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KISALTMALAR VE SIMGELER DIiZiNi

AFP Alfa feto protein

AKS Akut koroner sendrom

AKS Aclik kan sekeri

BMPs Bone (kemik) morfometric proteinler
BPD Biparietal diameter

cAMP Siklik adenozin mono fosfat

CCP Komplement kontrol protein

CRL Crown-rump length Bas-popo mesafesi
CST Kontraksiyon stres test

CTP C-Terminal peptid

CVS Koriyon villus 6rneklemesi

DHEA-S Dehidroepiandrosteron siilfat

DM Diabetes mellitus

EKG Elektrokardiogram

EKO Ekokardiografi

FSH Foliikiil stimiilan hormon

GDM Gestasyonel diabet

GH Biiyiime hormonu

GHRH Biiyiime Hormonu Salgilatict Hormon
GPH Glikoprotein hormon

hCG Human chorionic gonadotropin

HPL Human plasental laktogen

IGF Insulin-benzer biiyiime faktorii

IGFBP IGF-baglayici protein

IGFBP-rP' IGFBP Benzeri proteinler

IGF-R IGF Reseptorii

IA Inhibin A

IUGR Intrauterine growth retardation

LGA Lagre for gestational age, gestasyonel yasa gore biiyiik
LH Liiteinizan hormon

MoM Multiple of Median- Ortancanin katlari
NPD Negatif prediktif deger

NT Nuchal translucency Ense saydamliligi
NTD Noral tiip defekti

OGTT Oral glukoz tolerans testi

PAPP-A Pregnancy-associated plasma protein A
PDGF Platelet derived growth faktor

PPD Pozitif prediktif deger

RIA Radioimmunassay

ROC Receiver operating characteristics (alici isletim karakteristigi)
SGA small for gestational age, gestasyonel yasa gore kiigiik
SHBG Seks hormonu baglayan globiilin
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OZET

11-14.GEBELiK HAFTALARINDA TEKIiL GEBELIKLERDE BAKILAN SERBEST
BHCG, PAPP-A DEGERLERI iLE 16-18.GEBELIK HAFTALARINDA BAKILAN
AFP, BHCG,UE3 VE iNHiBIN-A DEGERLERININ 50 GRAM GLUKOZ TARAMA
TESTi VE BEBEK DOGUM AGIRLIGI UZERINE PREDIKTIF ETKIiLERI

Giris ve Amac: Gebeligin birinci ve ikinci trimesterinde anomali taramasi ve risk
belirlenmesi amaciyla kullanilan biyomarkerlarin fonksiyonlar1 anlasildik¢a gebeligin diger
riskli durumlarint 6ngérmede kullanigh olup olmadiklart gesitli arastirmalara konu olmustur.
Gestasyonel diyabet agisindan riskli hasta popiilasyonunun belirlenmesi ve etkilenmesi olasi
bebeklerin Ongoriilebilmesi konusunda yapilan bu calismayla erken donemde Olgiilen
biyokimyasal parametrelerin 24-28. hafta gestasyonel diyabet taramasinda Olgiilen 50 gram
oral glukoz tolerans testi degeri ve bebek dogum agirlig iizerindeki etkilerinin belirlenmesi

amagclanmustir.

Materyal ve Metod: Ocak 2009-Aralik 2011 doéneminde Avrupa Florence Nightingale
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde takibi yapilmis gebelerin kayitlart
retrospektif olarak incelendi. Caligmaya alinma kriterlerine uygun 688 tekiz gebe hastanin
ikili ve dortlii testte olciilmiis olan PAPP-A, f-pHCG, AFP, hCG, uE3 ve IA ve bu
parametrelerin diizeltilmis MoM degerleriyle, 24-28. Haftada 6lgiilen 50 gram OGTT degeri
ve bebek dogum agirliklar kaydedildi. Verilerin istatistik incelemesinde SPSS paket programi

ve Pearson korelasyonu kullanildi.

Bulgular: Yapilan degerlendirmelerde PAPP-A-MoM degeri arttikca bebek dogum agirlig
da artmaktadir (p<0,00001 r:0,158). hCG MoM degeri ile bebek dogum kilosu (p=0,019
1r:0,089), aclik kan sekeri (p=0,019 r: 0,09) ve OGTT (p=0.17 1:0,091) arasinda anlaml1 iliski
vardir. uE3 MoM ve OGTT arasindaki negatif iligki istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001 r:-
0,146). Gravida ve parite arttikca uE3 MoM degeri azalmaktadir (p=0,004 r:-0,109). IA MoM
artikca AKS (p=0.001 r:0,129) ve OGTT (p=0,041 1r:0,078) artmaktadir. Bebek dogum
agirhigr ile PAPP-A-MoM ve hCG MoM degeri ve arasinda anlamh iliski vardir Benzer
sekilde OGTT ile uE3 MoM, 1A MoM ve hCG MoM arasinda da anlamli iliski saptanmistir.

Fakat bu anlaml iligkilerin birbirleriyle korelasyonu zayiftir.

vil



Sonug: Birinci trimester tarama testinde kullanilan PAPP-A MoM degerlerinin bebek dogum
agirligini ongorebilecegi, yliksek PAPP-A MoM degerlerine sahip gebeliklerin ortalamanin
iizerinde bebek dogum agirligi ile sonuglanabilecegi soylenebilir. Ikinci trimester tarama
testinde bakilan diisik uE3 MoM ve/veya yiiksek IA MoM degerleri, AKS ile OGTT
degerlerinin yiiksek cikabilecegini ongorebilir. Fakat klinik uygulamada tarama testi olarak

kullanimlar diisiik etkinlikleri nedeniyle uygun degildir.
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SUMMARY

EFFECT OF f{-BHCG, AND PAPP-A VALUES AT 11-14 WEEKS, AND AFP,
BHCG,uE3 AND INHIBIN-A VALUES AT 16-18 WEEKS OF SINGLETON
PREGNANCIES ON PREDICTION OF 50-g OGTT AND NEONATAL BIRTH
WEIGHT.

Objective:

Understanding the function of biomarkers of anomaly screening tests at the first and second
trimester of pregnancy gave rise to several studies evaluating their convenience in prediction
of diseases complicating pregnancy. Affecting metabolic events and growth, these parameters
may also be related to metabolic disorders such as gestational diabetes. This study aims to
evaluate the effect of these early screened parameters on 50-gram oral glucose challenge test
at 24-28 week and on neonatal birth weight in order to predict patients and babies at risk of

gestational diabetes.
Material and Method:

Records of pregnant women regularly followed in Obstetrics and Gynecology Clinic of Bilim
University Europe Florence Nightingale Research and Education Hospital between January
2009 and December 2011 were analyzed retrospectively. PAPP-A, f-BHCG, AFP, HCG, uE3,
IA, justified MoM values of these anomaly screening test parameters, 24-28 week 50-g
OGTT, and neonatal birth weight of 688 patients with singleton pregnancies satisfying the
inclusion criteria were recorded. SPSS and Pearson correlation were used for statistical

analysis.
Conclusions:

It was observed that the more the PAPP-A MoM value, the higher the neonatal birth weight
(p<0,00001 1:0,158). HCG MoM is significantly related to neonatal birth weight (p=0,019
1:0,089), fasting blood glucose- FBG (p=0,019 r: 0,09) and OGTT (p=0.17 r:0,091).

There is a statistically significant relationship between uE3 MOM and OGTT (p<0.001 r:-
0,146). As gravida and parite increase, uE3 MoM value decreases (p=0,004 1:-0,109). As IA
MoM increases FBG (p=0.001 R:0,129) and OGTT (p=0,041 r:0,078) also increase. Neonatal

X



birth weight is a significantly related to both PAPP-A-MoM and HCG MoM, likewise OGTT
is related to Ue3 MoM, IA MoM and HCG. Although there are statistically significant

relationships among these parameters, level of correlation coefficient is low.

Result:

We can conclude that PAPP-A MoM values can predict the neonatal birth weight, women
with higher PAPP-A MoM values can have over the average birth weight babies compared to
the ones with lower values. It can be claimed that low uE3 MoM and/or high IA MoM values
may foresee high FBG and OGTT values. in clinical practice, however, they are not

appropriate to be used as screening tests due to low diagnostic power.



1. GIRIS VE AMAC

Tiim canli dogumlarin %2.4’linde major anomali goriilmektedir (1). Terme ulasabilen
gebeliklerde kargsilagilan anomalilerin Onceden belirlenebilmesi icin ¢esitli ¢alismalar
yiiriitiilmiistiir. i1k olarak down sendromlu fetiislerin ultrasonografisinde dikkat ¢eken ve
normalden farkli birtakim 6zellikler net olarak tanimlanmis ardindan gebe kaninda bir takim

proteinlerin varligi belirlenmistir.

1974 yilinda gebe kaninda yiiksek konsantrasyonda tespit edilen dort proteinden biri
olan pregnancy associated plazma protein-~A (PAPP-A) nm biyolojik fonksiyonu
bilinmemekteydi. 1992'de Wald’1n, ilk trimesterde PAPP-A'nin Down sendromlu gebeliklerde
normalden diisiik oldugunu ileri siirmesiyle 1990l yillarin ikinci yarisindan itibaren ilk
trimester tarama testlerinin bir parcasi olarak rutin tibbi uygulamalarda Down sendromu
taramasinda kullanilmaya baglandi. 1999 yilinda PAPP-A’nin insan fibroblast kiiltiir
ortamindan izole edilen IGF ye bagimli IGFBP-4 proteazinin oldugu bildirildi. 2000’li
yillarda PAPP-A’nin biiylime ve gelisme i¢in kritik rol oynadigi, lokal IGF konsantrasyonunu
regiile ederek pek c¢ok fizyolojik ve fizyopatolojik siirecte ise karistigi anlasildi (2).

Anomali taramasinda kullanilmak iizere PAPP-A ya benzer sekilde c¢esitli
biyomarkerlar tespit edilmis ve tarama testlerine entegre edilmislerdir. Birinci trimesterde
(11-14 hafta) serbest beta human chorionic gonadotropin (f-BhCG) ve PAPP-A biyokimyasal
parametreleri ile fetusun ense kalinlig1 (nuchal translucency, NT) dl¢iimleri trizomi 21, 13 ve
18 riskini tespit etmek i¢in neredeyse standart metod olmustur. Béylece trizomi riskini erken
dénemde yaklasik %85-90 hassasiyetle tespit etmek miimkiin olmaktadir (3). ikinci
trimesterde kullanilan tarama testlerinden biri de dortlii tarama testidir ve giivenirligi %80-
85°tir (4). Anne serumunda AFP, uE3, BhCG ve Inhibin-A bakilarak trizomi 21, 18, 13 ve
noral tiip defekti tayininde kullanilmaktadir.

Son yillarda anomali tarama testlerinde kullanilan bu proteinlerin fonksiyonu
anlasildikca bazi durumlar1 (preeklampsi, IUGR, gestasyonel diyabet, makrozomi, erken
dogum, polihidramniyos, fetal cinsiyet, vb.) dnceden saptama amaciyla da kullanilabilmesi

icin cesitli calismalar yiiriitiilmektedir. BHCG, PAPP-A, AFP, uE3 ve inhibin-A bu plasental



proteinlerden bazilaridir. Belirttigim bu proteinlerin gebelik degerlerinin preeklampsi, fetal
cinsiyet ve gestasyonel diyabet acisindan sonuglar1 cesitli ¢alismalarda karsilastirilmis

aralarinda bir iliski olup olmadig1 degerlendirilmistir.

Gestasyonel diyabet; gebeligin 24-28. haftalarinda ortaya c¢ikan, patogenezinde
cogunlukla gebelik hormonlarinin rol oynadig1 varsayilan, tim gebeliklerin %S5'inde ortaya
cikan bir durumdur. Patogenezinde plasental hormonlarin (human plasental laktojen, estriol,
vb.) yani sira otoimmun kokenli proteinler (HLA-DR 2,34 antijenleri) ve %2-3
belirlenemeyen sebepler rol oynamaktadir (5). Gestasyonel diyabet {izerine yapilan bazi
caligmalarda ilk trimester, bazi ¢alismalarda ikinci trimester parametrelerinin bu hastalikla
iliskisi arastirnllmig fakat birbirinden farkli sonuglara ulasilmistir. Ancak yiiriitiilen
calismalarda her iki tarama testinde kullanilan parametrelerin ayni grup hastada birlikte
degerlendirilerek gestasyonel diabeti ve dogum kilosunu onceden 6ngériip goéremeyecegi

konusunda bir degerlendirme yapilmamistir.

Bu tez ¢alismasinin amaci; birinci trimester tarama testi ile ikinci trimester tarama testi
plazma poteinlerinin gestasyonel diabet taramasinda kullanilan 50 gramlik glukoz tolerans
testi degerleri ve tahmini dogum agirlig: ile iliskisinin arastirilmasidir. Bu calismayla elde
edilecek olumlu bir ¢ikarimin katkisi; gestasyonel diabet acisindan risk altindaki
popiilasyonun daha erken gebelik haftalarinda belirlenmesi ve boylece olusabilecek
komplikasyonlarin 6nlenmesine yonelik olmasi1 beklenmektedir. Benzer sekilde fetal dogum
kilosunun Ongoriilmesi ile normalin {stii veya alti kilolarda dogabilecek bebeklerin
olusabilecek komplikasyonlar agisindan yakin takibini saglayarak komplikasyon olugumunu
engellemek, saglik ve bakimin kalitesini iyilestirmek ve bu nedenle yapilacak yiiksek

maliyetli tibbi harcamalar1 en aza indirmektir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Tarama Testleri Hakkinda Genel Bilgi

Biyokimyada tarama testleri, ek bir riski olmayan fertlere, tanimlanan bir toplumda
nispeten sik goriilen ve belirlendigi takdirde seyri kontrol altinda tutulabilen veya tedavi
edilebilen, belirtileri o anda mevcut olmasa da ileride ortaya cikabilecek hastalar1 erken

donemde belirleyebilmek icin yapilan testlerdir (6).

Tarama testleri ¢ogunlukla kesin teshis koyma iddias1 tagimaz. Tarama amaciyla
uygulanan testlerin Ozgiilliigli, hassasiyeti kadar yiiksek degildir. Bu nedenle pozitif

sonuglarin bagka metotlarla veya ek testlerle dogrulanmasi gerekebilir.

Bir tarama testinin uygulanabilir olup olmadigina karar verilebilmesi i¢in, taranacak
olan patolojinin, taramaya tabi tutulacak toplum kesitindeki prevalansinin bilinmesi
gerekebilir. Prevalansin yiiksekligi ozgiilliigli arttiracaktir. Prevalansin nispeten yiliksek
oldugu toplumlar ic¢in uygulanmasi rantabl olan taramalar, prevalansin diisiik oldugu

toplumlar i¢in rantabl olmayabilir (7).

Yanlis pozitif ve yanhs negatifi tanimlamak kolay degildir. Bu hastaliklarda biiyiik
genetik varyasyonlar vardir. Tarama testleri baglica klinik formlar1 tespit etmek {izere
programlandig1 i¢in, orta derecede varyantlar kacirilabilir (yanlis negatif sonug). Ayn1 sekilde

klinik bulgusu olmayan mindr biyokimyasal varyantlar yanlis pozitif olarak diisiintilebilir.

