD), Sezaryen (CS)

PAPP-A, OGTT 0 pozitifligine gore anlamli farklilik géstermektedir (p<<0,05). Buna
gore PAPP-A ortalamasi daha biiyiik olan hasta grubunun OGTT 0 degerleri normaldir.

Proteiniiri ile OGTT 0 arasinda anlaml1 bir iligski bulunmaktadir (p<0,05). Buna gore
proteiniirisi olmayanlarin %14,9’unda, eser miktarda olanlarin %62,5’inde, daha yiiksek

seviyede olanlarin %11,1’inde OGTT 0 pozitiftir.

Tablo 4.8. OGTT 0. Saat Degerleri ile PAPP-A ve Dogum Agirhg Iliskisi

Bagimh o <. %95 GA
degisken Bagimsiz degisken B S.E. Wald p OR Alt Tst

PAPP-A -11,063 4,624 5,724 0,017* 0,000 0,000 0,135

Dogum Agirligi 0,003 0,002 4,709 0,030* 1,003 1,000 1,006
*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir, Lojistik regresyon Backward modeli

OGTTO0
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Dogum agirligi, OGTT 0 pozitifligini, pozitif yonde etkilemektedir (B=0,003
p<0,05). Buna gore dogum agirhig: arttikga da OGTT 0 pozitifligi olma durumu da
artmaktadir. PAPP-A, OGTT 0 pozitifligini, negatif yonde etkilemektedir (B=-11,063
p<0,05). Buna gore PAPP-A arttikca OGTT 0 pozitifligi olma durumu azalmaktadir.

Tablo 4.9. Parametrelerin OGTT 1. Saat Degerleri ile Tliskisi

OGTT 1
Normal(n=73) Pozitif(n=11) P
Anne yasi 30,26+4,37 33,73+4,69 0,017*
Beta HCG 1,22+1,03 0,74+0,32 0,134
PAPP-A 1,4+0,7 0,52+0,08 <0,001*
NT 0,96+0,2 1,04+0,17 0,219
CRL 63,09+8,86 60,82+8,97 0,430
Dogum agirhg 3288,95+515,34  2912,73+1101,06 0,289
Dogum haftasi 37,9+1,66 35,18+4,98 0,101
Ld iraba i ¢ Yok 56 (%76,7) 8 (%72,7) 0.515
.derece akrabada anisi ,
Var 17 (%23,3) 3 (%27,3)
. Yok 65 (%89) 9 (%81,8)
Sigara 0,388
Var 8 (%l1) 2 (%18,2)
Yok 61 (%83,6) 6 (%54,5)
Proteiniiri Eser mi}(tarda var 5 (%6,8) 3 (%27,3) 0,054
Daha yQgK 7 (%9.6) 2 (%182)
seviyede var
. . NSD 26 (%35,6) 1 (%9,1)
Dogum sekli 0,073
CS 47 (%64,4) 10 (%90,9)
L. Erkek 30 (%41,1) 5 (%45.5)
Cinsiyet 0,516
Kiz 43 (%58.9) 6 (%54,5)
Antidivabetik kull Yok 72 (%87,8) 10 (%12,2) 0,246
ntidiyabetik kullanim Var 1 (%30) 1 (%50)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir, karsilagtirma t testi, iliski Ki-kare testi

Anne yast, OGTT 1 pozitifligine gore anlamli farklilik gostermektedir (p<0,05).

Buna gore OGTT 1 pozitif olan annelerin yaglar1 ortalamas1 daha biiyiiktiir.

PAPP-A, OGTT 1 pozitifligine gore anlamli farklilik géstermektedir (p<<0,05). Buna
gore OGTT 1 normal olanlarin PAPP-A ortalamasi daha biiytiktiir.

Tablo 4.10. OGTT 1. Saat Degerleri ile PAPP-A ve Anne Yas iliskisi

%95 GA
Bagimh degisken Bagimsiz degisken B S.E. Wald p OR —(—
Alt Ust
OGTT 1 Anne yast 0,225 0,114 3,898 0,048* 1,252 1,002 1,566
PAPP-A -6,316 3,081 4,202 0,040* 0,002 0,000 0,758

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir, Lojistik regresyon Backward modeli
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Anne yasi, OGTT 1 pozitifligini, pozitif yonde etkilemektedir (B=0,225 p<0,05).
Buna gore anne yag1 arttikca OGTT 1 pozitifligi olma durumu da artmaktadir. PAPP-A,
OGTT 1 pozitifligini, negatif yonde etkilemektedir (B=-6,316 p<0,05). Buna gére PAPP-A
arttikca OGTT 1 pozitifligi olma durumu azalmaktadir.

