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WHO: World Health Organization
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1.GIRIS ve AMAC

Diabetes mellitus (DM), ¢esitli etyolojik nedenlerle insiilinin yetersiz salinmasi
ve/veya yetersiz etkisi sonucu ortaya ¢ikan ve hiperglisemi ile karakterize metabolik
bir hastaliktir. Diyabetteki kronik hiperglisemi, basta goz, bobrekler, sinirler, kalp ve
damarlar olmak iizere bir¢ok organda hasara yol acgarak farkli klinik durumlarla
karsimiza ¢ikar (1).

Gebelik diyabeti gebelikte ortaya ¢ikan ya da ilk defa gebelikte teshis edilen
farkl1 derecelerde karbonhidrat intoleransi olarak tanimlanir (2). Arastirilan topluma
gore degismekle birlikte prevalanst %1-14 arasinda degismektedir (3). Bunlarin
yaklasik %88’ini gestasyonel diyabet, %8’ini tip 2 diyabet ve %4’iinii tip 1 diyabet
vakalari olusturur (4,5).

Gebelikte diabetes mellitus anne ve fetus agisindan 6nemli komplikasyonlar
olusturma riski tasimaktadir (6). Gebelerdeki diabetes mellitusun taramasi 50 gr oral
glikoz challenge test ile yapilmaktadir, ancak tani oral glikoz tolerans testine
(OGTT) baghdir (7). Gestasyonel diyabet tanisi OGTT’ de iki veya daha fazla
degerin pozitif olmasi ile konulur (5). Gestasyonel diabetes mellitus ile komplike

olmus gebeler hem maternal hem de perinatal morbidite ile iligkilidir (7).



Gestasyonel diyabetli hastalarda kesin verilerin olmasina karsin, pozitif glikoz
tarama testi ve normal OGTT olan veya bozulmus glikoz toleransina sahip (OGTT’
de tek deger pozitifligi) gebelerle ilgili ¢eligkili veriler bulunmaktadir (7).

1920’ lerde insiilinin tedavide kullanilmaya baslamasiyla gestasyonel diyabete
bagli komplikasyonlar oldukca diigmiistiir. Buna ragmen hala baz1 komplikasyonlara
bu gebelerde daha sik rastlanmaktadir (8).

Diyabetle komplike olmus bir gebeligin yonetiminde temel amac¢ kan sekeri
seviyelerini  optimal diizeyde iyilestirmektir. Bu sayede hastalia bagh
komplikasyonlar en aza indirilir. Bu amaca yonelik multidisipliner bir yaklasim
gereklidir. Metabolik kontrolde amag, aclik kan sekerinin 95 mg / dl altinda ve
tokluk kan sekerinin postprandial 1.saat 140 mg / dl ve 2. saat 120 mg / dl altinda
tutulmasidir. Bunun i¢in kullanilmasi gereken temel araglar diyet, egzersiz, hasta
egitimi ve gerektiginde insiilin kullanimidir (9).

Biz bu c¢alismada, klinigimiz gebe polikliniginde pregestasyonel veya
gestasyonel diabet mellitus tanis1 alan veya anormal glikoz tolerans testi saptanan
gebeleri retrospektif olarak degerlendirerek tedavi etkinligini saptamay1 ve bunlar
literatiirdeki mevcut bilgilerle kiyaslayarak takip ve tedavi protokollerimizin

etkinligini arastirmay1 amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1.DIABETES MELLITUS

2.1.1.Diabetes Mellitus Tarihce

Diabetes mellitus hakkindaki bilgiler milattan 6nceki yillara uzanmaktadir.
Milattan 6nce 1500 yillarinda Misir Ebers Papiriis’lerinde asir1 idrarla seyreden bir
hastalik olarak tanimlanmistir. Giliniimiizde tip literatiiriinde kullanilan, Diabetes ve
Mellitus kelimeleri Yunanca akip gitmek anlamina gelen dia + betes ve bal kadar
tatl anlamina gelen mellitus kelimelerinden tiiretilmistir. Diabetes kelimesi ilk kez
Anadolu topraklarinda, Kapadokya'da M.S. 2.ylizyilda Arateus tarafindan
kullanilmistir. Arateus seker hastaligini idrar miktarinda artma, asir1 susama ve kilo
kaybmin oldugu bir hastalik olarak tanimlamistir (13). Diyabete ilk kez mellitus
takisini ekleyen ise John Rollo’dur (10,11).

1860°da Langerhans’in pankreas adaciklarini, 1889°da V. Mering ve
Minkowski’nin pankreotektomiyle diyabet olusumunu ortaya koyarak seker
hastaliginin merkez organini tanimlamalarindan sonra 1922’de Best ve Banting
pankreas ekstresi, insiilin ve hastaligin tedavisine yeni boyutlar getirmislerdir (12).
Paul Langerhans 19. ylizyilda pankreasta kii¢iik hiicre kiimeleri oldugunu ifade etmis
ve 1893 yilinda Fransiz Edouard Laguesse bu kiimelerden glikozu diisiiriicii bir
hormon salindigini ifade etmistir. Tim bunlardan sonra 1921 yilinda Frederick G.
Banting (10,11) ve calisma arkadaslar1 tarafindan ilk defa insiilin tanimlanmasi

yapilmistir. Collip (11) elde edilen insiilini daha da saflagtirmis, ilk kez 1 Ocak 1922



tarihinde diyabetik bir hasta olan Leonard Thompson iizerinde denenmis ve basarili
sonug vererek dliimciil bir hastalik olan seker hastalig1 tedavi edilmistir.

Insiilin’in 1922 yilinda bulunmasindan ve klinik kullanima yaygin olarak
girdigi 1935 yilindan sonra, daha 6nce % 45 olan maternal mortalite oranlart %
2’lere diigmiis ve giiniimiiz kosullarinda tibbi ve obstetrik bakimin diizelmesi ile
birlikte bu oran % 0.1-0.5 diizeylerine gerilemistir (14). 1950’lerde “gestasyonel
diyabet” terimi dogumdan sonra diizelen gecici bir durumu ifade ediyordu.
1960’larda ise O’Sullivan (28) gebelikteki glikoz intoleransi derecesinin gebelik
sonras1 diyabet geligsme riski ile baglantili oldugunu ortaya koydu ve gebelikte oral
glikoz yiikleme testi ile bu glikoza tahammiilsiizliigiin tanisinin konulabilecegini ileri

stirdii (28).

2.1. 2. Tanim

Diabetes mellitus, insiilin hormon salgisinin ve/veya insiilin etkisinin mutlak ya
da goreceli azligi sonucu karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda
anormalliklerle giden kronik seyirli hiperglisemik metabolik bir hastaliktir (1).

Diabetes mellitus ‘ un birgok degisik tipi olup, bu tiplerin olugsmasinda genetik
ve cevresel faktorler ve hayat tarzinin rolii vardir. DM etiyolojisine bagli olarak,
insiilin sekresyonunda azalma, plazma glikoz kullaniminda azalma ve glikoz
yapiminda artma gibi faktorler hiperglisemiye katkida bulunur (15). DM ¢ a eslik
eden metabolik bozukluk pek c¢ok organi ilgilendiren fizyopatolojik degisikliklere ve

buna bagl olarak, kisi ve toplum iizerinde ciddi bir saglik yiikiine neden olmaktadir

(15).