Validite (gecerlilik): Kullanilan yontemin ger¢ek saglam ve hastalar1 saptama giicti.

Sensitivite (hassasiyet, duyarlilik) ve spesitivite (6zgiilliik) gecerliligin bilesenleridirler (6).

Sensitivite: Testin gergek hasta olanlardan ne kadarini saptayabildigini gosterir.

Tarama programinda tespit edilmis vakalarin biitlin vakalara oranidir (6).

Sensitivite = Gergek pozitif / (Gergek pozitif + Yalanci negatif)



Spesifite: Testin gergekten saglam olanlardan ne kadarini saptayabildigini gosterir.
Tarama programiyla dogru olarak tanimlanmis hastalik bulunmayan kisilerin tiim hastalik

bulunmayan kisilere oranidir (6).
Spesifite = Gergek negatif / (Gergek negatif + Yalanci pozitif)

Prediktif degerler: Pozitif prediktif deger, uygulanan testte pozitif sonug goriilen tim
kisilerden ne kadarinin gergekten hasta oldugunu gosterir. Negatif prediktif deger, uygulanan

testte negatif sonug goriilen tiim kisilerden ne kadarinin ger¢ekten saglam oldugunu gosterir
(6).

PPD = Gergek pozitif / (Gergek pozitif + Yalanci pozitif)

NPD = Gergek negatif / (Ger¢ek negatif + Yalanci negatif)

Taramalarda, prevalansin diisiik oldugu durumlarda en spesifik test dahi yalanci pozitif

sonug verebilir. Metot performansini 6lgmek icin pozitif prediktif deger (PPD) kullanilir.

Tarama Kriterleri;

- Taramasi yapilacak hastalik dncelikle toplum i¢in 6nemli bir saglik sorunu olmalidir.
Bir toplumda en sik goriilen, en ¢ok oliime yol acan, sakat birakan ve is giicii kaybima yol

acan hastaliklar 6nemli halk saglig1 sorunu olarak kabul edilir.

- Taramasi1 yapilacak hastaligin tanisi i¢in latent veya erken semptomatik bir donemi
olmalidir. Semptomlar gelismeden once verilen tedavi, gelistikten sonra verilen tedaviden

daha yararli sonuglar saglayabilmelidir.
- Hastalik tedavi edilmezse agir hasar olusturmalidir.
- Taranacak hastaligin dogal seyri iyice bilinmelidir.

- Taramas1 yapilacak hastalik icin, etik, gilivenli, uygun ve pratik test ve muayene

yontemleri olmali ve bunlar toplum tarafindan kabul edilmelidir.

- Taramada kullanilacak tan1 yOntemlerinin validitesi (gegerliligi) ve sensitivitesi

(hassasiyeti) miimkiin oldugunca yiiksek olmalidir.
- Taramas1 yapilacak hastaligin uygun ve etkili bir tedavi yontemi olmalidir.

- Taramanin maliyeti diisiik, yarar1 yiiksek olmalidir.



- Toplumda yeni vaka bulma isi siirekli olmalidir.

WHO tarafindan kabul edilen ve Wilson-Jungner tarafindan gelistirilen esaslara

dayanan kriterler sunlardir:

- Neonatal donemde tanist konulmamis hastaligin ciddi morbidite ve mortaliteye

neden olmasi

- Zamanmda yapilmis ciddi miidahalenin mortalite, morbidite ve eslik eden

bozukluklarda 6nemli bir azalmaya neden olmasi
- Hastaligin prevalansinin rolatif olarak yiiksek (1/10000-15000’den biiyiik) olmasi
- Diislik maliyetli, sensitivitesi ve spesifitesi uygun bir testin olmasi

- Numune alma isleminin basit olmasi, 6rneklerin transportunun kolay olmasi (6,7)

Tarama Programlart;

Hastaliklarm iilkedeki prevalansma gore kurulur. Ulkenin farkli bélgelerine spesifik

programlar planlanabilir. Ideal tarama programinin 6zellikleri;
1-Hastaligin 6zelligi,
2-Testin ozelligi,
3-Taranan popiilasyonun 6zelligi ile karakterize edilir.
1- Hastaligin 6zelligi
Toplum sagligina 6nemli bir etkisi olmali
Asemptomatik donemde saptanmast miimkiin olmali
Asemptomatik donemde tedaviyle iyilesebilmeli
2- Testin 6zelligi
Asemptomatik donemde hastaligin saptanmasinda yeterli duyarliligi olmal
Yalanci pozitif sonuglari en aza indirecek 6zgiilliigii olmali
3- Taranan popiilasyonun 6zelligi

Hastaligin siklig1, taramay1 hakli ¢ikaracak kadar yiiksek diizeyde olmali



Yeterli tibbi bakima ulasilabilir olmali

Hastalar onerilecek ileri tetkik ve tedaviye razi olabilmeli

Tarama programinin deger tasimasi, arastirilan patolojinin veya neden olacagi
sorunlarin giderilmesine yonelik kabul edilebilir, etkin tedbirlerin mevcut olmasina baglidir.
Herhangi bir hastaligin diizeltilmesi veya zarar meydana getirmesinin engellenmesi miimkiin
olmayacaksa veya meydana getirecegi zararlar azaltilamayacaksa, bdyle bir patolojik

durumun taranmasi da hicbir fayda saglamayacaktir.

Tanisal nedenlerle yapilan muayenelerden kesin sinirlar ile ayrilmamis taramalara
“firsatc1 tarama” denir. Ornegin, gebelikte USG taramasi. Firsat¢i tarama, toplum acisindan,
yapilan taramaya degecek bir koruyucu sonu¢ olmadan, kamu kaynaklarinin genis 6l¢iilerde

kullanilmasina yol agabilir (7).

Diinyada ve iilkemizde uygulanan tarama programlarinin ve saglik alanindaki
projelerin ortak hedefi, daha mutlu yarinlar i¢in saglikli nesiller yetistirmektir. Bu baglamda
evlilik Oncesi tarama, prenatal tarama, neonatal tarama, bebeklik ve erken ¢ocukluk tarama,

erigkinde tarama programlari ve testleri dnemlidir.

Gebelerde Down sendromu ve diger anomalileri belirlemeye yonelik prenatal tarama
testleri ABD ve Ingiltere’ de yaygin olarak (% 65-70) uygulanmaktadir. Hangi tarama testinin
daha verimli oldugunu saptamaya yonelik olarak ABD ve Ingiltere’ de ¢ok merkezli ve
toplam 81.064 gebeyi kapsayan iki biiylik ¢alisma yapilmistir. Calismalar 2003 yilinda
sonuglanmis olup, Ingiltere’ deki SURUSS (The Serum, Urine and Ultrasound Screening
Study) ¢alismasi Health Technology Assessment Scheme in the UK ve ABD’ deki FASTER
(First and Second Trimester Evaluation of Risk) ¢alismasi da US National Institutes of Health
(NIH) tarafindan desteklenmistir. Bu c¢aligmalar i¢cinde Down sendromu tarama testlerinin
onderi Prof. Dr. Nicholas Wald (UK) ve Prof. Dr. Jacob Canick (USA) de yer almiglardir.
Ingiltere’ deki SURUSS calismas1 25 hastanede ve 47.507 gebe iizerinde yapilmistir. ABD’
deki FASTER c¢alismasi ise 15 hastane ve 33 557 gebeyi kapsamaktadir (8,9,10,11,12). Her

iki ¢aligmanin sonuglar1 da benzerlik gostermekte olup, varilan sonuglar 6zetle soyledir:

* Integre Test, tiim arama testlerinin en verimlisidir.



* Birinci trimester USG-NT 1i Free B-hCG ve PAPP-A dan olugsan Kombine Test ile ikinci
trimester Dortlii (Quadruple) test (AFP, hCG, Free Estriol, Inhibin A) birbirine yakin sonuglar

vermistir.

Down Sendromu ve prenatal tarama testlerinin baslaticis1 sayilan Ingiliz Profesor
Nicholas Wald'un gelistirmis oldugu Alpha programu, Ikili, Uclii, Dértlii ve Integre Testlerin

tiimiinti degerlendirebilmektedir.

Laboratuarlarin ¢ogu Alpha programimi kullanmaktadir. Alpha programi su anda
kullanilan en ileri programdir. Siirekli giincellenmektedir. Diger programlardan 5-6 yil daha

ileride gitmektedir (13).

2.2.Median ve MoM Degerleri

Medyan(ortanca) kiime degerleri biiyiikliiklerine gore siralandiginda, tek sayili 6rnek
kiimesinde ortadaki; cift sayili Ornek kiimesinde ise ortadaki iki Ornegin aritmetik
ortalamasina denir (14). En 6nemli 6zelligi 6rnek kiimesinde aritmetik ortalamay1 bozacak ug
degerler varligindan etkilenmez. Ornedin hastanede kalis siiresinin incelendigi bir 6rnek
kiimesi 1,1,3,4,6,8,28 olsun. Bu serinin tam ortasinda ki deger yani medyan (ortanca) 4 tiir ve
seride bulunan 28 degerinin yiiksekliginden ortanca etkilenmemistir. Bu deger 150 olsa da

ortanca degismeyecektir.

MoM hastanin her marker sonucunun, o marker i¢in o haftanin median(ortanca)
degerine oranidir. Ornek: 17.hafta AFP median degeri 1 ve hastanin AFP'si 1.7 ise, AFP
MoM'u da 1.7'dir. AFP'nin oldugu gibi, tiim diger markerlarin da MoM degerleri vardir. hCG
MoM degeri, hastanin hCG degerinin, o haftadaki diger hastalarin ortalama (median)
degerlerine oramidir. Aymi sekilde PAPP-A, Free B-hCG, Free Estriol, Inhibin A MoM
degerleri de, hastanin bulunan degerinin, o hafta icin 6l¢iilen o markerin median degerlerine

orandir.

Anlagilacag lizere, median degerler ne kadar fazla sayida hastadan 6lgiim yapilarak
olusturulmussa, o derecede saglikli olacak ve MoM degerleri de giivenilir olacaktir. Bu
nedenle, yiiksek sayida hasta {izerinde median degerler olusturmus laboratuvarlarin tarama

sonuglarinin, daha giivenilir olma olasilig: ytiksektir (14).



Gebeligin biiylimesi ile trizomi 21°li ve normal bebek tastyan annelerin serumlarindaki
B-hCG konsantrasyon farki artarken, PAPP-A diizeyleri arasindaki fark giderek azalir. Bu
gecici degisiklikler, birbirileri arasindaki iliski ve annenin kilosuna baglidir. Bu nedenle, risk
hesaplamas: yapilirken annenin kilosu da, hastaya spesifik riskin belirlenebilmesi i¢in mutlaka
bilinmelidir. Trizomi 21°’li ya da normal fetiislerin NT’leri ile anne serumundaki serbest [3-
hCG veya PAPP-A diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon yoktur. Bu nedenle, tek
baslarina kullanilmalar1 yerine, daha etkin tarama testleri olusturabilmek ig¢in ultrason ve

biyokimyasal belirtecler ortak kullanilmalidir (15).
MoM Degeri Nelerden Etkilenebilir ?

* Hastanm kilosu

» Tip 1 diyabet

» Genetik ve rksal faktorler

» Sigara kullanimi

*  Cogul gebelik

» Laboratuvarin kullandig1 yontemler

2.3.Antenatal tarama testlerinde kullanmilan biyomarkerlar

Kromozomal anomalilerin dogum Oncesi tanis1 yaklasik olarak 40 yildir yapilmaktadir. Tiim
yeni doganlarin %3 linde dogumsal defektler goriilmektedir. Anne serumunda yapilan

taramalarin amaci fetiiste bulunabilecek bir anomalinin erken donemde fark edilmesidir

Yaklasik 30 y1l once, Lin ve ark. gebe kadinlarin plazmalarindan elde edilen yeni bir protein
tanimlayip bu proteine gebelik iligkili protein-A (PAPP-A) adin1 verdiler. Yillar sonra bu
proteinin kan konsantasyonunu 6lgmek i¢in immiinoelektroforetik ve radyoimmiinassay

teknikler gelistirildi (16).

1999°da gebeligin ilk trimesterinde (10-14w), maternal serum serbest beta-HCG,
PAPPA seviyelerinin fetal ense saydamligi (NT) ile kombine edilmesinin Down sendromlu
vakalarin %89’unu %5’lik yanlis pozitiflikle yakalayabileceginin yayinlanmasindan sonra ilk

trimester trisomi taramasinda kullanilan bu biyokimyasal belirteclerin kotii  gebelik



sonuclarint Ongorebilirlikleri ile ilgili calismalar, ikinci trimester serum belirtegleri ile
baslayan siirece yeni bir boyut kazandirds. ikinci trimester trisomi taramasinda kullanilan alfa-
fetoprotein, serbest beta-HCG ve baglanmamis estriol bu alandaki ¢alismalarda kullanilan ilk

serum belirtegleri idi.

Hepsinde olmasa da g¢aligmalarin bazilarinda diisitk PAPP-A ve diisiik serbest beta-
HCG degerlerinin gebeligin hipertansif hastaliklari, intrauterin gelisme geriligi, gestasyonel
yas i¢in kiigiik gebelik, preterm eylem, abortus gibi gebelik komplikasyonlar1 ile korele
olduklar1 gosterilmistir (17,18).

PAPP-A nin diger umut vaat edici oldugu alan kardiyolojidir. Bayes-Genis ve ark.
PAPP-A nin akut koroner sendromlarin belirteci olabilecegini 6ne siirdiiler (19). PAPP-A’ nin
aterosklerotik plaklarda ve riiptiire anstabil erode plaklarin extraseliiler matriksinde
bulundugunu ama stabil plaklarda exprese olmadigint buldular. Serum PAPP-A seviyeleri
myokard enfarktiislii hastalar ve anstabil anjinalilarda Onemli o6l¢iide artarken stabil
anjinalarda artmamaktaydi. Serum PAPP-A seviyelerinin hastalar1 plak instabilitesi

gelisiminin baslarinda saptayabilecegini 6ne siirdiiler.

16.18.haftada 4'lii tarama testi ile sadece Down sendromu ile ilgili degil, Turner
sendromu, acik noral tiip defekti, triploidi, trisomi 16 mozaisimi, Smith-Lemli-Opitz
sendromu ve steroid sulfataz eksikligi ile ilgili artmis risk %85 hassaslikla tespit edilebilir.
1970 i yillarin baslarinda agik noral tiip defekti bulunan fetiis tasiyan annelerin amniyon ve

serum AFP diizeylerinin yiiksek oldugu bulunmustur.