Tablo 4.11. Parametrelerin OGTT 2. Saat Degerleri ile iliskisi

OGTT 2
Normal(n=74)  Pozitif(n=10) P
Anne yas1 30,47+4,5 32,5+4,7 0,187
Beta HCG 1,21+1,02 0,72+0,26 0,139
PAPP-A 1,39+0,7 0,52+0,08 <0,001, *
NT 0,96+0,21 1,03+0,14 0,329
CRL 62,81+8,82 62,6849,54 0,966
Dogum agirhgi 3295,85+501,6  2824+1167,61 0,237
Dogum haftasi 37,91£1,6 34,9+5,28 0,106
1.derece akrabada DM tanisi Yo 2B 7 0670) 0,441
Var 17 (%23) 3 (%30)
. Yok 64 (%386,5) 10 (%100)
Sigara 0,260
Var 10 (%13.,5) 0 (%0)
Yok 60 (%381,1) 7 (%70)
Proteiniiri Eser miktarda var 6 (%8,1) 2 (%20) 0,485
if:;e{i‘;kjﬁ 8 (%10.8) 1 (%10)
. . NSD 26 (%35,1) 1 (%10)
Dogum sekli 0,104
CS 48 (%64,9) 9 (%90)
Cinsiyet Erkek 33 (%44,6) 2 (%20) 0.126
Kiz 41 (%55,4) 8 (%80)
Antidiyabetik kullanimi Yok 73 (%89) 7 C6lD) 0,225
Var 1 (%50) 1 (%50) ’

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir, karsilagtirma t testi, iliski Ki-kare testi

PAPP-A, OGTT 2 pozitifligine gore anlamli farklilik géstermektedir (p<<0,05). Buna
gore OGTT 2 normal olanlarin PAPP-A ortalamas1 daha biiytiktiir.

Tablo 4.12. OGTT 2. Saat Degerleri ile PAPP-A iliskisi

Bagiml degisken Bagimsiz degisk B S.E Id OR 7695
n E. Wa ..
agimh degiske agimsiz degiske P It Ust
_ *
OGTT 2 PAPP- 7,157 3,268 4,796 0,029 0,001 0,000 0,472

*p<0,05, Lojistik regresyon Backward modeli

PAPP-A OGTT 2 pozitifligini, negatif yonde etkilemektedir (B=-7,157; p<0,05).
Buna gore PAPP-A arttikga OGTT 2 pozitifligi olma durumu azalmaktadir.
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5. TARTISMA

Gebeliginin herhangi bir doneminde bozulmus glukoz regiilasyonu tespit edilen veya
ACOG tanimiyla gebelik siiresince gelisen glukoz intoleransi bulunan gebeler GDM
(gestasyonel diyabetes mellitus) tanis1 alir. OGTT (oral glukoz tolerans testi) ise gebeligini
24 ve 28.haftalar1 arasinda yapilan ve pozitif tespit edilmesi durumunda hem anne hem fetus
icin alinabilecek onlemlerle gebeligin saglikli izlemi agisindan hayati 6nem tasiyan bir

testtir.

Calismamiz icin bir diger 6nemli tarama testi olan birinci trimester tarama testinin
primer amaci trizomi 21 basta olmak tizere kromozom anomalilerinin riskini saptamaktir.
Anne serumundan Orneklenen PAPP-A ve serbest Beta Hcg degerlerinin yani sira
ultrasonografik o6l¢iimlerden elde edilen NT ve CRL degerlerinin de analize katilmasiyla

kromozomal anomalileri ile ilgili ortalama bir risk hesaplanmasi esasina dayanir.

2003 yilinda yayimlanan bir ¢alismada PAPP-A'nin fizyolojik roliinii dogrudan
degerlendirmek i¢in, embriyonik kok hiicrelerde homolog rekombinasyon araciligiyla
PAPP-A knock-out (KO) (PAPP-A geninden ve islevinden yoksun fareler) farelerini
iretilmis ve (156). PAPP-A KO farelerinin dogal tip kardesleriyle karsilastirildiginda %60-

70 oraninda kiigiik biiytidiiklerini gézlemlenmistir.