2.1.3. Simiflama

1979 yilinda National Diabetes Data Group(NDDGQG) diyabeti insiilin bagimli
diabetes mellitus ( IDDM) ve insiilin bagimli olmayan diabetes mellitus ( NIDDM)
olarak iki ana gruba ayirmistir (16). Fakat diyabetin etyoloji ve patogenezi ile elde

edilen bilgilerin artmastyla bu siniflama yetersiz kalmistir.



1997 yilinda, endokrinologlardan olusan uluslararasi komite siniflandirmada
birkag degisiklik sunmus ve American Diabetes Association (ADA) ve World Health
Organization (WHO) tarafindan onaylanmistir (16). Buna gore diyabetin siniflamasi
gosterilmistir ( 15,16,17).
Diabetes Mellitus ’un etyolojik siniflamasi:
1-Tip 1 DM (Beta hiicre harabiyeti olup genelde mutlak insiilin eksikligi mevcuttur.)
i) Immiin tip
ii) Idiopatik tip
2-Tip 2 DM (insiilin direnci ve nispi insiilin eksikligi veya insiilin sekresyon defekti
ve insiilin rezistansi olabilir )
3-Diger spesifik diyabet tipleri
i)Beta hiicre fonksiyonunda defekte yol acan mutasyonlar
e MODY I (Kromozom 20,HNF-4a)
e MODY 2 (Kromozom 7,glukokinaz)
e MODY 3 (Kromozom 12,HNF-1a)
e MODY 4 (Kromozom 13,IPF-1)
e MODY 5 (Kromozom 17,HNF 1B)
e MODY 6 (Kromozom 2,Neuro D1)
e Mitokondrial DNA 3243 mutasyonu
e Digerleri

ii) Insiilin etkisinde genetik defektler
e Tip A insiilin rezistansi
e Leprechaunizm
e Rabson-Mandenhall Sendromu
e Lipoatrofik diabet
e Digerleri

iii) Ekzokrin pankreas hastahiklar:
e Pankreatit
e Travma /pankeratektomi
e Neoplazi
e Kistik Fibrozis

e Hemokromatozis



e Fibrokalkiiloz Pankreatopati
e Digerleri
iv) Endokrinopatiler
e Akromegali
e Cushing Sendromu
e Glukagonoma
e Feokromasitoma
e Hipertiroidism
e Somatostatinoma
e Aldosteronoma
e Digerleri
v) Ilac ya da kimyasal maddeler
e Vakor
e Pentamidin
e Nikotinik Asit
e Glukokortikoidler
e Tiroid Hormonu
e Diazoksit
e [3-adrenerjik agonistler
e Tiazidler
e Dilantin
e «o-INF
e Digerleri
vi) Infeksiyonlar
e Konjenital Rubella
e CMV
e Digerleri
vii) Immiin kaynakh nadir diabet formlar
¢ Anti-insiilin reseptdr antikorlari
e “Stiff man” sendromu

e Digerleri



vii) Diyabetle birlikte goriilen diger genetik sendromlar
e Down Sendromu
e Klinefelter Sendromu
e Turner Sendromu
e Wolfram Sendromu
e Friedreich ataksisi
e Huntington koresi
e Laurence-Moon-Biedl Sendromu
e Miyotonik distrofi
e Porfiria
e Prader-Willi Sendromu
e Digerleri

4- Gestasyonel DM

2.2. GESTASYONEL DIABETES MELLITUS

2.2.1. Gestasyonel Diabetes Mellitus Tanim

Diyabet gebeligin en sik rastlanan tibbi komplikasyonudur. Gebelik 06ncesi
teshis edildiyse pregestasyonel, ilk kez gebelik sirasinda tespit edilmis bir glikoz
intolerans1 varsa gestasyonel diabetes mellitus (GDM) denir. Gebelikte goriilen
diyabetin % 88’ini gestasyonel diyabet, % 8ini tip II diyabet ve % 4’iinii tip I
diyabet vakalar olusturur (4). GDM, gebeliklerin yaklasik % 7’sinde bulunurken, bu
oran topluma ve belirlenen tani kriterlerine bagli olarak %1-14 arasinda degisir
(18,19). GDM olusan kadinlarda yasam boyu DM gelisme riski % 30-60 gibi
oldukea yiiksek diizeylerdedir (15).

1949 yilinda Priscilla White (20) diyabeti olan gebe kadinlarda fetal ve
maternal riski belirlemek i¢in bir siniflandirma sistemi gelistirmistir. ~ White
simiflamas1 diyabetin siiresi, baslangic yas1 ve eslik eden komplikasyonlara gore
yapilir. White siniflamasi tan1 yasinin geng olmasi ve diyabetin uzun siireli olmasi
durumlarinda, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin artmasina ve bu
komplikasyonlarin maternal ve fetal sonuglari etkilemesine dayanir (21). Bu

siniflama Tablo 2.1°de verilmistir (21, 22).



Tablo 2.1. Gebelikte Diyabetin White Siniflamasi

Simif Karakteristik ozellikler Tedavi
Gestasyonel Bozulmus glikoz tolerans testi Diyet ve /
DM veya insiilin
A Diyabetin baslangi¢ yasi ve siire onemli degil Sadece Diyet
Diyetin yeterli oldugu
B Baslangic yas1 >20 ve siire < 10 yil Diyet-insiilin
C Baslangi¢ yas1 10-19 veya siire 10-19 y1l Diyet-insiilin
D Baslangi¢ yas1 <10 ve siire >20 y1l veya background Diyet-insiilin
retinopati veya preeklampsi olmayan hipertansiyonu
var
R Proliferatif retinopati veya vitreus i¢ine kanama Diyet-instilin
F > 500 mg/ dl proteiniiri olan nefropati Diyet-insiilin
RF Smif R ve F birarada Diyet-insiilin
H Klinik olarak mevcut aterosklerotik kalp hastalig Diyet-insiilin
Renal transplantasyon sonrasi Diyet-insiilin

R,F,RF,H ve T smifindakiler i¢in yas veya diyabetin baslangici veya siiresi
onemli olmasa da genelikle uzun siiredir diyabet vardir. Bir komplikasyonun

geligsmesi hastayi bir sonraki sinifa sokar.