2.3.1.Human Koryonik Gonadotropin (HCG)

HCG; LH, FSH ve TSH’1 da igceren glikoprotein hormon (GPH) ailesinin bir {iyesidir.
Tim GPH’lar alfa-subunit ve beta subunit igeren heterodimerlerdir. 92 aminoasit igeren alfa-
subunit tim GPH’larda aynidir. B-subunit biyolojik aktivite gosteren kisimdir ve mesela HCG
ve LH arasinda %80 olmak iizere degisik derecelerde homoloji gosterebilir. LHB 121
aminoasit icerirken HCGR 145 aminoasit igerir, aradaki farka neden olan bu 24 aminoasitlik
fazlalik C-terminal peptid (CTP) olarak adlandirilir (20). HCGB’y1 kodlayan 6 adet non-
allelik gen ve LHRB’y1 kodlayan yedinci bir gen 19q13.3 kromozomda yerlesmistir (21). HCG

aktivitesini LH/HCG reseptorii tizerinden gosterir, major fonksiyonu erken gebelik esnasinda



korpus luteumun progesteron {iiretimini saglamasidir. Bir ¢ok diger doku da LH/HCG
reseptorii exprese eder. Uterus vaskiilatiiriinde bulunmast HCG’nin bu dokuda 6nemli bir
fizyolojik fonksiyonu oldugunu gosterir. Reseptor over disinda bir ¢ok diger dokuda da
exprese edilmektedir ve belki de HCG ve LH’nin simdiye kadar bilinmeyen fonksiyonlari
vardir. HCG erken gebelikte sitotrofoblastlarca iiretilir (22). Bu hiicreler invaziv o6zellikler
gosterdiklerinden HCG ayni1 zamanda invaziv trofoblastik antijen (ITA) olarak da adlandirilir

(23).

HCGB HCG aktivitesi gostermez ama bircok calisma growth-promoting aktivite
gosterdigini bildirmistir. Mesane kanser hiicrelerinin biiylimesini artirir ve HCGB antikorlari
bu etkiyi ortadan kaldirir (24,25). Rat meme kanseri hiicrelerinde HCGB’nin apopitozu
indiikledigi gosterilmistir(26) ve HCGB expresyonunun antisense messenger RNA ile
baskilanmasi hiicre proliferasyonunun suprese eder ve koryokarsinoma hiicrelerinde
apopitozu indiikler (27). Bununla beraber bu aktiviteye araci olan mekanizma bulunamamigsa
da striiktiirel benzerlikten yola cikilarak HCGB’nin transforming growth factor(TGF)8,
platelet-derived growth factor (PDGF)-B ve nerve growth factor ‘iin biiylimeyi inhibe edici

etkileriyle etkilestigi 6ne siiriilmiistiir (26).

HCG desidua hiicrelerinde prolaktin iiretimini stimiile ettigi gosterilmistir (28). Dahas1
endometrial hiicreler HCG’nin subiinitlere ayrigmasimi indiikler ve progesteronla beraber,

salinan HCG bu hiicrelerin desidualizasyonunu saglar (28).

HCG’nin sirkiilasyondan temizlenmesi hem gebelik sonrasi hem de piirifiye HCG
injeksiyonu sonrasi arastirtlimistir. Enjekte edilen HCG nin yariomrii bifaziktir; hizli faz 5-6
saatlik yariomiire sahipken daha yavas olan faz 24-33 saattir (29,30). Abortus ve term
dogumlar sonras1 benzer yarilanma Omiirleri saptanmustir. Insanlara enjekte edilen piirifiye
HCGRB’nin yariomrii HCG den kisa olacak sekilde 0.7 ve 19 saattir (31). Bununla beraber term
gebelik veya abortus sonrasi, HCGB HCG’den daha yavag bicimde temizlenir ve yar1 dmrii
1,23 ve 194 saattir. Boylece HCGB’nin total HCG deki immunoreaktivite orani termde
0.8%’den 3 hafta sonra 27%’e ¢ikar. HCG ’nin yariomrii HCGB dan azdir ve term gebelik
sonrasi yaridmiirleri 0.6, 6 ve 22 saat olarak gdézlenmistir (32). Bu yaridmiirler piirifiye HCG
injeksiyonu sonrast gozlenenlerden daha fazladir,6rnegin 0.1-0.22 ve 1.2-1.3 saat (31,33).
Dogal ve piirifiye olanlar arasinda goézlenen bu yaridmiir farkliliklar: piirifiye formlarin

purifikasyon esnasinda parsiyel denatiire olmalar1 ve bunun sonucu olarak hizlica metabolize
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edilmelerindendir. Endojen serbest iinitlerin yavas metabolize olmalar1 glikolizasyon

farkliliklarindan da olablir.

Sirkiilasyondaki HCG’nin ¢cogu karaciger tarafindan metabolize edilir, yaklasik %20 si
bobreklerce atilir (34). HCG Karbonhidrat yan zincirleri tasiyan bir glikoprotein hormondur.
Plasenta tarafindan bu protein glikozillenerek yar1 Omrii uzamaktadir. B-hcg

sitotrofoblastlardan salgilanmaktadir ve %1'den az1 serbest formda bulunmaktadir (35).

Periferik dolasimdaki steroidlerin ¢ogu tasiyict proteinlere baglanir. Bunlar sex
hormon baglayict globulin (SHBG) veya kortikosteroid baglayici globulin gibi spesifik
proteinler yada albumin gibi spesifik olmayan proteinlerdir.albuminin seks steroidlerine olan
diisik afinitesi bu proteine baglanan steroidlerin bazi etkiler olusturmasina izin versede
yalnizca bagli olmayn steroid fonksiyonunun biyolojik olarak aktif olduguna inanilir. Serbest
hormonun miktar1 baghh olan kismin miktar1 ile dengelenir. SHBG diizeyleri
hipertroidi,gebelik ve Ostrojen tedavisiyle artmaktadir. Tersine androjenler, progestinler, GH,
insulin, kortikoidler SHBG diizeylerini azaltir. Kilo artisi, 6zellikle santral yaglanma SHBG

iiretimini azaltarak serbest hormon diizeylerini arttirabilir (36).

B hCG’nin gebelikte bilinen en 6nemli fonksiyonu luteo-plasental shift olana kadar
korpus luteumun fonksiyonlarmi devam ettirebilmesi i¢in gerekli hormonal uyariy1

saglamasidir (37).

Ikinci trimesterde oldugu gibi, Down sendromu olgularinda birinci trimester sirasinda
da fB-hCG diizeylerinin yiikselmis oldugu ilk olarak Oztiirk ve arkadaslar: tarafindan rapor
edilmistir (1990). 1999a kadar 20 calismada 525 6rnek incelenmis ve tiim ¢aligmalarda fB3-
hCG diizeyinin yiikseldigi, ortalama MoM degerinin 1.91 oldugu gorilmiistiir. fB-hCG*nin,
birinci trimesterde Down sendromu tarama dogruluk orani %5 false pozitiflikle birlikte, tek
basina kullanilirsa, %23-25 olarak bulunmustur. Gergekte free B-hCG, ikinci trimesterde tek
basina %33 oranda tarama dogruluk oranina sahiptir (38). Trizomi 21°li fetus tasiyan anneler
yiiksek serum HCG ve beta-HCG seviyelerine sahiptir. Maternal serum hCG veya hCGB,
-fetoprotein (AFP), inhibin-A ve estriol diizeyleri ikinci trimester Down sendromu
taramasinda kullanilirken, f-hCGB ve pregnancy-associated plasma protein-A (PAPP-A)

nukal saydamlik kombinasyonu ile birinci trimester taramasinda kullanilmaktadir (39).
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2.3.2.PAPP-A

Pregnancy-associated plasma protein-A (PAPP-A) 1974 yilinda Lin ve ark.tarafindan
gebe kadinlarinin kaninda yiiksek konsantrasyonlarda bulunan ve plesanta kaynakli oldugu
diisiiniilen dort proteinden biri olarak izole edildi (40). Biyolojik fonksiyonu 25 yil
bilinmemesine ragmen kendisine hamilelerde Down sendromu taramasinda kulanim alani
buldu (41). 1990 I1 yillarda pek ¢ok laboratuar gesitli hiicre kiiltiirlerinde Insulin-like growth
factor binding protein-4(IGFBP-4) kars1 proteaz kabiliyeti olan bir protein bildirdi (42,43). Bu
proteaz IGFBP-4 bolmek igin Insulin-like growth factor 1 veya 1l (IGF) gereksinim
duymaktaydi. Lawrence ve ark 1999 da IGF ye bagimli IGFBP-4 proteazini insan fibroblast
kiiltir ortamindan izole edildigi ve PAPP-A olarak tanimlandigi bildirildi (44). Daha
sonralari, PAPP-A nin damar diiz kasindan, yumurtalikta graniilosa hiicrelerinden, plasentada
trofoblastlardan ve pek ¢ok hiicre tarafindan sentezlenebildigi, yani yalnizca gebelikle iliskili
olmadig1 anlasildi (44,45). Insanda PAPP-A geni 9q33.1 geninde lokalizedir (46). Ilk
sentezlenen PAPP-A 1626 amino asitten olusmaktadir. Matiir PAPP-A ise 1546 amino asitten
olusmaktadir (47). PAPP-A nin amino asit dizilimi dikkat ¢ekici bir sekilde memelilerde
benzerdir (47).

IGFBP-4, IGFlere kars: afinitesi yiiksektir ve IGF baglayarak onlarin IGF I reseptorle
etkilesmesini engelleyerek hiicre biiylimesini onler ayrica IGFBP lerinin de inhibitoriidiir.
PAPP-A, IGFBP-4 ortasindan bdlerek IGF lere olan afinitesini ciddi bir sekilde azaltir
(44,48). PAPP-A, IGFBP-4 bolebilmesi icin IGF gereksinim duyar. Bu yardimda IGF 11, IGF
I‘e nazaran daha potenttir (42,48,49). IGF II PAPP-A nin kofaktoriidegildir. IGF II baglayan
IGFBP-4 bolinmeye daha yatkin hale gelmektedir (50). Son c¢alismalarda PAPP-A nin
IGFBP-2 ve IGFBP-5 de substrat olarak kullandig1 gosterildi.PAPP-A nin proteaz olarak islev
gordiigii ile ilgili caligmalar siirmektedir (51).

Tiimér nekroz faktér (TNF) o ve interleukin (IL)1-B gibi doku hasarina kars: salman
pro-inflamatuar sitokinler, insan fibroblastinda PAPP-A yapimini uyarilir (52). Sitokinlerle
artirllan PAPP-A yapimi, niikleer faktor aktivasyonu ile iliskilidir. TNF-a ve IL-1B ile
uyarilan PAPP-A yapimi; N-acetyl sistein gibi antioksidan maddelerle &n isleme tutulan insan
fibroblastlarin da azaltilabilinir. Muhtemelen proinflamatuar sitokinlerle meydana getirilen
etkinin bir boliimii oksidatif stres ile iliskilidir. TNF-a ve IL-1p insan osteoblast kiiltiiriinde

de PAPP-A yapimini uyarir (53). Fakat bu kiiltiir ortaminda PAPP-A yapimini en ¢ok
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Transfoming Growth factor (TGF)-$ uyarir (48). IGF’lerin yaninda TGF-$ ve bu molekiille
iligkili olan bone morfometric proteins (BMPs) kemigin biiylimesine lokal olarak etki eden
onemli faktorlerdir (54). TGF-B ile uyarilmis PAPP-A yapimi IGF mevcudiyetini IGFBP-4

diin bdliinmesi ile de kontrol eder ve kemik yapimini kolaylastirir (48).

Koroner arter diiz kas hiicresinde PAPP-A yapimu IL-1B, TNF-a vede aterosklerotik
plakla iliskili olan IL-6 gibi sitokinlerce uyarilir. Koroner arter diiz kas hiicrelerini iiziimiin
kabugu ve kirmizi sarapta bulunan bir polyphnol olan resvertrol ile karsilastirdigimizda
sitokin ile uyarilan PAPP-A yapimini ve IGFBP-4 boliinmesini azaltir. Bu durum Fransizlarin
aterosklerotik diyet ile beslenmelerine karsin beklenenden az koroner kalp hastaligi
gorlilmesini yani “Fransiz paradoksunu” aciklayabilir (55). Ayn1 zamanda PAPP-A koroner
hastaliklarda yiliksek bulunmasini ve bu yliksekliginin neden kotii prognostik deger tasidigin
aciklayabilir.

PAPP-A iiretimi insan derisinin yaralanmasini takiben deri bag dokusunda aktive olan
makrofaj ve miyofibroblastlarda artar. Bu durumda PAPP-A epidermistede artar (56). Bu
bulgular PAPPA’nin doku iyilesmesi ve sekillenmesinde lokal olarak 6nemli rol oynadigini
gosterir. PAPP-A’nin  kadilarda ovumun follikiiler gelisiminde, plasental biiylime ve

fonksiyonlarda rol oynadig1 bilinmektedir (54,57).

Farkli yaklasimlardan s6z etmek gerekirse 2000 yilinda Farr ve arkadaslar1 (58)
plasenta cDNAlarindan insan proteinine esdeger bir PAPP-A kodlayan yeni bir Cdna
klonladilar. Ve buna PAPP-E adini verdiler. PAPP-E’nin aminoasit dizilimi PAPP-A’
ninkiyle global benzerlik gostermektedir. PAPP-E geni 1. kromozoma lokalizedir ve agirlikli
olarak plasentada exprese edilir. PAPP-E nin biyolojik rolii analiz edilmeye agiktir (58).
PAPP-E ile parsiyel homoloji gosteren proteinler P-, E-, ve L-selectinler (CD62), komplement
receptor types 1 ve 2, complement factor H ve metzincinlerin katalitik kisimlaridir (58). Farr
ve arkadaslarindan bagimsiz olarak diger bir calisma grubu ayni proteini PAPP-A2 olarak
tanimladilar (59). PAPP-A2’nin spesifik olarak IGFBP-5’in klivajini yaptigin1 gosterdiler. Bu
nedenle PAPP-A2 IGFBP-5 proteinaz adayidir. PAPP-A ve PAPP-A2 birlikte
metalloproteinazlarin metzincin siiperfamilyasinin besinci ve yeni familyasini, pappalizinleri

olusturur (59,60).

Bishof ve ark. proliferatif faz PAPP-A plasma konsantrasyonunu 120.1 + 30 ng/ml ve

sekretuar faz konsantrasyonunu 115.1 £+ 23.4 ng/ml ve postmenopozal konsantrasyonu 93.2 +
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22.1 ng/ml olarak buldular (61). Goriildiigii iizere PAPP-A’nin menstruel siklus sekretuar ve

proliferatif faz konsantrasyonlar1 benzerdir.

Inaktif(menopozal) veya proliferatif faz endometriumda PAPP-A konsantrasyonu az
ama sekretuar endometriumda oldukca yiiksektir (61). Bu bulgu PAPP-A’nin endometrial
iiretimi oldugu tezleri ile uyumludur. Bischof ve ark. fakli endometrial evrelerde PAPPA’nin
plasma seviyelerinin fluktuasyon gostermemesinin nedenini PAPP-A’nin dolasimda aktif
metabolizmasimma veya dolasimdaki PAPP-A’ ya uterus disi dokulardan katkilara

baglamiglardir (61).