Subat-Aralik 2016 tarihleri arasinda Iran'in Qazvin sehrindeki alt1 saglik merkezine
bagvuran 284 gebeyi iceren;11-14 gebelik haftalar1 arasinda olciilen PAPP-A degerleri ve
24-28 gebelik haftalar1 arasinda yapilan OGTT sonuglarim1 derleyen bir c¢alismada
katilimcilar maruziyet (azalmis PAPP-A) ve maruziyet olmayan (normal PAPP-A) olmak
iizere iki gruba ayrilmistir. Gruplar arasinda GDM'de anlamli bir fark vardir ve GDM riski,
maruziyet grubunda (azalmig PAPP-A MOM) kontrol grubundan 1.85 kat daha ytiksektir
(CI=1.09-3.15, p=0.020). ROC egrisi sonuclarina gére, PAPP-A ve MOM, GDM'yi tahmin
etmek i¢in kabul edilebilir gostergeler olarak degerlendirilmistir (157).

2003 yilinda 3260 hamile kadiin gestasyonel diyabet agisindan risk gostergelerine
dayanarak incelendigi bir tarihsel kohort calismasi yapildi. Oral glukoz tolerans testi

sonuglar1 ve klinik sonuglarla ilgili bilgiler tibbi kayitlardan topland1.2 saatlik kapiller kan
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glukozu 7.8-8.9 mmol/l olan kadinlarda,2 saatlik glukozu < 7.8 mmol/l olan kadinlara

kiyasla, makrozomik bir bebek dogurma riski artmis izlendi (158).

2019 yilinda Temmuz 2016 ile Aralik 2017 tarihleri arasinda gerceklestirilen, tekil
gebeligi olan 18-45 yag arasi birinci trimester tarama testi ve 24-28. gebelik haftalari
arasinda 50 gr OGTT yapilan 278 gebenin dahil edildigi bir ¢alismada hastalar GDM
saptanan gebeler ve kontrol grubu olarak ikiye ayrilmigtir. Kontrol ve GDM grubu arasinda
yas agisindan anlamli bir farklilik gézlenmistir. GDM grubunun PAPP-A seviyeleri, kontrol
grubuna gore Onemli Olgiide daha diisiik saptanmis olup maternal agirlik ile PAPP-A
konsantrasyonlar1 arasinda zayif bir negatif korelasyon bulunmustur. Dogum anindaki
gestasyonel haftalar1 ile PAPP-A konsantrasyonlar1 arasinda zayif negatif bir korelasyon
gozlemlenmistir. Ayrica, fetal agirlik ile PAPP-A konsantrasyonlar1 arasinda da zayif negatif
bir korelasyon gosterilmistir. Dogum sekli agisindan herhangi bir farklilik gésterilmemistir

(159).

2023 yilinda yayimnlanan 5854 gebe iizerinde gergeklestirilen gebelerin PAPP-A
serum konsantrasyonuna gore iki gruba ayrildigi bir calismada (%0.4'ten biiyiik olanlar
(normal) ve %0.4'ten kiiclik olanlar (diisiik)). GDM tarama testi ve gebelik sonuglarina
iliskin veriler toplanmig ve analiz edilmistir. Sonuc¢ta maternal PAPP-A MoM
konsantrasyonlari, GDM vakalarinda kontrol grubuna gore anlamli derecede daha diisiik
oldugu saptanmistir. Ayni sekilde dogumda gestasyonel yas ve dogum agirligi, PAPP-A
MoM < 0.4'te anlaml1 derecede daha diisiik ve intrauterin bliylime kisitliligi (IUGR) orani
anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (160).

Bizim ¢alismamizda ise dogum agirliginin, OGTT 0. saat pozitifligini, pozitif yonde
etkiledigi izlenmis ancak genel agirlik ortalamasi alindiginda GDM pozitifligi ile arasinda
anlamli iligki saptanmamistir.Dogum haftas1 ise etkilenmemistir.Bunun taniyla beraber
baslanan diyet ve medikal destegin bebegin biiyiimesini ve annenin diyabetini kontrol altinda

tutmasi kaynakli oldugu diisiiniilebilir.