2.2.2. Gebelik Diyabetinin Patofizyolojisi
Normalde gebelik, insiilin sekresyon ve duyarliligindaki degisiklere bagl
olarak ge¢ donemde postprandial hiperglisemi ve artmis insiilin yanit1 ile sonuglanan
diabetojenik bir durum ile karakterizedir (23). Azalmis insiilin duyarlilig1 ve artmis
beta hiicre yanit1 gestasyonel donemin karakteristik metabolik degisiklikleridir (24).
Insiilin direnci gebeligin ilk ii¢ ayimnda normaldir. Gebeligin ilerlemesi ile
iskelet kast ve yag dokusunda insiilin etkisindeki bozukluk belirgin hale gelir.
Annede insiiline bagli glikoz kullaniminin zorlagmasi enerji metabolizmasinin
karbonhidratlardan lipidlere kaydirir, bu sekilde karbonhidratlarin fetus tarafindan
kullanimi kolaylagir (18).
Ilk trimester ve ikinci trimesterin erken donemlerindeki artmis insiilin

duyarliligr artmis Ostrojen diizeyi ile iliskilidir. Ancak ikinci trimester sonu ve



liciincii trimesterin erken déneminde insiilin duyarlilig: azalir (23). Insiilin direnci,
maternal enerji metabolizmasin1 karbonhidrattan lipide degistirerek fetusun yeterli
glikozu saglamasi agisindan 6nemli bir rol oynamaktadir (25). Human plasental
laktojen, leptin, prolaktin, ve kortizol bu degisikliklerle iliskilidir (23) (Tablo 2.2).
Yine gebelikte artan gida alimi1 ve buna bagli yag dokusunda artis, fiziksel inaktivite
ve gebelik sirasinda plasental insiilinazlar aracilig1 ile artmis insiilin metabolizmasi
insiilin yetersizliginin sebepleri arasindadir (25,26).

GDM’li gebelerde insiilin direnci normal gebelerdekine gore daha siddetlidir.
Insiilin sekresyonunda da kompanse edici artigta-6zellikle birinci faz insiilin
sekresyonunda bozukluk vardir. Bu pankreasta 3-hiicre fonksiyonundaki bozulmanin
bir belirteci olabilmektedir (25). Xiang ve ark. (27), GDM ‘li gebelerin B- hiicre

kompansasyonunda % 67 azalma oldugunu gostermislerdir.

Tablo 2.2. Gebelikte Izlenen Hormonal Degisikliklerin Glikoz Ve Insiilin
Metabolizmasina Etkileri (18).

Hormonlar Etkileri

Estrojenler Insiilin konsantrasyonu 1

Insiilin baglanmas1 1

Progesteron Glukoz transportu |
Insiilin baglanmasi |

Hepatik glukoneogenez |

Kortizol Insiilin direnci 1
Insiilin reseptdr fosforilasyonu

Insiilin reseptdr substratil |

Plasental laktojenler Insiilin duyarlihg |
Insiilin salgis1 1
Insiilin sentezi 1
Glukoz oksidasyonu 1
CAMP metabolizmasi 1
Beta-hiicre sayisi 1

Beta-hiicre kitlesi 1

Leptin Insiilin direnci 1

Glukagon Insiilin direnci 1




Yine GDM ‘li gebelerde goriilebilen patolojilerden biri pankreasta otoimmiin
hasara bagli insiilin yetmezligidir. Adacik hiicre antikorlar1 ve Anti GAD antikorlari
goriilme sikligi < %10°dur (27,28). Bu hastalarda gebelik sonrasi asikar diyabet
gelisebilir (29). Diger bir patoloji de (= %5) glukokinaz enzimindeki bir
mutasyondur (25,30).

2.2.3.Gestasyonel Diabetes Mellitus Tarama

Gestasyonel diabetes mellitusta tarama ve tani testleri ilk olarak O’Sullivan ve
Mahan tarafindan tanimlanmis daha sonra Carpenter ve Coustan tarafindan modifiye
edilmistir (31,32).

Her ikisinde de 50 gr glikoz verildikten sonraki 1.saatte plazma glikoz
diizeyleri 6l¢iilmektedir. Plazma glikoz diizeyi 140 mg /dl iizerinde oldugunda tam
konulmas1 amaciyla 100 gr glikoz ile oral glikoz tolerans testi (OGTT)
uygulanmaktadir (31,32).

Gebelikte tarama testlerinin amaci tant koymak degil, risk altindaki grubu
belirlemektir. Gebelikte diyabet taramasinin gerekli olup olmadigi, taramanin tim
gebelere mi yoksa risk grubundaki gebelere mi yapilmasi gerektigi ve tarama
yontemleri halen tartigmalidir. En son kabul géren yaklasim ilk prenatal visitte risk
degerlendirmesi yapilmas: ve belirlenen riske gore uygun tarama yaklasiminda
bulunulmasidir (19).

GDM iizerine 1997 yilinda yapilan “Doérdiincii Uluslararast Gestasyonel
Diyabet Toplantisi’nda diisiik, orta ve yiiksek riskli gebe populasyonu bildirilmis ve
secicit GDM taramasini Onermistir (33). En son 2003 yilindaki ADA Eksperler
Komite raporunda da segici tarama Onerilmektedir (34). Buna gore risk gruplari ve
klinik 6zellikler su sekildedir.

Yiiksek riskli grup: Asagidaki kriterlerden biri veya daha fazlasinin olmasi
gebenin yiiksek riskli grupta yer almasina neden olur (35,36). Yiiksek risk
grubundaki kadinlar miimkiin olan en kisa zamanda glikoz tolerans testi ile
degerlendirilmelidir. Ik taramada glikoz toleranst normal olan kadmlar

gebeliklerinin 24-28. haftalarinda tekrar degerlendirilmelidir (18,22).
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e Belirgin obezite (BMI >27 kg/m?2)

e Ailede diyabet 6ykiisii (0zellikle birinci derece yakinlarinda)

e Daha 6nce GDM veya glikoz intoleransi dykdisii

e Diyabetin yiiksek prevalansina sahip etnik/ irk gruplarinin bir ferdi olmak**

e Onceki gebeliklerde 4 kg ve iizeri bebek dogurma dykiisii

e Qlikoziiri varlig ( 250 mg/dl tizerindeki degerler)
** Hispanik, Afrikali- Amerikali, Amerikan yerli halki, Gliney Asyali, Dogu Asyal,
Pasifik Okyanusundaki adalarda yasayanlar, Avustralya yerlileri

Orta riskli grup : Diisiik veya yliksek risk grubuna dahil olmayan gebeleri
kapsamaktadir. Bu gruptaki gebeler gebeligin 24-28. haftalarinda test edilmelidir.
Diigsiik riskli grup: Asagidaki tiim kriterleri bulunduran gebe grubunu

kapsamaktadir. Bu gruptaki gebeler gebeligin 24-28. haftalarinda test edilmelidir
(22). ADA distik riskli gruba yiikleme yapilmamasini dnermektedir. Ancak yapilan
caligmalarda diisiik risk grubuna giren gebelerin  %10-20°sinde  GDM’a
rastlanmaktadir (37).

e 25 yasindan kiigiik olmak

e Gebelik oncesi normal viicut agirhigi( BMI < 25 kg/ m2) ve gebelikte normal

kilo alim1

e Birinci derece akrabalarinda diyabet dykiisiiniin olmamasi.

e Bozulmus glikoz tolerans1 dykiisiiniin olmamasi

o Kotii obstetrik dykiinlin olmamasi ( agiklanamayan 6l dogum , diisiik dogum

agirliklt dogum gibi)

e Diyabetin yiiksek prevalansina sahip etnik / irk gruplarina dahil olmamak

Gestasyonel diabetes mellitus’ ta tani oral glikoz tolerans testine dayanir. Ag¢lik
plazma glikozunun >126 mg / dl veya herhangi bir zamanda bakilan plazma glikoz
Ol¢iimiiniin >200 mg/dl olmas1 ikinci bir testte de dogrulanirsa diyabet tanisi
koymak i¢in yeterlidir (18). Glisemi diizeyi bu degerlerin altinda kalan orta- yiiksek

risk grubundaki kadinlara iki farkli yaklagim onerilmektedir.
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1.Tek basamakh yaklasim: Plazma veya serum glikozuna bakilmaksizin oral
glikoz tolerans testi yapilmasidir. Bu yaklasim 6zellikle yiiksek riskli gruplarda veya
toplumlarda yararli olabilir (19).