Follikiiler sivi gebelikten immiinolojik ve fizikokimyasal agidan farkli olmayacak
sekilde PAPP-A igerir. Follikiiler sivilarin %95’inde PAPP—A bulunmustur. Saglikli
folliikkiillerde PAPP-A folllikiilogenez ile iliskili olarak follikiiler faz boyunca artar ve
ovulasyonun hemen Oncesi pik yaparken atretik folliikiillerde siklus boyunca degismez (62).
Hourvitz ve arkadaslarinin ¢aligmalar1 PAPP-A’y1 kodlayan genlerin normal sikluslar1 olan
kadinlarin overlerinde exprese olduklarini ispatlamiglar ve genin saglikli graniilosa hiicreleri
ile corpora luteada her zaman fazla miktarda exprese edildigini de gostermiserdir (63). Atretik
antral follikiillerde diisiik PAPP-A mRNA expresyonu var idi. Hourvitz ve ark. normal insan
overlerinde PAPP-A’nin resticted expresyon paterninin dominant follikiil ve onun iirlinii olan
corpus luteumun fonksiyonel marker1 olabilecegini iddia etmislerdir. PAPP-A gonadotropin
antagonisti olan IGFBP-4’ii inaktive ederek dominant follikiil ve corpora lutea seg¢imi,

gelisimi ve faklilagmasinda rol oynuyor olabilir.

Peritonal sivilarin 16.3 % ¢ de diisik PAPP-A konsantrasyonlart bulunmustur (64).
Seminal plasma diger dokulardakiyle ayni immiinoreaktivitede PAPP-A icermektedir (64).
Seminal PAPP-A seviyeleri subfertil, infertil ve fertillerin ejakulatlarinda farkh
bulunmamistir. Bu bulgu seminal PAPP-A konsantrasyonunun kalitatif semen analizinde

yararli olmadigimi gostermistir (62).

Kadin dogum klinigi agisindan degerlendirecek olursak gebe olmayanlara gore
gebelerde PAPP-A 150 kat artar, kadinlarda PAPP-A en yiiksek seviyesine gebelikte ulagir
(65). Maternal sirkiilasyonda en yiiksek PAPP-A seviyesi 250 mg ile termde olusur (62).
Tekiz gebeliklerde maternal kanda PAPP-A ilk olarak implantasyon sonrasi 28. giinde
saptanir (62). Serum PAPP-A konsantrasyonu ilk trimesterde doubling zamani 3-4 giin olacak

sekilde exponansiyel olarak artar, sonra doguma kadar gebelik boyunca artis devam eder.
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Gorildiigii izere 36. haftaya kadar artis daha az egimli iken 36.haftadan sonra daha dik bir

egimle daha hizli artis olur (66). Termde maksimum seviyeye ulasilir.

Dogum sonrast PAPP-A klirans1 trofoblastlarca iiretilen diger molekiillerden daha
yavastir, dogum sonrasi ortalama PAPP-A yar1 omriil ise 52.9 + 25.8 saattir(Bischof et al,
1984 a). Ilk trimester bitiminde yar1 émrii 51 saattir. Kiirete edilmis desiduas1 olan ektopik
gebeliklerin cerrahi sonlandirilmalari sonrast PAPP-A kaybolmas: intakt desiduasi olanlara
gore daha hizlidir. PAPP-A yaridomrii desidua varliginda yokluguna gore daha uzundur. Bu
sonuglara gore erken gebelikte trofoblastlarin ortadan kalkmasi ile PAPP-A {iretimi desidua

tarafindan devam ettirilmektedir (67).

Maternal stirkiilasyonun diginda PAPP-A sadece minor havuzlar seklinde bulunur.
Amniyotik sivida, kolostrumda ve fetal kanda eser miktarda PAPP-A saptanmistir. Fetal
sirkiilasyondaki miktar maternal sirkulasyondakinin 1000 kati kadar, amniyotik sividaki
miktar ise 10 kat1 kadar azdir (68). Westergaard ve ark. PAPP-A serum konsantrasyonu ile
maternal agirlik(r = - 0.16, p = 0.0004), plasental agirlik(r = 0.175, p = 0.0001) ve gravida(r =
- 0.11; p = 0.02) arasinda istatiksel olarak anlamli iligki buldular (69). PAPP-A seviyeleri ve
maternal agirlik arasindaki ters iliski kilolu kadinlarda plasma voliimiiniin daha fazla olmasi
ile agiklanabilir (70). Ortalama PAPP-A seviyeleri primigravidalarda daha yiiksektir. PAPP-A
seviyeleri lizerindeki bu gravidite etkisi ilgingtir ancak bunun biyolojik énemi net degildir,
clinki plasental agirlhik primigravid ve multigravidler arasinda faklilik gostermez.
Trofoblastlarca {iretilen proteinlerden dolayr PAPP-A ve plasenta agirligi arasinda pozitif

korelasyon olmasi beklenen bulgudur (69).

PAPP-A degerleri ve ilk trimester relatif dogum agirliklar1 arasinda ayrica dogum
agirhigr ile gebeligin ge¢ donemlerindeki maternal serum PAPP-A seviyeleri arasinda da
onemli pozitif korelasyon tanimlanmustir (71). lk trimesterde diisiik PAPP-A seviyeleri zayif
fetal gelisimi Ongorebilir. Bu sadece normal gebeliklerde fetusun bastan belirlenmis bir
potansiyeli oldugunu ve sinirlar icinde kalmaya meyilli oldugunu gosterir. Ik trimesterde
diisiik PAPP-A seviyeleri bu fetusun ufak ama normal bir bebek olacagini sdyleyebilir. Diger
taraftan kiiciik plasenta yavas gelisimin sorumlusudur diye spekiilasyon yapilabilir, bundan
yola cikarak plasentanin biiyiikliigiiniin ve kapasitesinin fetal gelisimi kisitladigi normal

gebeliklerin bir subgrubu olabilir de denebilir (71).
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Gebeligin 8. ve 13. haftalar arasinda 6l¢iim yapildig1 zaman, normal gebelerde PAPP-
A diizeylerinin Down sendromunda olusan diizeylerden yliksek oldugu goriilmektedir.
1999¢da yapilan 563 hastay1 kapsayan 21 farkli ¢alismada sonuglar birbirine yakin bulunmus
ve Down sendromu olgularinin MoM degerleri 0.40 olarak belirlenmistir. Bu deger, normal
gebelerden 2.5 kat daha diigiiktiir. Wald (77 Down s., 385 kontrol) ve Haddow (48 Down s.,
3169 kontrol) tarafindan yapilan giivenilir ¢alismalarda, PAPP-A‘nin tek basina %42 oranda
ve %5 false pozitiflik orani ile, Down sendromu olgularini ortaya koyabildigi anlasilmistir.
PAPP-A‘nin 8. ve 13. haftalar arasinda anlamli oldugu, 14. haftadan sonra etkinligini yitirdigi
gozlenmistir. 17. ve 19. haftalarda MoM degeri normale yakindir (38).

2.3.3.Alfa Feto Protein

AFP, 590 aminoasitten olusan bir glikoproteindir. Intrauterin dénemde ilk olarak yolk
sac hiicrelerinde yapilir, sonra da fetal karaciger tarafindan sentez edilir. 5 ve 12. Haftalar
arasinda anne serumundaki AFP kaynagi karaciger, amniyon sivisindaki AFP kaynag1 yolk
sactir. Bunun disinda gastrointestinal sistem, bobrek ve plasentadan da salgilandigi ileri
siiriilmektedir. Amniyotik sivida AFP'nin esas kaynagi fetal idrardir. 12-14. haftalarda en
yiiksek seviyesine ¢ikar ve ondan sonra her hafta %12 oraninda azalir (72). Maternal serum
AFP diizeyi ise 32. haftaya kadar yavas yiikselir, sonradan diiser ancak gebelik boyunca fetal
seruma oranla c¢ok diisiik diizeylerdedir. Fetal serum AFP diizeyi, amniyotik sivi AFP'nin
yaklagik 150-200, maternal serum AFP'nin ise 50.000-100.000 katidir (72,76). Fetal kaynakli
AFP'nin anneye gegisi %75-96 transplasental diffiizyon, %6-10 membran diffiizyonu ile
olmaktadir. Maternal serum AFP diizeyinde 12. haftadan sonra 32. haftaya kadar haftada
%15'lik artis oldugu i¢in test yapilirken gebelik haftasinda yapilacak bir hata yanlis sonug
cikmasina sebep olur. Anne agirligl ile AFP arasinda negatif korelasyon vardir (73). Acik
NTD, omfalosel, gastrosizis, Meckel-Gruber sendromu, renal agenezi, duodenal atrezi,
diyafram hernisi, teratom, konjenital nefroz gibi durumlarin yaninda amniyosentez,
kordosentez, koryon villus Orneklemesi, missed abortus, abortus imminens, fetal Oliim,
preeklampsi, oligohidramniyos, ikiz gebelik gibi durumlarda da maternal serum AFP
artmaktadir (74). AFP, malignensi aranmasinda da yararlidir. Embriyonal teratoblastoma,
testis ve over tiimorleri, karaciger tiimorii, karaciger disfonksiyonu ve doku hasarinda da

yiikselis gostermektedir (75). Maternal serum AFP bir tarama testidir. Tarama testi i¢in en
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uygun zaman 16. ve 18. haftalardir. Clinkii bu haftalarda normal gebelerle NTD olan gebeler
arasindaki fark en fazladir. Ancak 15-22. haftalar arasinda da taramada kullanilabilir. NTD
taramasinda giiniimiizde kabul géren maternal serum AFP siir degeri 2-2.5 MoM'dur. Down
sendromlu gebeliklerde 2. trimesterde maternal serum AFP degeri normalden daha diisiiktiir.
Wald ve Cuckle AFP'nin normal populasyon ortalamast 1 MoM kabul edilirse Down
sendromlu gebeliklerde bu degerin 0.75 MoM oldugunu gostermislerdir. Down sendromlu
fetuslarda AFP diisiikligli fetal karacigerden yetersiz senteze baglanmaktadir. Tarama testi
olarak yas ile birlikte maternal serum AFP kullanilirsa %6.8 yanlhs pozitiflikle Down
sendromu yakalama orani %40'dir. Bunlara HCG ve uE3 eklenmesi ile yapilan {glii tarama
testi daha yiiksek yakalama oranlarma sahiptir. Down sendromu riskinin yiiksek oldugu
durumlarda, maternal serum AFP ve uE3 diizeyi ortalamadan diisiik, HCG diizeyi ise yiiksek
bulunmaktadir. Her 3 parametrenin yasla korelasyonu sonucu Down sendromu saptama orant
%60-65'lere ¢ikmaktadir (76). Dortlii tarama testi, ideal olarak 16-20. gebelik haftalari
arasinda yapilmalidir. Tarama testlerinde kullanilan biyokimyasal parametrelerin serum
diizeyleri toplumlar ve wrklar arasinda farklilik gdsterebildiginden testlerin uygulanmasi
sirasinda uygun populasyon kontrollerinin saglanmasi gereklidir. Yapilan maternal serum
tarama testi sonucunda artmis risk ile karsilasildiginda, testin tekrar1 yapilmamalidir. Ciinkii
gebelik haftas1 ilerledikce etkilenmis gebelerdeki biyokimyasal markerlar normal
populasyona yaklagmakta ve testin tekrart Down sendromu yakalama oranini azaltmaktadir

(76).

2.3.4.Unkonjuge Estriol (uE3)

Estriol, diger iki Ostrojen olan estradiol ve estrone ile birlikte {ic dogal Ostrojenden
birisidir. Estriol, ayricalikli olarak gebelikte yiikselir ve normal fetus tarafindan salgilanan
baslica Ostrojendir. Plasentada progesteron gibi 21 karbonlu steroidlerin 19 karbonlu
androjenlere doniisiimii i¢in gerekli olan steroidojenik enzim CYP17 yoktur. Bu nedenle
plasentada estrojen iiretimi diger sistemlerden saglanan Onciillere baghdir. Progesteron
iiretimi maternal onciilere bagliyken Ostrojen iiretimi fetal adrenal bezden saglanan dnciillere
baghdir. fetal adrenal korteks daha sonra fetal karacigerde 16 alfa hidroksi DHEAS a
hidroksile olacak DHEAS f{iretir. Plasentada bulunan yiiksek aromataz aktivitesi diizeyleri 16
alfa DHEAS 1 6striol e doniistiiriir (77).
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Fetiisiin saglig1 icin bir belirte¢ olarak kullanilmakta olan Ostriol Slgiimiiniin degeri
birka¢ on yildan beri bilinmektedir. Androjen dnciillerinin diisiik oldugu anensefali, adrenal
hipoplazi, fetal 6liim durumlarinda Gstrojen diizeyleri belirgin olarak azalmistir. Konjiige
estriol kisa bir yar1 omre sahip oldugundan UE, karaciger ve bobrek hastaliklart gibi
antibiyotiklerden etkilenmez. unconjugated estriol (E3) komponenti, anne kaninda bulunan
total estrioliin %10 civarmi olusturmakta ve Total estriol konsantrasyonu enterohepatik
dolasimdan etkilendigi i¢in uE3 estrioliin fetoplasental yapimini daha iyi gostermekte

oldugundan, 6l¢timlerde kullanilmaktadir (78).

Ik kez Jorgansen ve Trolle fetal DS’lu annelerin idrarinda estriol seviyelerinin
normalden daha diisiik oldugunu bildirmistir. Daha sonralar1 yapilan arastirmalar DS’lu anne
serumlarinda uE3 seviyelerinin ikinci trimesterde diisiik ve uE3’iin DS taramasinda bir

marker olarak kullanilabilecegini ortaya koymustur.

Tarama caligsmalarinda tek bagina uE3’lin degeri yoktur. Ancak MSAFP ve hCG ile
birlikte risk tayininde kullanilabilir. Giiniimiizde serum estriolu down sendromu, NTD ve
diger anomaliler icin bakilan dortlii ve tiglii taramanin bir parcasi olarak ikinci trimesterde
kullanilmaktadir. Down sendromundan etkilenmis gebeliklerde uE3 diizeyi normal

gebeliklere gore diistiktiir ve uE3 Down sendromu taramasinda en az etkili markerdir (76).

2.3.5.inhibin A

Inhibin polipeptid yapida bir hormondur. Alfa ve beta alt gruplari vardir. Beta alt
grubu inhibin a ve b olmak iizere ayrilmaktadir. Fizyolojik olarak bu iki aktif formda bulunur.
Overlerde granulosa hiicrelerinden ve testislerde sertoli hiicrelerinden iiretilir. inhibin-A gebe
olmayan kadinlarda ovarian dominant folikiilden salinir ve hipofizden FSH salgilanmasin
suprese eder. FSH salgilanmasini etkileyerek yumurtlama ve sperm fiiretimi ilizerinde rol
oynar. Gebe kadinlarda ise Inhibin-A korpus luteum, overler ve feto-plasental unitten
salgilanir (8,9). Hamile kadimlarin kanindaki Inhibin-A diizeyi ilk 10 hafta boyunca giderek
artig gosterir. Daha sonra yaklasik 25. haftaya kadar sabit kalir. Son trimester'e girildiginde

yeniden yiikselmeye baslar ve miadda en yiiksek diizeylerine ulasir.