PAPP-A seviyesi artttkca OGTT 0,1 ve 2.saat pozitifligini, negatif yonde
etkilenmistir. PAPP-A seviyesi diisiikliigii OGTT 0,1 ve 2.saat degerlerinde pozitiflige neden
olmustur.PAPP-A seviyelerinin azalmast GDM pozitifliginde artisa neden olmustur.Sonug

olarak bulgularimiz yapilan ¢aligmalar1 desteklemektedir.

2004 ile 2010 yillar1 arasinda gebeligin ilk {i¢ ayinda kromozomal anomaliler i¢in

taranan ardisik secilmemis 2275 gebe lizerinde gerceklestirilen bir retrospektif kohort
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caligmasinda pre-gestasyonel diyabeti olmayan hastalarda, diisiik PAPP-A grubunda
hipoglisemik ajan kullanimi, yiiksek PAPP-A grubuna kiyasla daha yiiksek bir yayginliga
sahipti (%1.24 (6/485) ve %0.20 (1/492); p = 0.068) (161). Bizim ¢alismamizda ise OGTT
dolayisiyla PAPP-A degerleri ile antidiyabetik kullanimi arasinda anlamli fark
saptanmamistir. Bu sonucun taniyi1 takiben hayat tarzi degisikligi ve diyetle kan sekerlerinin

regiile olmasi ve medikal tedaviye ihtiya¢ kalmamasina bagli oldugu diisiiniilebilir.

Yine ayni ¢aligmada erkek fetiis tasiyan annelerdeki GDM riskinin daha yiiksek
oldugu gozlenmistir (25). Bizim ¢alismamizda ise hi¢cbir OGTT degeri veya GDM ile

cinsiyet arasinda anlamli iligki bulunamamustir.

Ileri yasta annelik, GDM riskinin artistyla iliskilidir. ABD'de yapilan biiyiik bir
prospektif calismada (%95'ten fazla beyaz etnik kdken),40 yasindan biiyiik kadinlar, diger
onemli risk faktorleri diizeltilmis olsa bile, <30 yasindaki kadinlara gére GDM riskinde iki
katindan fazla artis yasamistir (sirasiyla %9,8'e karsi %4,1 prevalans) (24). Bizim

calismamizda ise anne yasi, OGTT 1 pozitifligine gore anlamli farklilik gostermektedir.

HAPO (Hyperglycemia and adverse pregnancy outcome) tarafindan 2008 yilinda
yayinlanan ve dokuz iilkede 15 merkezde toplam 25.505 gebe, gebeliklerinin 24 ila 32.
haftalarinda 75 g oral glukoz tolerans testine tabi tutularak yapilan ¢alismanin sonucunda
dogum agirlig1 ve primer sezaryen dogum orant ile GDM arasinda anlamli iligki saptanmistir
(162). Bizim caligmamizda ise normal dogum ve sezaryen oranlari arasinda anlaml fark
bulunamamistir. Bunun sebebi ise tani alan hastalarda tedavinin baslanmasiyla annenin
insiilin ve kan glukozu seviyesinin normale donmesi sonucu bebek agirliginin kontrol altina
alinmas1 olarak degerlendirilebilir. Ancak annenin GDM tanis1 alana kadar gegen
gebeliginde fetal agirlik kendi muadil haftasindaki bebeklere gore ileride gidecegi i¢in kalan
popiilasyona gore ortalamanin tistiinde dogum agirligina sahip olmas: da dogal bir durum

olarak diistintilmelidir.

7434 gebenin katildig1 sigara igmenin GDM {izerindeki etkilerinin arastirildigr bir
caligmada hastalar sigara igen, icmeyen ve gebelikle birlikte sigaray1 birakan olmak iizere
iic gruba ayrilmistir. OGTT 3.trimesterde yapilmistir.Caligma sonucunda, sigara igme ile
GDM riski arasinda herhangi bir iliski bulunamamis; ancak, GDM olan ve olmayan
kadinlarda sigara igme durumuna gére OGTT profili ve HbAlc’ nin farklilik gosterdigi
izlenmistir (163).
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Ancak yine sigara icmenin GDM iizerindeki etkilerinin arastirildigi 2009-2015 yillari
arasindaki verilerden toplamda 222,408 gebenin katildig1 bir ¢aligmada sigaranin gebelik
oncesi doneme gore azaltilmasi ya da artirilmasindan bagimsiz olarak GDM olasiliginda

artiga yol actig1 gosterilmistir (164).