2. iki basamakh yaklasim: 50 gr oral glikoz yiiklemesi sonrasi 1. saatte
plazma veya serum glikoz 6l¢limii ile baglangi¢ taramasi yapilir. Esik degeri olarak
140 mg/dl asanlara tanisal oral glikoz tolerans testi yapilir. Glikoz esik degeri
olarak >140 mg / dl kullanildiginda GDM ° li gebelerin yaklasik % 80 ‘inin, > 130
mg / dl ise % 90’1nin belirlenebildigi bildirilmistir (19). Sinir degerin diisiiriilmest ,
testin duyarliligin1 arttirmakta ancak yalanci poziflik oranini da yiikseltmektedir (38).
Esik degeri > 140 mg /dl olarak uygulandiginda saglikli gebelerin % 13” ii , >135 mg
/dl uygulandiginda % 20’si, >130 mg / dl uygulandiginda ise %?22’sinde yanlis
pozitif sonu¢ alinacagindan bir sonraki asama olan diagnostik OGTT gereksiz yere
uygulanacaktir (39).

Tablo 2.3’de 50 gr glikoz yiiklemesi sonrasinda esas alinacak esik degerlere

gore GDM yakalama oranlar1 verilmistir.

Tablo 2.3. 50 Gr Glikoz Tarama Testinin Cesitli Esik Degerlerinde GDM
Belirleyebilme Duyarliligi (40)

1.Saat Glikoz Esik Degeri Testin GDM Belirleyebilme

mg/dl Duyarlilig1 %

135-144 14.6

145-154 17.4

155-164 28.6

165-174 30

175-184 50
>185 100

Sadece risk faktorlerinin bulunmasina gore yapilan taramada GDM’ i

gebelerin ancak % 50’sinin yakalanabildigi yapilan c¢alismalar da bulunmaktadir

(41). (Tablo 2.4)
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Tablo 2.4. GDM Taramasinda Kullanilan Y&ntemlerin Duyarlilik ve Ozgiinliikleri

(41,42)
Yoéntem Duyarhlik (%) Ozgiinliik (%)
Risk faktorleri 50 66
Rastgele glikoz dl¢timii 40 90
HbAlc 40 90
Aclik glikoz (86 mg/dl) 81 76
Aclik glikoz (88 mg/dl) 88 78
Aclik glikoz (74 mg/dl) 92 44
50 gr tarama (1.s 140 mg/dl) 59 91
50 gr tarama (1.s 135 mg/dl) 61 88
50 gr tarama (1.s 126 mg/dl) 68 82
75 gr OGTT 79 83

2.2.4. Oral Glikoz Tolerans Testleri

Her iki yaklasimda da GDM tanis1 oral glikoz tolerans testine dayanir. Oral
glikoz tolerans testi (OGTT) 75 gr veya 100 gr glikoz ile yapilabilir (19). Ancak
75gr OGTT anne ve fetus riskini belirlemede gecerli degildir (19). ADA 06nceki
rehberde (42) ve Ocak 2007 ¢ de yayimlanan son rehberde de (35) 100 gr glikoz ile
OGTT ¢ yi 6nermektedir. Bunun yanisira 75 gr glikoz ile OGTT ‘yi de tavsiyeleri
arasmma almistir.  Ancak degerlendirmede farkliliklar gostermektedir.  WHO
rehberine ek olarak 1. saat plazma glikozuna bakilmakta ve degerlendirmede 3
degerden en az 2 degerin esik degere esit veya ilizerinde olma sart1 aranmaktadir (42).
75 gr glikoz ile OGTT * nin gebelerdeki uygulamasi 100 gr glikoz ile OGTT kadar
kabul gormemistir ( 35,42).

2.2.5.Gestasyonel Diabetes Mellitus Tan1

Gestasyonel DM’de tan1 konusunda ilk kez 1964' de yayinlanan O' Sullivan ve
ark.’nin (43,44) uyguladig1 yontemde; 2. ve 3. trimesterdeki gebelere 50 gram glikoz
tarama testi, daha sonra 130 mg/dL'den yiiksek ¢ikan gebelere 100 gram oral glikoz

verildikten sonra vendz tam kan Orneklerinde glikoz degerlerine bakilmistir. Kan
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glikozu tam kanda ve Somogy-Nelson metodu kullanilarak 6l¢iilmiis ve anormal kan

glikoz degeri olanlara gestasyonel DM tanis1 konulmustur (Tablo2.5) (43,44).

Tablo 2.5. Q’ Sullivan ve Mahan ‘in OGTT kriterleri (43,44)*

Saat Deger ( O’ Sullivan) Deger (Mahan)
Aclik 90 mg/dL 90mg/dL
1.saat 165 mg/dL 165 mg/dL
2.saat 143 mg/dL 145 mg/dL
3.saat 127 mg/dL 125 mg/dL

*QGestasyonel DM tanist i¢in iki veya daha fazla anormal deger olmalidir.

Ilerleyen yillarda, gesitli laboratuarlarda, kan glikoz tespiti i¢in vendz tam kan
Ornegi yerine serum veya plazma Ornekleri kullanilmaya baslanmistir. Plazma ve
serum glikoz degerleri tam kan glikozundan ortalama % 14 daha ytiksektir. National
diabetes Data Group (NDDG), 1979'da plazma serum ornekleri i¢in O'Sullivan ve
arkadaslarinin kriterlerine uyarlama yapmaislardir (45) (Tablo 2.6).

Tablo 2.6. Oral Glukoz Tolerans Testi I¢in, NDGG Kriterlerine Gore Vendz Kan ve

Plazmadaki Degerleri *

Saat Venoz kan Venoz plazma
Aclik 90 mg/dL 105 mg/dL
1.saat 170 mg/dL 190 mg/dL
2.saat 145 mg/dL 165 mg/dL
3.saat 125 mg/dL 145 mg/dL

* Gestasyonel DM tanisi igin iki veya daha fazla anormal deger olmalidir.