Inhibin-A prenatal tarama testlerinde trizomi 21, 18, turner sendromu, ndral tiip

defetkleri, diger anoploidilerin taramasinda farkli parametrelerle birlikte kullanilmaktadir.
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Bebegin Down Sendromlu oldugu gebeliklerde Inhibin-A diizeyinin daha yiiksek oldugu
saptanmustir (1.3-2.5 MoM) .

IVF olgularinda gebeligin erken saptanmasinda Inhibin-A fetoplasental unit tarafindan
yapildig1 i¢in, disaridan uygulanan ilag tedavilerinden etkilenmez ve bu nedenle izlemede

daha giivenli bir indikatordiir.

Baz1 ¢alismalarda gebeligin 15-20. haftalarinda 6l¢iim sirasinda yiiksek Inhibin-A
degerleri ilerde ortaya ¢ikabilecek bir pre-eklampsinin 6n bulgular1 olabilecegine dair
sonuglara ulasilmistir. Benzer sekilde gebeligin 6. Haftasindan itibaren yapilacak Inhibin A ve
hCG olcumunun, abortus hakkinda fikir verebilecegi belirtiimektedir. Bu olgularda Inhibin A
ve hCG duzeyleri kontrollere gore daha dusuk duzeyde bulunmustur.

Farkli bir yaklasim da Over kanserlerinin bir kismini olusturan Granulosa hucreli
tumorlerin tanisinda CA-125 ile birlikte Inhibin A ve Inhibin B ya da Total Inhibin olcumu

yapmaktir. Bu durumda, over kanserlerinin % 95’inin yakalanabilecegi belirtilmektedir.

Hem Inhibin A, hem Inhibin B ELISA prensibi ile ¢alisilan testlerdir. Lipemik ve

hemolizli 6rnekler kullanilmamalidir (79,80).

2.4.Gestasyonel Diabet

Gestasyonel Diabetes Mellitus ( GDM ) : i1k kez gebelikte tanis1 konulan ya da gebelik
sirasinda ortaya ¢ikan, herhangi bir derecedeki glikoz intoleransidir. Bu tanimlama, kiginin
insiilin veya diyet tedavisi almasi ile veya glikoz intoleransinin gebelik sonrasi devam edip
etmedigi ile iligkili degildir. Yine bu tanimlama, daha dnce tespit edilememis glikoz
intoleransinin gebelikten dnce baslamis olabilecegi ihtimalini tanim diginda birakmaz (81).
Tiim gebeliklerin yaklasik %7 si GDM ile komplike olmaktadir ve bu oran farkli
popiilasyonlarda %] ile %14 arasinda degismektedir (81).

Gebelik oncesi teshis edildiyse pregestasyonel, ilk kez gebelikte tespit edilmigse gestasyonel
diabetesmellitus(GDM) denir (81). Diabet ile komplike olmus gebelikler hem maternal hem
fetal acidan yakin takip gerektiren riskli gebeliklerdir. Yeterli glisemik kontrol saglanamadigi
zaman bebekte konjenital malformasyonlardan in utero 6liime, annede hipo glisemiden

diabetik ketoasidoza, retinopati ve nefropatide artisa kadar degisik spekturumda morbidite ve
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mortaliteye neden olabilen metabolik bir bozukluktur (82). Insiilinin 1921 yilinda Banting ve
Best tarafindan kesfinden sonra diabetik kadinlarda o giine kadar oldukca yiiksek olan
maternal ve perinatal mortalite gliniimiizde 6zellikle malformasyonlar haricinde normal

gebeliklerdeki diizeylere yaklagmistir (83).

Gebelik hormonal seviyelerin dramatik artis1 ve beraberinde fetus tarafindan gittikge artan
yakit kullanimini iceren kompleks bir metabolik durumdur. Hamilelik doneminde annedeki
metabolik degisikliklerin amaci, biiyliyen fetusa yeterli enerjiyi saglayabilmektir. Gebeligin
ilk yarisinda depolanan enerji daha sonra fetusun ihtiyaglarinin karsilanmasi i¢in harcanir

(84).

[1k trimesterde glikozun periferik kullaniminin artmas1 nedeniyle aglik kan glikozu seviyesi
daha diistiktiir ve bu diisiis ortalama 15mg/dl kadardir. Onikinci gebelik haftasina dogru aglik
kan glikozu degerleri en alt seviyeye iner. Gastrointestinal sistemdeki diiz kas relaksasyonu
nedeniyle mide bosalmasi gecikir ve yemeklerden sonra kan sekeri daha yavas bir egimle
yiikselir. Sonugta gebeligin ilk yaris1 maternal glikojen, protein ve yag depolarinin arttig1 ve
gelisen embriyonun hipergliseminin teratojenik etkilerinden korundugu, anabolik bir

donemdir (85,86).

Gebeligin ikinci yarisinda ise katabolik bir siire¢ hakimdir. Fetusun artan ihtiyacini
karsilamak i¢in kan glikoz degerleri hem aglik hem de tokluk durumunda yiiksek tutulur. Bu
ise bagta HPL ( human plasental laktojen ) olmak lizere 6strojen, progesteron, kortizol ve
prolaktin hormonlarinin insiilin karsit1 etki gostererek diyabetojen bir ortam olusturmalari ile

saglanir (85).

HPL , gebelikteki insiilin rezistansindan sorumlu baglica hormondur ve bu etkisini kesin
olmamakla birlikte insiilinin reseptoriine olan afinitesini azaltarak gergeklestirir. Ayrica yag
dokusunda lipolizi artirarak enerji i¢in karbonhidrat kullanimini azaltir. Boylece glikoz ve
aminoasitler fetus i¢in saklanmig olur. Gebelik boyunca artan insiilin direnci sonucunda
maternal 6glisemiyi saglamak i¢in pankreastan salgilanan insiilin miktar1 gebe olmayanlara
gore iki kattan fazla artar. Normal gebelerde bu durum fizyolojik olarak tolere edilebilirken
diyabetli kadinlarda ve daha 6nce diyabetli oldugu bilinmeyen bir ¢cok kadinda gebelik
sirasinda kompanse edilememekte ve karbonhidrat metabolizmasiin dengesi bozulmaktadir.
Gebelik tipik olarak, aglik hipoglisemisi, tokluk hiperglisemisi ve hiperinsiilinemi ile

karakterizedir (87).
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2.4.1.Gestasyonel Diabetin Komplikasyonlari

2.4.1.1.Metabolik Komplikasyonlar :
a)Akut Metabolik Komplikasyonlar :

Hipoglisemi : Bu komplikasyon 6zellikle insiilinle tedavi edilen diyabetlilerde sik goriiliilen
bir problemdir. Ozellikle ilk trimesterde gériilen hiperemezise bagh kalori alimindaki azalma

hipoglisemi riskini arttirabilir (86).

Hiperglisemi: Gebelik acligi hizlandirir ve ketogenezi arttirir. Bu ylizden diyabetik ketoasidoz
gebelerde daha diisiik glikoz diizeylerinde ve gebe olmayanlara gore daha hizli gelisebilir.
Diyabetli bir gebede kan sekeri 200 mg/dl iizerinde oldugunda idrarda ketoniiri varsa hasta
hospitalize edilmelidir ve kan gazi, glikoz, keton ve elektrolit takibi yapilmalidir. Ayrica
diyabetik ketoasidozda fetal kayip yaklasik %20 oldugundan fetal durum siirekli takip

edilmelidir.
b) Kronik Komplikasyonlar :

Retinopati : Diabetik retinopati 24-64 yas arasinda goriilen korliigiin en 6nemli nedenidir (89).
Diyabetin siiresi ile iligkilidir. Diyabetin siiresi 5 yil oldugunda % 20-25, 10. yilda %50-70,
15. yildan sonra %95 e ulasir (81,88). Retinadaki kapiller hasarin derecesine gore baslica iki
gruba ayrilir. Preproliferatif evrede mikroanevrizmalar ve eksudasyon goriiliir. Proliferatif

evrede ise neovaskiilarizasyon ve iskemi tipiktir (83).

Mekanizmasi tam anlasilmamis olsa da gebelik, diyabetik retinopatiyi agirlastiran bir
durumdur. Bu yiizden diyabetik gebelere gebelik 6ncesinde ve ilk trimesterde gdz muayenesi
yapilmalidir. Eger gebelikten once retinopati saptanmigsa, uzunsiiredir diyabetikse ve
hipertansiyon gibi ek vaskiiler hastalig1 varsa gebelik boyunca yakindan takip edilmelidir.
Giliniimiizde lazer-fotokoagiilasyonla etkin bir sekilde tedavi edilebildiginden ve dogumdan
sonra biiyiik oranda gerilediginden, diyabetik retinopati nedeniyle gebeligin sonlandirilmasi

genellikle dnerilmemektedir (83,87,88,89).

Nefropati : Diyabet son donem bobrek yetmezliginin ana nedenidir.Diyabetik hastalarin
yaklasik %20- 40 inda nefropati gelisir. Temelde kapiller harabiyetle ortaya ¢ikan
glomeriiloskleroz vardir. Diyabetiklerdeki nefropati gebeligin seyri lizerine etki eden en

onemli komplikasyondur. HBA1c diizeyi %10 u astiginda diyabetik nefropati riski
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artmaktadir. Gebelerde nefropati, kronik hipertansiyonla beraber oldugunda preeklampsi riski
%60 a kadar ¢ikar (83). Nefropati 300 mg/giin ve lizerinde proteiniiri olmasi ile tanimlanir.30-
300mg/g arasindaki degerler mikroalbuminiiriyi gosterir ve nefropatinin ve kardiyo vaskiiler
hastaliklarin erken bulgusudur (90). Nefropatinin gebelik iizerine olumsuz etkilerine karsin

gebelik nefropatiyi hizlandiran bir etki yapmaz (91).

Noropati : diger komplikasyonlarda oldugu gibi diyabetin siiresi ile noropati riski
artmaktadir.Monondropati, simetrik polindropati ve otonom noéropati olmak tizere ii¢ tipi
vardir. Nadir olmasina ragmen bazi gebelerde diyabete bagli periferik simetrik sensorimotor
noropati gelisebilir. diger bir form olan diyabetik gastropati gebelikte bulanti, kusma,

beslenme problemleri ve glisemik kontroliin giiclesmesine neden olur (81,83).

2.4.1.2.Gestasyonel Komplikasyonlar

Preeklampsi : Ozellikle proteiniiri gibi vaskiiler komplikasyonlari olan diyabetiklerde
gorlilmektedir ve normotansiflerle karsilastirildiginda preeklamptik diyabetik kadinlarda
perinatal mortalite 20 kat artmaktadir (92). Pregestasyonel diyabeti olanlarda preeklampsi
siklig1 diyabeti olmayanlara gore 2-3 kat artmaktadir. Riski arttiran temel faktorler diyabetin
stiresi, nefropati ve kronik hipertansiyon gibi vaskiiler komplikasyonlarin varligidir.
Gestasyonel diyabetiklerde 6zellikle tan1 24. gebelik haftasindan 6nce konulmussa

preeklampsi siklig1, normal glikoz toleransi olanlara gére biraz daha fazladir (93).

Polihidroamnios : Diabette 6zellikle glisemi kontrolii 1yi degilse asir1 miktarda amniotik sivi
olusur. 2000 ml nin tstlindeki degerler polihidroamnios olarak tanimlanir. Diabetik gebelerin
%10-20 sinde goriiliir.Diabetli olmayan kontrollerle karsilastirildiginda, diabetlilerde
polihidroamnios insidansinin 30 kat arttig1 goriilmiistiir. Maternal hiperglisemiye sekonder
fetal hiperglisemi gelistigi ve fetal glikoziirinin bu duruma yol agtig1 diisiiniilmektedir (86).
Diyabetik kadinlarda amniotik s1v1 indeksinin amniotik siv1 glikoz diizeyi ile paralel seyrettigi
saptanmistir (94). Preterm eylem, erken membran riiptiirii, kordon sarkmas1 veya ablatio

plasenta riskini arttirir.

Uriner Enfeksiyonlar : Gebelikte artan glomeriil filtrasyon hizina bagli olarak yaklasik 300
mg/giin glikoziiri normaldir. Diyabetik gebelerde bu oran daha da artar. Hormonal etkilerle

idrar yollarinda dilatasyon, seker igerigi fazla olan idrarin retansiyonuna yol agar. Bu durum
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bakteri kolonizasyonu i¢in predispozisyon yaratir. Diabetli gebelerde %20 oraninda

asemptomatik bakteriiiri ve bunlarin dortte birinde pyelonefrit ortaya ¢ikar (86).

Preterm Dogum : Fetal iyilik hali ve matiiriteye dair testler yokken agiklanamayan fetal
6liimleri engellemek icin diabetiklerde preterm dogum bilingli olarak uygulanmaktaydi.
Gilinlimiizde bu uygulama terk edilmis olmasina ragmen diabetiklerde hala preterm dogum
siklig1 yiiksektir ve buna bagli neonatal morbidite ciddi bir problemdir. Gebelikten 6nce
varolan diabet preterm dogum agisindan bir risk faktoriidiir ve diabete baglh gelisen
komplikasyonlar gebeligin erken sonlandirilmasini gerektirebilmektedir. Preterm eylem i¢in
kullanilan beta mimetik ajanlar hiperglisemi ve hiperinsiilinemi yaptigindan diyabetik
gebelerde tokoliz i¢cin magnezyum siilfat veya kalsiyum kanal blokerleri kullanilmalidir. Eger

akciger matilirasyonu i¢in steroid verilecekse kan sekerleri daha siki kontrol edilmelidir (87).

2.4.1.3.Fetal Komplikasyonlar

Insiilinin 1922 de kesfi, obstetri ve yenidogan yogun bakimindaki gelismeler diabetik
gebeliklerdeki perinatal mortaliteyi yaklasik 30 kat azaltmistir. Maternal oglisemiyi
saglamadaki gelismelerle diabetik gebeler miada kadar takip edilebilmis ve boylece
iyatrojenik respiratuar distres sendromu oranlar1 azalmistir. Biitiin bu gelismelere karsin
diabetik kadinlardaki perinatal mortalite oranlari, halen, diabetik olmayanlarin yaklasik iki

katidir (87).

Abortus : Diabetik kadinlarda 6zellikle perikonsepsiyonel donemde glisemi kontrolii
yetersizse spontan diisiik oranlarinin daha fazla oldugu saptanmistir. Perikonsepsiyonel
donemde iy1 glisemi kontroliiyle diisiik riski normal popiilasyondaki oranlara iner. Bu
donemde HbA 1c degerlerine bakilmali,eger yliksekse hasta daha siki takip edilmelidir
(83,87,94).