Bizim ¢aligmamizda da sigara icen hasta populasyonu ile herhangi bir saat OGTT

pozitifligi arasinda anlaml bir deger bulunmamustir.
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6. SONUC VE ONERILER

Caligmamiza dahil edilen 84 gebenin GDM i¢in giiniimiizde altin standart olarak
kabul edilen OGTT degerleri disinda literatiir taramasi esnasinda GDM ile iliskilendirilen
bebek dogum agirligi, cinsiyeti, annenin dogum sekli, sigara kullanimi, antidiyabetik ilag

kullanimi, yas1 ve tam idrar tahlilindeki proteiniiri ve/veya glikoziiri varlig1 dahil edilmistir.

Bu parametreler icinde anne yast ve OGTT 1.saat degeri arasinda anlamli iligki
saptanmistir. Calismamizda OGTT 1.saat pozitif olan gebelerin ortalama yas1 33,734+4,69
olarak hesaplanmistir. Yani ortalama olarak 29 yas ve lizeri gebe kalan kadinlarda GDM
riskinin arttifin1 dolayisiyla bu yas grubundaki annelerin gebelik takiplerinde OGTT nin

kalan gruba gore daha ¢ok dnem arz ettigini sdyleyebiliriz.

OGTT oncesi bakilan ilk deger i¢in idrarda proteiniiri anlamli ¢ikmistir. Ancak
OGTT 1. ve 2. saat degerleri ile anlamli iliski saptanmamuistir. Proteiniirisi olmayanlarin
%14,9’unda, eser miktarda olanlarin 9%62,5’inde, daha yiiksek seviyede olanlarin
%11,1’inde OGTT 0 pozitif olarak saptanmistir.. Diyabet hastalig1 uzun vadede bobreklerde
hasara yol agarak tam idrar tahlilinde proteiniiri, glikoziiri gibi klinik bulgular verebilir.
Proteiniiri her ne kadar preeklampsi ile daha yakin iligkili goriilse de ¢galigmamiz sonucunda

GDM i¢in de dikkate alinabilecegi diisiiniilebilir.

Dogum agirligt ile OGTT 0. saat degerleri arasinda anlamli iligki saptanmistir. PAPP-
A ise her 3 OGTT degeri i¢in de anlamli olarak sonuglanmistir. PAPP-A ve dogum
agirhiginin dogrudan viicuttaki insiilin diizeyleri ile olan iliskisi bilinmektedir. Daha dnce de
bahsedildigi gibi PAPP-A konsantrasyonunun azalmasi, sirastyla daha yiiksek IGFBP
seviyeleri ve diisikk serbest IGF seviyeleri ile iligkilidir. Serumda IGF diizeylerinin
diismesini takiben viicudun cevabi insiilin diizeylerini artirmak yani hiperinsiilinemi uzun

vadede ise gebeler icin GDM olur.

Bizim calisgmamizdaki temel ama¢ PAPP-A ile OGTT arasindaki olas: iligkiyi
aragtirmakti. Tipin her alaninda oldugu gibi bir hastalik ne kadar erken tani alirsa hasta o
kadar erken tedaviye erigebilir. Gebelik gibi hem anne hem fetiisiin birbirinden dolayl1 ya da

dogrudan etkilendigi durumlarda ise erken tani ve tedavi ¢ogu zaman 6nemli morbidite ve
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mortaliteyi Onler. Bunun en giizel Orneklerinden birisi biraz Once bahsedilen ve
calismamizda da aralarinda anlaml iliski bulunan bebek dogum agirlig: tizerine GDM ‘nin
etkisidir. Bu bebeklerde zor dogumla birlikte yenidogan doéneminde maruz kaldig:

hiperinsiilinemiye bagh pek ¢cok komplikasyon gelisir.

Sonug olarak giliniimiizde GDM tanisinda altin standart olarak kabul edilen OGTT
‘nin uygulandig1 gebelik haftas1 insiilinin pik yaptig1 24 ve 28.hafta arasiyken PAPP-A ile
birinci trimester tarama testi esnasinda yani 11-14. gebelik haftalari arasinda daha erken tani
ve tedavinin miimkiin oldugu hem bizim ¢alismamizin hem de literatiirdeki destekleyici cok

sayida ¢alisma sonucu olarak sdylenebilir.
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