1982°de Carpenter ve Coustan (32) plazmada glikoz oksidaz yoluyla kan
glikozunu degerlendirmisler, O'Sullivan ve ark.’nin yeni degerlerinden 5 mg/dL
cikarip, %14 ekleyerek yeni degerler elde etmislerdir. Bu degerler NDDG
degerlerinden 5-10 mg/dl diistiktiir (32) (tablo 2.7).
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Tablo 2.7. OGTT ° de Carpenter ve Coustan Kriterleri*

Saat Venoz kan (Somogy-Nelson) Venoz plazma (Glukoz oksidaz)
Aclik 90 mg/dL 95 mg/dL
1.saat 165 mg/dL 180 mg/dL
2.saat 143 mg/dL 155 mg/dL
3.saat 127 mg/dL 140 mg/dL

* Gestasyonel DM tanisi igin iki veya daha fazla anormal deger olmalidir.

ADA, Carpenter ve Coustan tarafindan belirlenen esik degerleri kullanmaktadir
(19) (tablo 2.7). American college of Obstetrics and Gynecology (ACOG) hem
Carpenter ve Coustan hem de National diabetes Data Group (NDDG) olg¢iitlerini
kabul etmektedir (46). Carpenter ve Coustan kriterlerinin NDDG ° ye gore daha
duyarli oldugu gosterilmistir (47).

Fourth International Workshop-Conference tarafindan 1998'de gestasyonel
DM tanisinda Carpenter ve Coustan kriterlerinin kullanilmasi 6nerilmistir. Bu
konferansta ayrica random glikoz 6rneklemesi 200mg,/dL'den biiylik olmas1 veya
aclik serum glikozunun 126mg/dL'den biiyiilk olmasi durumunda, ileri arastirma
onerilmistir. ADA tarafindan 6nerilen tarama algoritmi de bu konferansin kriterlerini
kullanmaktadir (33).

Dordiincti Uluslararast Gestasyonel Diyabet Atdlye Calismasi Konferansi’nda

onerilen kriterler tablo 2.8’de gosterilmistir.
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Tablo 2.8.Gebelikte diyabet tanis1; Dordiincti Uluslararasi Gestasyonel Diyabet
Atolye Calismast Konferansi (33).

Glikoz konsantrasyonu (venoz plazma veya serum)

Ol¢iim zamam Tip I ve I DM (mg/dl) GDM(mg/dl)
Herhangibir zaman >200 -
Aclik >126 95
75 gr veya 100gr 1.saat - 180
OGTT 2.saat - 155

3.saat - 140

Cok sayida aragtirmaci, OGTT de iki veya daha fazla sayida anormal deger
varliginda gestasyonel DM tanist konulmasini 6nermektedir. GDM tani kriterleri
tablo 2.9’da gosterilmistir. 75 veya 100 gr OGTT de bir deger yiiksek bulundugunda
secilecek yaklasimda da goriis birligi yoktur. Cogunlugun goriisii; tek deger
anormalliginde 4 hafta sonra testin tekrar edilmesidir. Carpenter-Coustan kriterine
gore tek anormal glikoz degeri elde edilen glikoz tolerans testi 1 ay icinde
tekrarlandiginda %34 oraninda gestasyonel DM tanisi konmaktadir (48). Bu
hastalarda makrozomi ve polihidramniyos riskinin arttigin1 gosteren yaymlar da
mevcuttur. 50 gr glikoz tarama testinin anormal fakat 100 gr OGTT’ nin normal

oldugu vakalarda da % 11-12 oraninda makrozomi saptanmistir (49).

Tablo 2.9. Gestasyonel diabetes mellitus tan1 kriterleri * ( 19, 45)

Saat ADA 100g* NDDG 100g* WHO75g** ADA 75 g***
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Aclik 95 105 110 95
1.saat 180 190 - 180
2.saat 155 165 140 155
3.saat 140 145 - -

*100 gr glikoz yiikleme ile OGTT © de iki veya daha fazla plazma glikoz degeri esik degeri
asarsa pozitif tan1 konur.

** WHO ° nun 75 gr glikoz yiikleme ile OGTT uygulamasinda aglik veya 2.saat sonucunun
esik degerin tizerinde olmasi ile tan1 konur.

*** ADA 75 gr ile glikoz yilikleme ile OGTT uygulamasinda 2 sonucun esik degere esit veya

biiyiik olmast durumunda tani konur.
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OGTT uygulamasinda dikkat edilecek hususlar sunlardir (50).

1- Test sabah yapilmalidir.

2- En az sekiz saat, en fazla on dort saatlik aglik gereklidir.

3- En az ii¢ giin kesintisiz diyet ( giinde en az 150 mg karbonhidrat ) almis
olmalidir. Test Oncesi hasta karbonhidrattan fakir diyetle beslenmisse, teste
instilin cevab1 beklenenden az olmakta ve yanlis pozitiflik orani
yiikselmektedir.

4- Test siiresince hasta oturur pozisyonda olmali, efor sarfetmemelidir ve sigara

igmemelidir.

2.2.6. Gestasyonel Diyabetin Yol A¢tig1 Sorunlar

Gebelik , diyabetik hastalarda hem anne hem de fetus i¢in 6nemli riskler getirse
de son yillarda ozellikle diyabetik gebelerin izlemi ile ugrasan 6zel merkezlerde
diyabetik kadinlarin gebeliklerinin perinatal mortalite oranlar1 diyabetik olmayan

gebe kadinlarin mortalite oranlarina yaklagmistir (51,52).

2.2.6.1.Fetal Riskler

Gestasyonel diyabetik annenin c¢ocugunda karsilagilabilecek sorunlar;
makrozomi, neonatal hipoglisemi, sarilik, hipokalsemi, polisitemi, respiratuar distres
sendromu, myokardial hipertrofi, 6lii dogum ve konjenital malformasyonlardir
(19,53).

Son zamanlarda toplum genelinde %15 olan perinatal mortalite orani diyabetik
kadinlarin bebeklerinde yine de hala daha yiiksek olup %3’diir. Artmis perinatal
mortalitenin %50’sinde neden 6liimciil fetal anomalilerdir (21). Toplum geneline
gore diyabetik annelerin bebeklerinde 10 malformasyonun daha sik oldugu tespit

edilmistir (54).
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Bunlar:
e Kaudal regresyon
e Spina bifida, hidrosefali, diger MSS defektleri
e Anensefali
e Kalp anomalileri
e Anal/ rektal ektazi
e Renal anomaliler

e Situs inversus

2.2.6.2. Maternal Riskler

Diyabetik gebelerde hipo-hiperglisemi ataklari, enfeksiyonlar, polihidroamnios,
ertken dogum ve gebeligin indiikledigi hipertansif hastaliklar gibi maternal
morbiditeler goriilebilir. Bu riskler pregestasyonel diabetes mellitus’ta daha siktir.
Ayrica pregestasyonel diabetes mellitus‘ta diyabetin vaskiiler komplikasyonlar1 ve
ketoasidoz goriilebilir (19,55).

Uzun donemde gestasyonel diyabetli kadinlarin tip 2 diabetes mellitus
gelistirme riski yiiksektir. Latin kadinlarda yapilmis bir ¢alismada postpartum ilk 5
yilda insidans %47 olarak bildirilirken, bir digerinde postpartum 3-6 aylik donemde
diyabet insidansi %5, bozulmus glukoz tolerans1 % 16 olarak bulunmustur (56,57).
Adacik hiicre antikorlar1 yiiksek olan kadinlarda tip 1 diabetes mellitus gelistirme

riski artmistir (58).