Konjenital Anomaliler : Genel popiilasyonda %1-2 sikliginda goriilen konjenital anomaliler
ozellikle pregestasyonel asikar diyabeti olanlarda 4-8 kat daha fazladir ve diabetik
gebeliklerdeki en 6nemli perinatal 6liim nedenidir (83,87,95,96). Her sistemde anomaliler
goriilebilse de diabetik anne bebeklerinde baslica kardiyak ve merkezi sinir sistemi
anomalileri goriiliir. Kaudal regresyon sendromu ise nadir goriilen ama diabete 6zgii bir

anomalidir (97,98). Paternal diyabet, normoglisemik anne veya birinci trimester sonrast
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gelisen gestasyonel diabet varliginda konjenital anomali oraninda artis saptanmamasi
embriyogenez donemindeki glisemik kontroliin patogenezde ana rolii iistlendigini
gostermektedir. Birinci trimesterde HbA 1¢ diizeyi yiiksek saptanan gebelerde konjenital
anomalilere daha sik rastlanmaktadir. HbAlc diizeyi arttik¢a anomali goriilme orani da
artmaktadir (87,99,100). Hipergliseminin hangi mekanizma ile anomalilere neden oldugu net
degildir. Inositol, prostaglandinler ve serbest oksijen radikallerinin metabolizmalarini
etkiledigi diistiniilmektedir. Nitekim birer antioksidan olan vitamin E ve C nin hayvan
deneylerinde hiperglisemiye bagli anomalileri azalttig1 gosterilmistir. Benzer sekilde
prostaglandinlerle de ayn1 sonug goriilmistiir (101). Gebeligin 3.-6. haftalar1 embriyonun
teratojenlere en duyarli oldugu haftalardir. Eger bu donemde uygun glisemik kontrol

saglanirsa anomali oranlar1 genel popiilasyon seviyesine inebilmektedir.

Makrozomi ve LGA : Makrosomi gestasyonel yastan bagimsiz olarak 4000 g lizerindeki
fetusu tanimlar( 4500 gr ve Ustiinii kabul edenler de vardir). LGA ise dogum kilosunun
gebelik haftasina gore 90. persantilin tistiinde olmasidir (87,102). Normoglisemiklerle
karsilastirildiginda makrozomi diabetiklerde ii¢ kat daha fazladir ve bu durum diabetik anne
bebeklerindeki bir¢ok morbidite ile iligkilidir (103). Bu bebeklerde tipik olarak fetal iskelet
sistemi agir1 gelisgmeden etkilenmezken 6zellikle omuz ve govdelerinde asirt yag birikimi olur.
Normoglisemik annelerin makrozomik bebekleriyle karsilastirildiginda bu bebeklerde
bas/omuz orani azalmis, omuz genisligi ve list ekstremite cilt alt1 kalinlig1 artmastir.
Diabetetik anne bebeklerindeki bu anormal antropometri ayni kilodaki diger bebeklere oranla
omuz distosisi riskini daha da arttirmaktadir (104). Makrosomi gelisimindeki ana unsur
maternal hiperglisemiye cevap olarak gelisen fetal hiperinsiilinemi gibi goriinmektedir.
Maternal glikoz seviyelerinin yaklasik %80 1 fetusta da olur. Bdylece hiperglisemik annelerin
fetuslar1 daha fazla insiilin sentezlerler. Fetusta insiiline duyarli dokular olan karaciger, yag
dokusu, kas dokusu, kalp, adrenal glandlar, pankreas gibi dokular hipertrofi ve hiperplaziye
ugrar. Beyin, bobrekler ve femur boyunda ise ayn1 degisim goriilmez. Benzer sekilde
diyabetiklerdeki insiilin rezistansi ve hipoinsiilinemik durum sonucu maternal aminoasit
kullanimi azalmakta ve dolasimdaki artmis olan aminoasitlerin fetusa gegerek insiilin
sekresyonunu uyarmast sonucu fetal gelisim hizlanmaktadir (83,105). Diabetin yant sira iri
bebek Oykiisii, gebelik oncesi kilo, gebelikte alinan kilo, multiparite, erkek fetus, 40 haftay1
gecen gebelikler, maternel boy ve 100g OGTT si negatif ancak 50-g taramas1 pozitif olmasi
makrosomi i¢in diger risk faktorleridir (104).
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Fetal Gelisme Kisithhig: : Daha ¢ok pregestasyonel diyabetiklerde goriiliir. Diyabete bagl
mikro ve makrovaskiiler komplikasyonu gelismis gebelerde uteroplasental yetmezlige bagli

olarak gelisir.

In Utero Mort Fetalis :Nedeni tanimlanamayan 6lii dogumlar agikar diabet ile komplike
olmus gebeliklerde rastlanan bir durumdur. Bu infantlar tipik olarak yasina gore biiyiiktiir ve
genellikle yaklasik 35 hafta veya sonrasinda dogumdan dnce oliirler. insidanst %]1civarindadir
(106). Buradaki mekanizma tam bilinmemekle beraber, glikozun fetal eritrositlere
baglanmasiyla ortaya ¢ikan hipoksi veya glikoz hareketleriyle, su ve elektrolitlerdeki ani yer
degisimlerinden stiphelenilmektedir (86). Optimum glisemik kontrol ve yakin izlem ile bu

duruma daha nadir rastlanilmas1 saglanabilmektedir.

Dogum Yaralanmalar: : Omuz takilmas1 ve brakial pleksus yaralanmalarini igeren dogum
yaralanmalar1 diabetik anne bebeklerinde ve makrozomik bebeklerde daha sik
rastlanmaktadir. Normal gebelerde %0.3 - %0.5 oraninda omuz distosisi gelisirken bu oran
diabetiklerde 2-4 kat daha fazladir. Omuz distosilerinin yarist normal kilolu bebeklerin
dogumu sirasinda olusmakla beraber 4000 g iistiinde insidans 10 kat artmakta ve eger

maternal diabet mevcutsa 4000 g tizerindeki her 250 gr icin risk 5 kat daha artmaktadir (87).

Yenidoganin Sorunlari: Modern maternal ve neonatal bakimdaki gelismelere ragmen
diabetik annelerdeki glikoz metabolizmasindaki anormallikler bir takim neonatal sorunlarin

daha sik goriilmesine neden olmaktadir.

Respiratuar Distres Sendromu : Yakin zamana kadar respiratuar distres sendromu diabetik
anne bebeklerindeki en yaygin goriilen hastalikt1. Glinlimiizde insidansi %31 lerden %3 lere
inmistir ancak genede diabetik anne bebeklerinde 5-6 kat daha siktir (87). Normal gebeliklerin
%99 unda 37.gebelik haftasina kadar fetal akciger matiirasyonu tamamlanmis olur. Diabetik
gebeliklerde ise 38.5 haftadan once akciger matiirasyonunun tamamlandigindan emin
olunamaz (107). Akciger matiirasyonundaki gecikmeden hiperglisemi ve hiperinsiilineminin
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Insiilin, glikokortikoid reseptdrlerini bloke ederek veya
fosfolipid sentezinde rol oynayan enzimleri inhibe ederek siirfaktan yapimini olumsuz yonde
etkilemektedir. Fetal akciger matiirasyonunu tespit etmek i¢in kullanilan L/S
(lesitin/sfingomyelin) oraninin sensitivitesi diyabetiklerde daha diisiiktiir. Bu yiizden L/S

orani yerine amnion sivisinda fosfotidilgliserol tayini daha gilivenilirdir (107,108).
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Hipoglisemi : Diabetli annelerin bebeklerinde %25-40 kadarinda , yasamin ilk saatlerinde
hipoglisemi goriiliir. Gebelik boyunca kotii maternal glisemi kontrolii ve 6zellikle dogum
sirasinda maternal glikoz diizeylerinin yiiksek olmasi, neonatal hipoglisemi riskini artirir.
Intrauterin fetal pankreasin belirgin maternal hiperglisemi nedeniyle stimiile olmasi fetal beta
hiicre hiperplazisine bu da hiperinsiilinemiye yol acar. Dogumdan sonra transplasental glikoz
kaynag1 kesilince hipoglisemi ortaya ¢ikar (109,110). Uzamis hipoglisemi konviilzyon, koma

ve beyin hasarina yol acabilecegi i¢in bu bebekler yakindan takip edilmelidir.

Polisitemi : Hematokritin %65 den yiiksek olmasidir. Diabetik anne bebeklerinin % 10-40
inda gortiliir. Hipergliseminin kronik hipoksiye neden oldugu ve bunun sonucunda da artan
eritropoetin salgisinin polisitemiye neden oldugu sanilmaktadir. Alternatif olarak hiper

gliseminin eritrositlerin erken destriiksiyonuna yol agmas1 su¢glanmaktadir (83,109).

Hiperbilirubinemi : Yenidogan hiperbilirubinemisi diyabetik anne bebeklerinin yaklasik
%?25 inde, normal popiilasyonun iki kati siklikta goriiliir. Artmis preterm dogum oranlari ve
polisitemini nedeniyle daha sik goriilmektedir. Genellikle hafif-orta derecededir. Hidrasyon

ve fototerapi ile geger (83,87).

Hipokalsemi : Serum kalsiyum diizeyinin <7 mg/dl olmasidir. Diabetik anne bebeklerinde
siktir. Irritabilite ve tetaniye neden olur. Maternal glisemi kontrolii iyi olanlarda daha azdur.

Hipokalsemiye genellikle hipomagnezemi de eslik eder (83,109).

Hipertrofik Kardiyomyopati : Ozellikle diyabet kontrolii yetersiz annelerin makrozomik
bebeklerinde goriiliir. Benign bir durumdur ve dogumdan sonra alt1 ay i¢inde kaybolur.
Yiiksek fetal insiilin seviyelerinin miyokardda yag ve glikojen depolanmasina yol actig1 ve

septal hipertrofinin olustugu diistiniilmektedir (109,111).

2.4.2.Gestasyonel Diabet Taramasi

Yillardir devam eden arastirmalara ragmen, gestasyonel diabetin taramasina yonelik optimal
yaklasim agisindan goriis birligi saglanamamistir. Genel mi yoksa segici tarama mi
kullanilmasi, ayrica hangi 50 g’lik glikoz yiikleme test esiginin gestasyonel diabet riskindeki
kadinlar1 tanimlamak i¢in en iyisi oldugu hala tartigilmaktadir (83). 1997 yilinda yapilan
dordiincii atolye calismasinda genel taramaya yonelik daha 6nce yapilan oneriler, segici

tarama yoniinde degistirilmistir (83,87,112).
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Gestasyonel Diyabet Taramasi I¢in Risk Degerlendirmesi;

Diisiik risk durumu : Diisiik risk grubunda glukoz testlerine gerek yoktur, ama bu grup

asagidaki kriterlerin hepsinin gegerli oldugu kadinlarla siirhdir.
-Yag <25

- Gebelik 6ncesi normal kilolu

- GDM prevelansi diisiik olan etnik gruplara ait olmast

- birinci derece yakinlarinda diyabet bulunmamasi

- Bozuk glikoz tolerans1 anamnezinin olmamasi

- Kotii obstetrik sonug veya makrozomik bebek dykiisiiniin olmamast

Yiiksek risk durumu : Yiiksek risk durumunda gebe tespit edilir edilmez glikoz testi yapilir
ve erken yapilan testte diyabet tanis1 konmazsa 24 — 28. haftalar arasinda tekrarlanir.

Asagidaki kriterlere sahip kadinlara erken test yapilmalidir.
- Obezite

- GDM anamnezi veya makrozomik bebek dogurma 6ykiisti
- Glikoztiri

- Kuvvetli ailesel diyabet anamnezi

Aglik kan sekeri > 126 mg/dl veya herhangi bir zamanda ya da postprandiyal glikoz seviyesi
> 200 mg/dl olan kadinlar GDM kriterlerini doldurur ve daha ileri glikoz testlerine gerek
yoktur. Diger biitiin yiiksek risk statiisiindeki kadinlara 50 g glikoz ytlikleme testi veya direkt
100 g oral glikoz testinin en yakin zamanda yapilmasi gerekir. 1k test normal ise 24-28.

haftalar arasinda tekrar edilir.

Orta risk durumu : Bu grup yiiksek veya diisiik risk durumuna girmeyen kadinlardan olusur.
Bu durumda 24 — 28 haftalarda 50 g glikoz yiikleme testi yapilir ve pozitif ise 100 g ii¢ saatlik
oral glikoz tolerans testi yapilir. Dordiincii Uluslar aras1 Gestasyonel Diyabet Atolye
Caligmas1 Konferansi(1998) Taramada amag tani degil risk altindaki grubu saptamaktir.
Onceleri tarama i¢in gebenin kisisel ve ailesel hikayesi kullaniliyordu. Ailede diabet ykiisii
olan veya daha onceki gebeliklerde 6lii dogum, makrozomik bebek hikayesi olanlar tanisal 3

saatlik 100 g oral glikoz tolerans testi (OGTT) ne yonlendiriliyordu. Ancak bu sekilde
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hikayeye dayali tarama ile GDM’ lilerin %50 si taninabiliyordu. Daha sonra O’Sullivan ve
arkadaslar1 tarama i¢in 1 saatlik 50 g yiikleme testini ortaya attilar (83,113). 50 g tarama
testinde 24-28. gebelik haftalar1 arasinda giiniin herhangi bir saatinde ve son yemegin saatine
bakilmaksizin 50 g glikoz oral olarak verilir ve 1 saat sonra plazma glikozu 6lgiiliir. Sonug
140 mg/dl ve iizerinde ise hasta 100 g OGTT i¢in yonlendirilir. Bu testte esik deger 140 mg/dl
alindiginda GDM si olanlarin %80 ni, 130 mg/dl alindigindaysa %90 n1 taninabilir fakat bu
durumda %?20-25 normal hastanin da testi pozitif olacaktir ve maliyet artacaktir. ACOG ve
ADA esik deger olarak 140 mg/dl yi dnermektedir (114). Ayrica bir¢ok ¢alismada 50 g
tarama testinde ¢ikan sonug yiikseldikge GDM riskinin arttig1 gosterilmistir. Sonug 200 mg/dl
ve Ustlinde ise hasta 3 saatlik OGTT yapilmadan GDM kabul edilmektedir (87).

2.4.3.Gestasyonel Diabetin Tanis1

GDM tanis1 100 g veya 75 g OGTT kullanilarak konulur. OGTT 6ncesinde bazi standart

kosullar saglanmalidir; bunlar:

1) Testten 6nceki tli¢ giin fiziksel aktivite kisitlanmamali, diet glinde en
az 150 g karbonhidrat icermelidir.

2) Test 8-14 saat gece agligini takiben sabah uygulanmalidir.

3) Test stiresince hasta oturur durumda olmali ve sigara igmemelidir.
4) Aclik kan sekeri i¢in kan alindiktan sonra 1, 2 ve 3. saatlerde tekrar
kan sekerine bakilmalidir.(75g da 3. saate bakilmaz)

Eger bakilan kan sekeri diizeylerinden iki veya daha fazlasi esik degerleri asarsa GDM tanisi

konulur.