2.2.7.Tedavi

Diyabetik gebede tedavinin amaci, gebelik siiresince kan sekerini normal
siirlarda tutmak, annenin ve fetusun mortalite ve morbidite oranini azaltmaktir.
Gebelik diyabetinde en sik morbidite nedeni makrozomi ve buna bagli dogum
komplikasyonlaridir (59,60). Makrozomi riski postprandiyal glikoz konsantrasyonu
ile dogru orantili olarak artar (61,62). Bu nedenle hastanin kendi kendine seker
takibi icin egitim almas1 ve tokluk sekerini takip edebilmesi 6nemlidir.

Ister 6nceden bilinen diyabeti olan gebede olsun, isterse gebelikte ortaya ¢ikan

diyabet olsun , her iki durumda da tedavi yaklagim1 aynidir ve standart diyabet tedavi
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prensipleri gecerlidir (63). izlemde iizerinde durulmas: gereken konular, maternal
acidan diyabet risklerine karsi gerekli dnlemlerin alinmasi, fetal agidan anomalilerin
taranmas1 (0zellikle kalp anomalileri), fetal gelisim ve iyilik halinin izlemi, dogum
seklinin secilmesi ve ideal dogum zamaninin belirlenmesidir (19,64).

Metabolik kontrolde amag, aclik kan sekerinin 95 mg /dl altinda ve tokluk kan
sekerinin postprandial 1.saat 140 mg/dl ve 2. saat 120 mg/dl altinda tutulmasidir.
Bunun i¢in kullanilmasi gereken temel araclar diyet, egzersiz, hasta egitimi ve

gerektiginde insiilin tedavisidir (19, 64).

2.2.7.1.DIYET

GDM yoénetiminde en 6nemli nokta uygun diyetin ayarlanmasidir. Hastalarin
diyetleri 3 ana 3 ara 6g&iin seklinde ayarlanir. Diyet tedavisi, giinliik toplam kalori
almi ve Ogilinlere gore kalori dagiliminin diizenlenmesi ve besin igeriginin
ayarlanmasina dayanir (65).

Toplam kalorinin ayarlanmasi viicut kitle indeksine (BMI) gore yapilir. Obez
hastalarda daha az kalori tiiketimi ve daha az kilo alim1 hedeflenir. Obezlerde (BMI
>30 kg/m?) 25 kcal/ kg/giin, normal ve fazla kilolularda (BMI :19.8-29.9 kg/m?) 30
kcal/kg/glin ve dusiik kilolularda 35 kcal / kg/giin olacak sekilde kalori alimi
hedeflenir (65). Alman kalorinin %40-45’1 karbonhidrat, % 20-30’u yag ve kalani
protein olacak sekilde ayarlanmalidir (66). Bazi ¢alismalarda hamilelerde ketonemi
ve asetoniiri bulunmasinin bebekte diisiik IQ ile birlikte olabilecegi gozlenmistir. Bu
nedenle gebelerde asir1 kalori kisitlanmasindan kaginilmalidir (63). BMI > 29.9
kg/m? oldugunda gebelikte alinmasi1 gereken kilo hedefi 7 kg civari, BMI<19.8 kg/m?
ise kilo hedefi 18 kg olmalidir (33). BMI degerlerine gore Onerilen kilo alim
miktarlar1 Tablo 2.10°da gdsterilmistir.

Aclik tam kan kapiller glikoz diizeyi < 90 mg/dl ise medikal nutrisyon tedavisi
ile takip Onerilebilir. Diyetle maternal glikoz seviyelerinde 15-20 mg/dl diisiis
beklenir (63).
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Tablo 2.10. BMI Degerlerine Gore Onerilen Kilo Alim Miktarlar1 (67).

Viicut Kitle indeksi (kg/m2) Onerilen kilo alimi(kg)
<19.8 12.4-18
19.8-24 11.5-16
>24 7-11.5
2.2.7.2.Egzersiz

Orta derecede fizik egzersiz programlarinin gestasyonel diyabetli kadinlarda
maternal glikoz konsantrasyonlarini diisiirdiigii gosterilmistir (19). Ozellikle iist
viicut kaslarint ¢alistiran egzersizler oOnerilir. Egzersizle beraber diyet tedavisi
alanlarda, yalmiz diyet yapanlara gore daha disiik glikoz seviyeleri izlenir.

Egzersizin glikoz seviyelerine etkisi yaklasik 4 hafta sonra ortaya cikar (68,69).

2.2.7.3. Insiilin

Insiilin medikal nutrisyon tedavisine eklendiginde fetal morbiditeyi azalttig1 en
iyi gosterilmis farmakolojik ajandir. Insiilin tedavisi segciminde anne glikoz diizeyi
kadar fetal gelisim de 6nemlidir (63). Insiilin, iyi bir glisemik kontrol saglamasinin
yan1 sira makrozomi ile iligkili oldugu disiiniilen 10sin, serin, alanin gibi
aminoasitlerin yiikselmesini de 6nler (69,70-73). Insiilin yiiksek molekiil agirligina
bagli olarak plasentay1r gecemez ve fetal hiprinsiilinemiye neden olmaz. Ancak anti-
insiilin antikorlar1 olusabilir. Tedavide insan insiilini kullanilir. Burada amag,
transplasental yolla gegebilecek anti-insiilin antikorlari miktarini azaltarak gelecekte
ortaya ¢ikabilecek allerjik reaksiyonlar1 engellemektir (74).

Insiilin tedavisine baslamak icin American Diabetes Association (ADA)’nin
2004’te bildirdigi hedef degerler aglik kan sekeri (AKS) >105 mg/dl, 1.saat tokluk
kan sekeri (TKS) > 155 mg/dl ve 2.saat TKS > 130 mg/dl seklindedir (19).

Insiilin baslama dozu gebenin o andaki kilosu ve gebelik haftasina gore
ayarlanir. Total insiilin dozu ilk trimesterde (5-12 hafta) 0.7 U/kg/giin, 2. timesterde
(12-26 hafta) 0.8 U/kg/giin, 3.trimesterde (26-36 hafta) 0.9 U/kg/giin ve termed (36-
40 hafta) 1U/kg/giin olarak hesaplanir (75). Hesaplanan doz genellikle su

protokollerle uygulanir:
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2’li protokol : Total insiilin dozunun 2/3’i sabah, 1/3’ii aksam verilir. Sabah
dozunun 2/3’ NPH, 1/3’1 kristalize insiilindir. Aksamki insiilinin yaris1 NPH, yarisi
da kristalize instilindir.

3’lii protokol : Total doz ve uygulamasi 2’li protokolde oldugu gibidir. Sadece
aksamki NPH dozu, gece yatarken verilir.

4’lii protokol : Bu rejimde hesaplanan giinliik total kristalize insiilin dozu 3 esit
parcaya bollinerek sabah, 6gle, aksam o6giinlerinden 6nce yapilmak iizere ayarlanir.
Aksam i¢in hesaplanan NPH dozu gece yatarken yapilir.

Insiilin tedavisi baslananlar genellikle her yemekten &nce ve sonra olacak
sekilde kan sekeri takibine almirlar. Insiilin tedavisinde hedeflenen plazma glikoz
degerleri, aclik 60-90 mg/dl, preprandiyal 80-95mg/dl, postprandiyal <120 mg/dl,
ortalama 90-105 mg/dl’dir (76). Aclik kan sekerine gore regiiler insiilin dozu

hesaplama sklasi tablo 2.11°de gosterilmistir.

Tablo 2.11. Regiiler insiilin doz hesaplama skalas1 (77)

Achik kan sekeri (mg/dl) Insiilin dozunun ayarlanmasi
<60 Total insiilin ihtiyacinin %3’ kadar azaltilir
61-90 Insiilin dozunda degisiklige gerek yok
91-120 Total insiilin ihtiyacinin %3’ kadar arttirilir
> 121 Total insiilin ihtiyacinin %6°s1 kadar arttirilir

Gestasyonel diyabeti olanlarda dogum sonrasi kan sekeri genellikle normal
seyreder, insiilin rezistans1 birkag glinde geriler (63). ADA postpartum 6-12. haftalar
aras1 75 gr glikoz ile 2 saatlik OGTT (aglik plazma glikoz degeri normal diizeylerde
olsa bile) ve her yil aclik kan glikoz testi 6nermektedir (19). 75 gr OGTT esik
degerleri tablo 2.12° de gosterilmistir. Onceki gebeliginde GDM “si olan hastalarin
sonraki gebeliklerinde GDM gelistirme riski %33-50 olarak bildirilmistir (78).
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Tablo 2.12. DM Tani Kriterleri (17)

Venoz Plazma Diabetes Bozulmus Achk  Bozulmus Glukoz
Mellitus Glukozu (Ifg) Toleransi (Igt)
Aclik (mg/dl) > 126 > 110 ve >126 <126

OGTT 2.saat(mg/dl) >200 <140 > 140 ve <200
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3.GEREC VE YONTEM

Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi gebe poliklinigine
Ocak 2003- Mayis 2008 tarihleri arasinda bagvuran, bilinen diabetes mellitus tanisi
olan veya 24-28. gebelik haftalarinda yapilan tarama sonucu oral glikoz tolerans
testi sonucu bozulmus olarak tespit edilen veya gestasyonel diabetes mellitus
saptanan gebeler bu calismaya dahil edildi. Belirlenen nitelikleri tagiyan 102 gebe
calismaya alindi. Bu calisma igin Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Bagkanlig1 ¢ na bagvurularak gerekli onay alindi.

Gebelik haftalar1 20. gebelik haftasindan 6nce yapilmis olan ultrasonografi ile
belirlendi. Hastalarin yas, gravida, parite dykiileri sorgulanarak kaydedildi. Ayrica
ilk basvuru esnasinda hastalarin kendilerinden alinan bilgiler dogrultusunda gebelik
oncesi viicut kitle indeksi (BMI) degerleri (kg/m?) hesaplanarak kaydedildi. BMI su
formiile gore hesaplandi. Viicut kitle indeksi (BMI) = Viicut agirligi (kg) / Boy ( m?)
= kg/m?

Calismamiz kapsaminda tiim gebelere rutin antenatal tarama testi olarak 50 gr
glikoz tarama testi (GCT) yapildi. Gebenin a¢ veya tok olusuna bakilmaksizin 50 gr
glikoz 250 cc su iginde ¢oziilerek gebeye igirildi. Glikoz soliisyonu igirildikten 1
saat sonra vendz serum glikoz diizeyi 6lciildii. Esik deger olarak 140 mg /dL (7,8
mmol/L ) alindi. 140 mg /dL ve iizeri degerler pozitif olarak kabul edildi. Bu
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gebelere 3 giinliik standart diyet (en az 250 gram karbonhidrat iceren diyet)
sonrasinda 8-14 saatlik aclig1 takiben 100 gr OGTT yapildi. Bu test sirasinda dnce
gebeden aclik venodz kan 6rnegi alindi, daha sonra 100 gram glikoz 250 cc su iginde
coziilerek gebeye icirildi. Glikoz soliisyonu icirildikten 1.saat, 2.saat ve 3.saat
sonrasinda vendz kan &rnekleri alindi. Olgiilen bu degerler; Carpenter ve Coustan
kriterlerine gére (aclik: 95 mg/dl, 1.saat: 180 mg /dl, 2.saat: 155 mg/dl, 3.saat: 140
mg/dl) degerlendirilerek iki veya daha fazla yiliksek deger tespit edilen gebeler GDM
kabul edildi. Plazma glikoz diizeyleri hekzokinaz yontemi ile Olympus 2700
otoanalizator (Olympus — Hamburg, Almanya) cihazinda 6l¢iildii. OGTT ‘de tek
deger miispet olan olgular ¢alisma disinda tutuldu. Aclik kan glikozu i¢in alinan
kanda HbAlc diizeyi de bakildi. HbAlc diizeyi icin Agilent 1100 (Agilent
Technologies Sales&Services GmbH & Co.KG, Waldbronn, Germany) cihazi ve bu
cihaza ait Agilent 1100 reaktifleri kullanildi. Likid kromatografi yontemi ile (5 pL
kan 6rnegi 1 ml hemoliz reaktifi ile karistirildiktan sonra 20 dk 37°C’de inkiibe
edilerek ) tayin edildi.

Gebeler OGTT sonuglarina gore ii¢ gruba ayrildi. Grup 1 (n:40) 50 gr GCT
sonucu yiiksek ancak 100 gr OGTT sonucu normal olarak degerlendirilen grup yani
anormal glukoz challenge test ( AGCT) grubu; Grup 2 (n: 54) 50 gr ve 100 gr OGTT
(2 deger pozitif) sonucu yiiksek olarak degerlendirilen grup yani gestasyonel diabetes
mellitus (GDM) grubu oldu. Grup 3 (n: 8) ise daha 6ncesinde bilinen DM olan Tip II
DM grubu oldu.

Tiim gebeler indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi’nde olusturulan Ig
Hastaliklar1 endokrinoloji BD, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum uzmani, diyetisyen ve
diyabet hemsiresinin katildig1 bir kurul tarafindan haftalik olarak degerlendirildi.
Takibe alinan gebelerin aylik BMI , viicut yag kitlesi (FM) ve yagsiz doku kitlesi
(FFM) o6lgtimleri Tanita Body Composition Analyzer (TBF300) yontemi kullanilarak
belirlendi.

Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 ’deki gebelere mevcut kilolarima gore diyetisyen
tarafindan 25-35 kcal/kg/giin ve 3 ana,3 ara 0giin olacak sekilde uygun diyet
planlandi. Grup 3’teki gebelere diyet + insiilin tedavisi uygulandi. Diyet baglanan

gebeler bir hafta sonra tekrar degerlendirilerek glisemi kontrolii arastirildi. Diyetle
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reglilasyon saglanamayanlar perinatoloji servisine veya endokrinoloji servisine
yatirilarak kan sekeri takiplerine gore tedavileri diizenlendi.