100 g OGTT tani kriterleris

Olgiim zaman1 ~ Ulusal diyabet veri grubu Carperter ve Couston
Acglik 105 mg/dl 95 mg/dl

1. saat 190 mg/dl 180 mg/dl
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2. saat 165 mg/dl 155 mg/dl
3. saat 145 mg/dl 140 mg/dl

(ACOG 1994)

100 g OGTT de tek deger yiiksek bulundugunda secilecek yaklagim konusunda goriis birligi
yoktur ancak bunlarda makrozomi basta olmak {izere perinatal morbidite artmaktadir (115).
Bu gebelerde testin 32-34. haftalarda tekrar1 onerilir (109). Eger OGTT de yiiksek olan tek
deger aclik kan sekeri iseve bu deger 126 mg/dl {izerinde ise baska bir giin tekrar aclik kan
sekerine bakilir. Sonug gene 126 mg/dl iistiinde ise gebe GDM tanisi alir (87).

2.4.4.Diabetik Gebelik ve PAPP-A

PAPP-A seviyeleri plasental makrozomi ve daha kilolu yenidoganlarla iligkisine ragmen
diabetik gebelerde diabetik olmayanlardan hafifce ama 6nemsiz derecede daha diistiktiir
(116). Pedersen ve arkadaslarinin ¢alismalarinda 8-14 hafta diabetik gebelerde 6nemli
derecede PAPP-A diisiikliigii gozlemlenmistir (117). Serum PAPP-A seviyeleri ile White
klasifikasyonuna gore belirlenmis DM ciddiyeti-siiresi veya HbAlc ye gore belirlenmis
ortalama kan degerleri arasinda korelasyon bulunamamigtir. Ama fetal gelisimin normalden
saptiginin bilindigi bir durum olan maternal diabet ile komplike gebeliklerde PAPP-A ile
dogum agirlig1 arasinda pozitif korelasyon vardir. Diabetik annelerde ilk trimester PAPP-A
seviyelerinin diisiik oldugu ispatlanmistir ve bu durum biyokimyasal taramalarin sonug¢larinin

degerlendirilmesinde g6z oniinde bulundurulmalidir.

2.5.intrauterin Biiyiime

Intrauterin donem biiyiimenin en hizli oldugu dénemdir. Déllenmis tek bir hiicre ile hayata
baslayan fetiis 200'den fazla degisik hiicre tipine farklilasir ve boyu 500 kat artis gosterir. Ik
trimesterin 1-3. haftasinda embriyonik diskten ektoderm, mesoderm ve endoderm gelisir. 4—

8. haftalarda ise hizli bir bilyiime ve farklilasma ile organ sistemleri gelisir. Ikinci trimesterde
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ise fetiiste en belirgin olay hiicre hiperplazisidir. Bu donem fetal biiylimenin en hizli oldugu
donemdir. 16-20. haftalarda ayda 10—11 cm'lik bir biiyiime hiz1 goriiliir. 3. trimesterde ise bu
bliylime hiz1 azalmaya baslar ve ayda 2 cm'e diiser. Buna karsilik son trimesterde yag ve kas
dokusundaki artis nedeni ile viicut agirlig1 belirgin olarak artar ve miadinda bir yeni dogan

ortalama 3300 gr olarak dogar (118) .

PR

Dogum agirligi gebelik donemi ile baglantili olarak anneye ait irk ozellikleri, yasi,
vucut kutle indeksi, dogum sayisi, sigara kullanimi , hamilelik oncesi ve hamilelikte diyabetin
olmast ile dogrudan iliskilidir. (119,120). Ayrica yapilan bazi ¢alisma sonuglarina gore
bebegin dogumdaki agirligi hamileligin erken donemlerinde de kendini gosterir ve bu
genellikle hamileligin 11 ile 13. Haftalari arasin da anne serumu icindeki Protein A(PAPP-

A) konsantrasyonu ile kendini gostermektedir (121,122,123).

Gebelik doneminde 90. persantil veya 4000 gramin iizerindeki dogum agirlig1 olarak
bilinen fetal makrozomi anne icin sezeryan ile dogum, postpartum hemoraji, dogum kanalinda
yaralanma , bebek icin omuz takilmasi ve brakial plexus ile yuz siniri hasarlari, humerus veya
koprucuk kemigi kiriklar1 ve dogum asfiksisi gibi riskler tasir. Annenin kilo ve boyu, gebelik
Oncesi yada gestasyonel diabetinin olmasi, daha 6nce iri bebek hikayesi makrozomi igin riski

arttiran durumlardir (124,125,126).

Maternal kiloya bagli artan insulin direnci fetal hiperinsulinemiye, fetal biiylimenin
hizlanmasma sebep olur. Fetal hiperinsulinemiye bagli plasenta kaynakli biiyiime
hormonlarinin artmasi sebebi ile metabolik kontrol iyi bile olsa makrozomi goriilebilir

(127,128).

Dogumdaki yasia bakilmaksizin dogum agirligi 2500 gramin altinda olan bebeklere
diisiik dogum agirlikli (DDA) bebek denir. Gebelik yasi dikkate alindiginda ise dogum
agirhigmin 10.persantilin altinda olmasi gebelik yasina gore kiigiik bebek (SGA=small for
gestational age) kabul edilir. Diigiik dogum agirlig1 intrauterin gelisme geriligine veya preterm
dogumlara bagl olabilir. Bu faktorler genel olarak anne, fetiis ve ¢evre ile ilgili faktorlerdir

(129,130).

2.5.1. Inrauterin Biiyiimeyi Etkileyen Faktorler
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Intrauterin biiyiime; genetik, hormonal, biiyiime faktérleri, beslenme ve anneye ait birgok

faktor tarafindan kontrol edilir.

I.Genetik Faktorler: Embriyo doneminde biliylime genetik olarak programlanmis bir
dizi olay sonucu gelisir (131). Emriyonal donemdeki hizli hiicre bdliinmesi ve farklilasmasi
ile organ gelisimi homeoboks gen ailesi tarafindan yonlendirilir (132). Fetal biiyiime ise
genetik faktorlerden ¢ok, beslenme ve metabolik etmenler ile anne ve plasentadan saglanan
oksijen ve hormonlara baglhdir. Buna en giizel 6rnek dogum agirliginin anne-baba boy

ortalamasindan ¢ok annenin dogum Oncesi agirligi ile iligski gdstermesidir (133).

I1. Hormonlar ve biiyiime faktorleri: Dogumsal hipotiroidi ve panhipopituitarizmde
dogum agirlig1 normal veya normale yakin oldugundan GH ve tiroid hormonunun intrauterin
donemde somatik bliylime iizerine bir etkisinin olmadig1 diisiiniilmektedir (134). Fetal
biiyiime iizerine en 6nemli etkiyi hiicre ¢ogalmasini ve farklilagsmasini uyaran insiiline benzer
bliylime faktorleri (IGF'ler) gosterir. Prenatal donemdeki serum IGF diizeyleri postnatal
doneme gore diisiik olup, hamilelik siiresince artar ve dogum agirlig ile pozitif korelasyon

gosterir (135). IGF 2, IGF 1 'e gore fetal biiyiime {izerine daha etkilidir.

Fetiiste kan IGF 2 diizeyi IGF 1 'e gore daha yiiksektir. Prenatal donemde GH 'nun
IGF-1 diizeyleri iizerine etkisi yok gibidir. IGF I salinimi1 daha ¢ok beslenme ile iliskilidir.
Beslenme sonrasinda kan glikoz diizeyinde artis ve buna yanit olarak insiilin salgisindaki artis
IGF 1 salinimimi tetiklemektedir (131,135). Plasentanin fetiise oksijen ve yeterli besin
saglamas1 disinda hormon ve biiyliime faktorlerinin regiilasyonunu saglama gorevi vardir.
Plasental somatotropinler (plasentallaktojenler) IGF I ve IGF-2 sentezini uyarir. IGF’lerin
prenatal donemdeki etkileri Tip 1 IGF reseptorleri araciligi ile biyolojik etkileri ise IGF
baglayici1 proteinler (IGFBP) tarafindan diizenlenmektedir (136). IGFBP-1 ve IGFBP-2'nin
fetal kanda ve amniyotik sivida yliksek olmasi bu faktdrlerin fetal biiylime lizerine etkili
oldugunu diisiindiirmektedir. IGFBP-3 ise ancak son trimestirde artmaya baslar. Sonug olarak
IGF 1II, IGFBP-1 ve IGFBP-2 fetal biiyiime iizerine etkili en 6nemli biiylime faktorleridir.
IGF'ler disinda epidermal biiylime faktorii, sinir biiylime faktorii, fibroblast pndmonosit
faktor, fibroblast biiyiime faktorii ve endotelin gibi faktorlerin de fetal biiylime iizerine etkili
olduklar1 bildirilmektedir. Insiilin de fetal biiyiime ve dogum agirlig iizerine etkili olmaktadir.
Insiilinin fetal lipojenik etkisi, 3. trimestirde yag dokusunun olusmasini saglar, protein

sentezinin ve hepatik glikojen deposunun olusmasina neden olur. Insiilin ayrica besinin
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alimmi ve kullanimini direkt anabolik etkisi ile saglar. Fetal dokudan biiyiime faktorlerinin

salinimina neden olmaktadir (131).

Papp-a nin biiyiime faktorleriyle olan iliskisini soyle tekrar edebiliriz. IGFBP-4,
IGFlere kars: afinitesi yliksektir ve IGF baglayarak onlarin IGF I reseptorle etkilesmesini
engelleyerek hiicre biiyiimesini dnler ayrica IGFBP lerinin de inhibitoriidiir. PAPP-A, IGFBP-
4 ortasindan bolerek IGF lere olan afinitesini ciddi bir sekilde azaltir (44,48). PAPP-A,
IGFBP-4 boélebilmesi i¢in IGF gereksinim duyar (44). Bu yardimda IGF II, IGF I‘e nazaran
daha potenttir (48,49). IGF II PAPP-A nm kofaktorii degildir. IGF II baglayan IGFBP-4
boliinmeye daha yatkin hale gelmektedir (50).

Son calismalarda PAPP-A nin IGFBP-2 ve IGFBP-5 de substrat olarak kullandigi
gosterildi. PAPP-A’nin invivo roliinlin tam olarak anlayabilmek igcin PAPP-A geni bloke
fareler tretilmistir (137). Bu fareler tabii hallerinin % 60 70 biiyiikliiglinde dogmuslardir. Bu
durum farede IGFBP-4 proteaz aktivitesinin tamami olmasa da biiyilk kismmin PAPP-A
tarafindan saglandigini diisiindiirmektedir. Bu farelerde kan dolasiminda IGF I oraninda bir
degisme tespit edilmesinin sebebi ise PAPP-A’nin lokal olarak is gordiigii yani IGF’ler
tizerine endokrin aktiviteden ziyade otokrin-parakrin aktivitesinin oldugu yoniindedir. PAPP-
A geni bloklu fareler IGF II iiretemeyen farelere oldukca benzer (138). Bu durum IGF II nin
embriogenezisde optimal viicut gelisimi i¢in 6neme sahip oldugunu Gostermektedir (139).
Eger PAPP-A, IGFBP-4’1i bolerek lokal IGF II konsantrasyonunu artirtyor ise bu aktivitenin
eksikliginde IGF II sentezleyemeyen farelere benzer farelerin dogmasi gayet makuldiir. Eger
P APP-A geni bloklu farelerde fetal delisim esnasinda IGF II miktarini artirabilir isek bu

fareleri normal yapilarinda dogurabilecegiz.

III. Uterus i¢i ortam faktorleri: Dollenmis yumurtanin normal bir yenidogan
durumuna gelebilmesi icin gebe annede ¢ocuga zararli olabilecek bozukluklar bulunmamasi,
uterus ve plasenta fonksiyonlarmin normal olmas: gerekir. Ozellikle organogenez ¢ag1 olan
ilk 10 haftadaki zararlar, embriyonun Oliimiine, gelisme bozukluklarina ve konjenital
anomalilere yol agmaktadir. Gebe annenin beslenme durumunun yetersiz olmasi ile dogum
tartistnin diistigl, 6lii dogum ve diisiik oranlarinin arttig1, yasayan ¢ocuklarm ise ilk 6 ayda
enfeksiyonlara direngsiz olduklari bildirilmigtir. Demir eksikligi anemisi olan annelerin

cocuklar1 demir depolar1 eksik dogar, iyot eksikligi olan annelerin c¢ocuklar1 ise guatrh
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dogmaktadir. ilk trimesterde beklenenden kiigiik olan embriyo ve fetiislerin, gelisme geriligi

ve erken dogum gibi komplikasyonlara daha yatkin oldugu bildirilmektedir (140).
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3.MATERYAL VE METOD

Istanbul Bilim Universitesi Avrupa Florence Nightingale Hastanesi Kadin Hastaliklar1
ve Dogum Anabilim Dali poliklinigine 2009 Ocak -2011Aralik tarihleri arasinda gebelik
takibi i¢in bagvuran gebelerin kayitlari retrospektif olarak tarandi. Cogul gebelikler, prenatal
tarama testlerinden herhangi biri veya 50 gram ogtt test sonucu olmayanlar, gebelik 6ncesi
diabetes mellitusu olanlar ve canli dogum kilosu bilinmeyenler (takipsizlik veya inutero
exitus), calismaya dahil edilmemistir. Gebelerin basvuru sirasindaki yas, parite ve toplam
gebelik sayilari, 11-14. hafta arasinda yapilan ikili tarama testi parametrelerinin sonuglari, 16-
18. hafta arasinda yapilan dortlii tarama testi parametrelerinin sonuglari, 24-28 haftada yapilan

50 gram oral glukoz tolerans test sonuclar1 ve bebeklerin dogum kilolar1 kaydedildi.

Anne serumunda bakilan PAPP-A, BhCG Beckman Coulter DXI metodu ve Elisa
yontemiyle, AFP, hCG, UE3 radyoimmunassey yoOntemiyle dis merkez biyokimya
laboratuvarinda ol¢iilmiistiir. Diizeltilmis PAPP-A, hCG, AFP, UE3, Inhibin-A MoM
degerleri dis merkez biyokimya laboratuari’nin kayitlarindan elde edilmistir. Yapilan 50 gram
OGTT biyokimya laboratuvarinda 24-28. gebelik haftasindaki gebelere 250mlt suya 50 gram
glukoz karigtirilip yaklasik 5 dk da igirilip 1 saat sonra kan sekeri degerlerinin dlgiilmesiyle
elde edilmistir. (AKS<110, 1.saat<140 degerler tarama igin pozitif kabul edildi. Istatistiksel
hesaplamalar rakamsal degerlere gore yapildi). Yenidogan bebek odalarinda elektronik tarti

ile yapilmis olan bebek agirlik 6lgtimleri kaydedildi.

Elde edilen verilerin analizinde Windows i¢in SPSS (21.0 versiyonu) paket programi
kullanildi. Anne kaninda tespit edilmis olan PAPP-A, f-phCG, BhCG, AFP,uE3, IA serum
degerleri, bu degerlerin gebelik haftalarina gore belirlenmis olan MoM degerleri, aglik kan
sekeri, 50 gram OGTT l.saat sonuglari ve bebek dogum agirliklari; aralarindaki iligki
acisindan istatistiksel olarak karsilastirildi. Ortalama, ortanca [min-max] degerleri belirtildi.
Skewness, kurtosis ve histogram ile normal dagilim egrileri karsilagtirilan verilerin normal
dagilima uygun oldugu izlendi. Istatistiksel anlamliligin belirlenmesinde pearson korelasyonu
kullanildi. p<0.05 anlamli, p <0.01 son derece anlamli olarak kabul edildi. Pearson’s r

degerleri anlamli iliskiler i¢in belirtildi.
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4.BULGULAR

Toplam 2 yillik siire igerisinde klinigimizde 11-14 gebelik haftalar1 arasinda ikili tarama testi,
16-18. Gebelik haftalar: arasinda dortlii tarama testi, 24-28 gebelik haftasinda 50 gram oral
glukoz tarama testlerinin hepsini yaptiran ve dogumu tamamlanmis 688 tekil gebenin test

parametrelerinin sonuglart kaydedildi.

Tablo-1-Parametrelerin, ortalama, ortanca, minimum ve maksimum degerleri

Ortalama Ortanca Minimum Maximum

Yas 30.87 31 17 44
Gravida 1.67 1 1 7
Parite 1.33 1 1 5
f-phCG MoM 1.0633 0.92 0.18 6.76
PAPP-A MoM 1.0684 0.94 0.2 3.71
AFP MoM 1.0719 1 0.51 2.86
uE3 MOM 1.0032 0.95 0.33 2.4
BhCG MoM 1.1749 1.06 0.15 5.15
LA MOM 1.2252 1.125 0.21 5.28
AKS 89.72 90 61 188
OGTT 1.saat 127.18 124 56 222
Canli Dogum Agirligi 3310.56 3330 1450 4850
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Caligmaya dahil olan 688 olgunun ortalama yas1 30.8, ortanca degeri 31 [17-44] idi

yas
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Grafik-1-Gebelerin yaslaria gore dagilimi
Ortalama gravida 1.67, ortanca degeri 1 [1-7] ve ortalama parite 1.33, ortanca degeri

1[1-5] idi.
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Grafik-2-Gebelerin gravida dagilim
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Grafik-3-Gebelerin paritelerine gére dagilimi

11-14 gebelik haftalar1 arasinda 6l¢iilen f-BPhCG MoM degeri ortalama 1.0633, ortanca degeri

0.92 [0.18-6.76], PAPP-A MoM degeri ortalama 1.0684, ortanca degeri 0.94 [0.20-3.71], 16-
18.gebelik haftalar1 arasinda bakilan AFP MoM degeri ortalama 1.0719, ortanca degeri 1
[0.51-2.86], uE3 MoM degeri ortalama 1.0032, ortanca degeri 0.95[0.33-2.4], hCG MoM
degeri ortalama 1.1749, ortanca degeri 1.06 [0.15-5.15], IA MoM degeri ortalama 1.2252,
ortanca degeri 1.125 [0.21-5.28] idi.
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Grafik 4-11-14.gebelik haftasinda bakilan serbest BhCG MoM degerlerinin dagilimi
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Grafik 5-PAPP-A MoM degerlerinin dagilimi
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Grafik 7-uE3 MoM degerlerinin dagilim
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Grafik 8-16-18.gebelik haftalarinda bakilan hCG MoM degerlerinin dagilim1
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Grafik 9-IA MoM degerlerinin dagilimi

Ortalama 24.gebelik haftasinda bakilan 50 gram OGTT sonuclarinin ortalama degeri 127.18,
ortanca degeri 124 [56-222] idi. Hastalarin yaklasik 2/3’i (% 67.6) sinin OGTT degeri
140’1n altindaydi, 140 ve daha yiiksek olanlar %32.4 iinii olusturuyordu.
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Grafik 10-1.saat S0gram OGTT sonuglarinin dagilimi

Bebeklerin dogum agirligi ortalama 3310.56, ortanca degeri 3330 [1450-4850] idi.
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Yapilan degerlendirmelerde;

PAPP-A-MoM degeri arttikca bebek dogum agirligit da artmaktadir (p<0.00001
=0,158).

BhCG MoM degeri bebek dogum kilosu (p=0.019 r=0,089) ve aclik kan sekeri
(p=0.019 r=0,090) arasindaki iligki anlamlidur.

uE3 MoM degeri ile Gravida (p=0.004 r= -0,109), Parite (p=0.004 r= -0,109) ve
OGTT 1.saat (p<0.001 r= -0,146) degerleri arasindaki iligki istatistiksel olarak ¢ok anlamli

bulunmustur. OGTT, gravida, parite ve yas arttikca uE3 MoM degeri azalmaktadir (sirasiyla
p<0.001 r:-0,146, p=0,004 r:-0,109, p=0,004 1:-0,109, p=0.028 r=-0,084).

IA MoM degeri artikca AKS ve OGTT degeri artmaktadir (sirastyla p=0.001 r=0,129,
p=0.041 r=0,078).

OGTT l.saat degeri uE3 MoM ve bebek agirligi ile cok anlamli (sirastyla p<0.001 r=
-0,146, p=0.001 r=0,126), iIA MoM (p=0.041 r=0,078), hCG MoM (p=0.017 r=0,091) ile
anlamli;, AKS (p=<0.000001 r=0,376), yas (p<0.0001 r=0,161) ve gravida (p=0.002 r=0,120)

ile ¢ok anlamlr iliskili oldugu goriilmiistiir.

Bebek dogum agirligr ile PAPP-A-MoM ve BhCG MoM ve OGTT degeri arasinda

anlaml iligki vardir
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S5.TARTISMA

Gebeligin en sik goriilen medikal komplikasyonu olan diabetes mellitus tiim gebelerin
yaklasik %3-4’linde goriiliir. Bunun %90°1n1 gestasyonel diabetes mellitus olusturur. GDM’li
anne bebegi, erken yaslarda obesite gelisimi, bozulmus glukoz tolerans1 ve diyabet riski
altindadir (141). Yeterli glisemik kontrol saglanamadigi zaman bebekte konjenital
malformasyonlardan inutero dliime, annede hipoglisemiden diabetik ketoasidoza, retinopati
ve nefropatide artisa kadar degisik spekturumda morbidite ve mortaliteye neden olabilen

metabolik bir bozukluktur (82).

2011 yilinda Savvidou ve Nicolaides’in galigmasinda ilk trimester maternal serum f-
BhCG ve PAPP-A seviyelerinin gestasyonel diabet ile iliskisi incelenmis ve aralarinda bir
baglant1 goriilmemistir (142). 2003 yilindaki bir ¢alisma sonucunda ikinci trimester diisiik
BhCG seviyelerinin gestasyonel diabet ile iligkisinin oldugu goriilmiistiir (143). Calismamizda
benzer sekilde ilk trimester f-BhCG ile OGTT arasinda anlamli iligki yokken 2.trimester
BhCG degerleri ile AKS ve OGTT arasinda anlamli iligki saptanmustir.

2013 yilinda Italya’da yapilan bir arastirmada serum PAPP-A degerlerinin gestasyonel
diabet ile iligkisi aragtirtlmis ve diisiik PAPP-A degerlerinin gestasyonel diabet ile iligkisi
istatistiksel olarak gii¢lii bulunmustur (144). 2011 yilinda yayinlanan bir bagka ¢aligmada ilk
trimester diisik PAPP-A seviyelerinin gelisebilecek gestasyonel diabet ile iligkisi
gosterilmistir (145). Pedersen ve arkadaslarinin ¢aligmasinda 8-14 hafta diabetik gebelerde
onemli derecede PAPP-A diisiikliigii gézlemlenmis fakat PAPP-A diizeyleriyle kan sekerleri,
HbAlc diizeyleri veya DM siddeti arasinda korelasyon bulunamamistir (117). Calismamizda
PAPP-A MoM degerleriyle OGTT degerleri arasinda istatiksel anlamli iligki gézlenmemistir.

2003 yilindaki bir ¢alisma ikinci trimester AFP serum degerlerinin gestasyonel diabet
ile iligkisinin oldugu goriilmistiir (143). Calismamizda AFP nin sadece AKS ile iliskili
oldugu belirlenmistir.

Calismamizda uE3 MoM degerleri ile 50 gram OGTT sonuglar1 arasinda ¢ok anlamli
iliski (p<0.00012 r:-,146) tespit edilmistir. Yaptigimiz literatlir taramasinda uE3’tin OGTT
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degerleriyle iliskisini gdsteren herhangi bir calismaya rastlamadik. Ikinci trimester

taramasinda diisiik uE3 MoM degerleri yiiksek OGTT sonuglari ile birliktedir.

Calismamizda IA MoM degerleri ile de AKS degerleri arasinda istatistiksel olarak
¢ok anlaml iligki saptanmustir (p<0.001 r: 0,129). IA MoM degerlerinin OGTT ile de iliskili
oldugu gdzlenmistir (p<0,041). Calismamizda artan IA MoM degerleri artan AKS ve OGTT
degerleriyle birlikte goriilmistiir. Yaptigimiz literatiir taramasinda inhibin diizeyleri ile GDM
iliskisini arastiran ¢alismaya rastlanmamistir. Ikinci trimester taramasinda diisiik uE3 MoM
ve/veya yiiksek IA MoM degerlerinin goriildiigii hasta grubunda 24-28 hafta AKS ile OGTT

sonuclarinin yiiksek bulunabilecegi diisiiniilebilir.

Dogum agirligi gebelik donemi ile dogrudan baglantili olarak anneye ait 1k, yas,
vicut kiitle endeksi, dogum sayisi, sigara kullanimi, hamilelik 6ncesi DM ile dogrudan
iligkilidir (146). Fetiislin ¢cok biiylik olmasi, dogumu zorlastirarak anneyi riske atmaktadir.
Kiiciik olmasi ise fetiis acisindan risk teskil eder. Fetal biiylimeyi kontrol eden faktorlerin
ortaya konmasi hastalik patofizyolojisinin anlasilmasi, komplikasyonlarin Onlenmesi ve
tedavide fayda saglayacaktir. Gegmiste yapilan degerlendirmelerde, fetal biiyiimede izlenen
degiskenligin, baslica antenatal bakimin verildigi gebeligin ikinci yarisinda olustugu
savunulmaktaydi (118). Daha sonra yapilan ¢alismalarda ilk trimesterde beklenenden kiigiik
olan embriyo ve fetlislerin, gelisme geriligi ve erken dogum gibi komplikasyonlara daha

yatkin oldugu bildirilmistir (140).

Canini ve arkadaglar ilk trimester PAPP-A degerleri ile dogum kilosu arasindaki
iliskiyi degerlendiren ¢alismalarinda, normal kontrollerle karsilagtirildiginda SGA bebeklerde
PAPP-A degerini anlamli olarak diisiik, LGA bebeklerde ise anlamli olarak yiiksek
bulmuslardir. Dogum kilosu persantilleri ile diizeltilmis PAPP-A degerleri arasinda anlamli

iliski bulmuslardir.

Conserva ve ekibinin yaptg1 ilk trimester PAPP-A seviyeleri ile intrauterin geligsme
geriligi ve dogum haftas1 arasindaki iligkisini arastiran calismalarinda PAPP-A MoM
degerleri ve SGA arasinda bir iligki gosterememistir (147). Habayeb ve grubunun 2007
calismasinda ilk trimester PAPP-A MoM degerleri ile dogum kilosu arasinda pozitif
korelasyon gosterilmistir (148). 2006 yilinda Nicolaides ve arkadaslarinin ilk trimester PAPP-
A ve f-BhCG MoM degerleri makrozomiyi tesbit edebilir mi bashigi ile yapilan ¢alismalarinda
f-BhCG MoM ile daha zayif iliskili olmakla beraber PAPP-A MoM degerleri ile fetiis dogum
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agirhigmin iligkili oldugu sonucu ¢ikmistir. PAPP-A MoM degerinin arttig1 gebeliklerin daha
yiiksek dogum agirligi ile sonuglandigi goriilmiistiir (140,150,151,152,153). Ayrica maternal
diabet ile komplike gebeliklerde PAPP-A ile dogum agirli§1 arasinda pozitif korelasyon
oldugunu belirten bir ¢alisma da mevcuttur (117). Biz de kendi ¢calismamizda dogum kilosu
ile diizeltilmis PAPP-A degerini iliskilendirdik. Istatistiksel degerlendirme sonucunda
diizeltilmis PAPP-A seviyesi ile dogum kilosu arasindaki iliski ¢ok anlamli idi (p<0,00004
r:0,158). Calismamizda f-BhCG MoM degerinin bebek dogum agirhigiyla iliskisini
gosteremedik. Nitekim ikinci trimester BhCG MoM degeri ile bebek dogum agirlig1 arasinda
anlaml1 iliski mevcuttu (p<0.02 r:0,089).

Calismamiz sonucunda PAPP-A MoM degerlerinin bebek dogum agirligim
ongorebilecegi belirlenmis olup, yiiksek PAPP-A MoM degerlerine sahip gebeliklerin
ortalamanin lizerinde dogum agirlig1 ile sonuglanabilecegi sOylenebilir. Caligmamizda dogum
agirligr ile PAPP-A arasinda ¢ok anlamli iliski olmasimna ragmen degerlerin birbiriyle
korelasyon katsayilar1 zayif bulunmustur. Mevcut verilerle bu markerin dogum agirligini
ongormedeki sensitivite ve spesifitesi herhangi bir cuttoff degeri belirleyebilmek i¢in yetersiz
bulunmustur. Hasta grubunun heterojen olmasi ve sayisinin yetersizligi nedeniyle de bu
markerin prediktif degeri tam anlamiyla ortaya ¢ikarilamamis olabilir.  Benzer ¢ikarimlari
aralarinda ¢ok anlamli iliski buldugumuz uE3 MoM ile OGTT igin ve IA MoM ile AKS i¢in
de ifade edebiliriz.
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6.SONUC

Calismamiz sonucunda PAPP-A MoM degerlerinin bebek dogum agirligini
ongorebilecegi belirlenmis olup, yiiksek PAPP-A MoM degerlerine sahip gebeliklerin
ortalamanin lizerinde dogum agirlig1 ile sonuglanabilecegi sdylenebilir. Daha homojen ve ¢ok
sayida hasta lizerinde yapilacak ilerki ¢aligmalar bu marker i¢in bir cut-off degeri belirlemede

faydali olabilir.

Tarama testlerinde kullanilan BhCG, MoM degeri bebek dogum agirligmi tahmin

etmede yeterli giicte bulunmamustir.

Ikinci trimester taramasinda diisiik uE3 MoM ve/veya yiiksek IA MoM degerlerinin
goriildiigli hasta grubunda, AKS ile OGTT degerlerinin yiiksek ¢ikabilecegi GDM igin tarama
yapilan 24-28.haftadan once 6ngoriilebilir. Mevcut bulgularin daha homojen ve c¢ok sayida

hasta iizerinde yapilacak ilerki caligmalarla teyit edilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Tarama testlerinde kullanilan PAPP-A MoM, BhCG MoM, uE3 MoM ve iIA MoM
degerlerinin OGTT sonucu ve bebek dogum agirligimi tahmin etmede klinik rutinde

kullanilabilirligi eldeki veriler 1s181nda heniiz uygun degildir.
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