Her gebeye kan sekeri 6l¢iim cihazi temin edilerek evlerinde kan sekeri 6l¢tiimi
yapmalar1 saglandi. Takiplerinde uygun diyet ve egzersize ragmen, aglik kan sekeri
95 mg/ dl‘nin (5,3 mmol/L), 2.saat tokluk kan sekeri 120 mg/dL’nin (6,7 mmol/L)
lizerinde degerleri bulunan gebelere insiilin tedavisi baslandi. Insiilin tedavisi giinde
tek doz (aksam) yapilan NPH (1x1) veya giinde iki kez (sabah ve aksam) yapilan
NPH (2x1) veya ii¢ ana 6giin 6ncesinde kristalize insiilin ve yatarken yapilan NPH
(3+1) veya giinde 3 kez kisa etkili kristalize insiilin ve sabah ve yatarken yapilan
NPH (3+2) olarak ayarlandi.

Tiim gebelerin dogumlarina kadar diizenli takipleri yapildi. Dogum haftas,
dogum tartis1, bebek dogum Apgar skorlar1 kaydedildi. Dogumlarini klinik disinda
yapan gebelere telefon ile ulasilip gebelik sonu kilolari, dogum sekilleri ve
yenidogan kilosu dgrenildi.

Postpartum 6-12. haftalar arasinda Grup 1 ve Grup 2’deki gebelere 3 giinliik
normal diyet ve olagan giinliik aktivite sonras1 10-12 saat gecelik aclhig1 takiben 75 gr
OGTT yapildi. Bu test sirasinda once aglik vendz kan 6rnegi alindi, daha sonra 75
gram glikoz 250-300 cc su ile igirildikten sonraki 0 ve 120. dakikalarda kan sekeri
Olclimii igin vendz kan Ornekleri alindi. Hastalara DM, bozulmus glikoz toleransi ve
bozulmus aglik glikozu tanist ADA kriterlerine gore konuldu (17).

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 13.0 programi
kullanildi.  Olgiilebilir (nicel) degiskenler ortalama + standart sapma ile niteliksel
degiskenler yiizde ile tanimlandi. Olgiilebilir degiskenlerin Shapiro Wilk normallik
testi ile normal dagilim gostermedigi saptandi.  Bu nedenle gruplar arasi
karsilastirmalarda Kruskal-Wallis Varyans Analizi ile ikili karsilagtirmalarda
Bonferronili Mann-Whitney U testi kullanildi. Degiskenler aras1 etkilenme Dogrusal
Regresyon Yontemi ile tespit edildi. Nitel verilerin karsilastiriimasinda Ki-Kare

Analizi kullanild1. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calisma gruplari tiim kriterleri karsilayan AGCT ‘li 40 gebe (Grup 1), GDM‘li
54 gebe (Grup 2) ve Tip I DM’li 8 gebe (Grup 3) olmak iizere 102 gebeden olustu.
Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 * de yer alan gebelerin demografik verilerin dagilimi
Tablo 4.1°de verilmistir. Ug grup arasinda yas, gravida, parite arasinda anlamli fark
bulunmadi. (p> 0.05)
Tablo 4.1. Gruplarin Demografik Ozellikleri; Veriler Mean+ SD ve (Minimum-

Maximum) Olarak Verilmistir

Grup 1 (AGCT) Grup2(GDM) Grup 3(Tip IIDM)

Yas (y1l) 31,5+59 32+£53 34,6 £5,5
(18-42) (21-42) (28-44)

Gravida 3(1-9) 3(1-7) 3(1-7)

Parite 1(0-5) 1(0-4) 2(0-6)

Gebelik dncesi BMI oranlarini karsilagtirdigimizda bozulmus glikoz toleransi
olan ve gestasyonel diyabetik gruplarin ortalama BMI degerleri fazla kilolu, Tip II
diabetik grubun BMI degerleri obezite kriterlerine uymaktaydi.

Her ti¢ grubun gebelik 6ncesi BMI ( pregestasyonel BMI) degerleri ve bagvuru
sirasindaki HbAlc degerleri karsilagtirildi.  Grup 1, Grup 2, Grup 3’de yer alan
gebelerin gebelik oncesi BMI ve bagvuru sirasindaki HbAlc degerlerinin ortalama

degerlerinin (ortalama +standart sapma, p degeri) dagilimi Tablo 4.2°de verilmistir.
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Tablo 4.2. Gebelik Oncesi BMI ve Basvuru Sirasindaki Hbalc Ortalama

Degerlerinin Dagilimi

Grupl Grup 2 Grup 3

P(1-2) P@1-3) PQ-3
(AGCT) (GDM) (Tip II DM) (-2 PA3) - Pe-H)

Pregestasyonel 27,2 +4.8 26,4+4,5 33,1+8,0 AD* 0,03 0,014
BMI (kg/m?) (19-40) (18-38) (22-47,5)

HbAIC 49+04 5,1£0,6 6,7+ 0,8 AD* 0.001 0,001

*AD: Anlaml degil

Gruplarin  pregestasyonel BMI degerlerinin ortalamas: grafik 4.1°de

gosterilmistir.
35+
30
25+
20+
ortalama B Grup 1
T E Grup 2
O Grup 3

pregestasyonel BMI degerleri

Grafik 4.1. Pregestasyonel BMI ortalama degerleri

27



Grup 1,2 ve 3 i¢in bagvuru anindaki HbAlc ortalama degerleri grafik 4.2°de

gosterilmistir.
7_
61 O AGCT
51 B GDM
4. OTip IIDM
3_
2 4
1 ]
0

Basvuru aninda HbA1c

Grafik 4.2. Gruplarin HbA1c ortalama degerleri

Her ii¢ grubun gestasyonel aylara gore BMI, yag kiitlesi (FM; "fatmass") ve
yagsiz doku kiitlesi (FFM; "fatfreemass") degerleri karsilagtirildi. Grup 1 ve Grup 2
arasinda anlaml fark saptanmadi. Grup 3 ‘te yer alan gebelerin 7.aydan itibaren
BMI, fatmass ve fatfreemass degerlerinde belirgin artis saptandi. Grup 1, Grup 2 ve
Grup 3 gebelerin aylara gore BMI, fatmass ve fatfreemass degerlerinin dagilimi tablo

4.3, tablo 4.4 ve tablo 4.5 ‘de verilmistir.

Tablo 4.3. Grup 1 (AGCT ) Aylara Gore BMI, Fatfreemass, Fatmass Dagilim1

Gestasyon ay1 BMI (kg/m?) FFM (kg) FM (kg)
4.ay 28,2425 49,0+1,5 24,8+7.3
5.ay 28,0+2,1 50,1+£0.2 23,5+6,5
6.ay 29,4437 50,8+6,2 25,7+6,4
7.ay 28,9+4.4 50,3+5,1 25,7+8,6
8.ay 29,1442 51,2+4,5 26,3£8,7
9.ay 29,3+4 51,7+4,7 25,4+8,5
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Tablo 4.4. Grup 2 ( GDM) Aylara Gére BMI, Fatfreemass, Fatmass Dagilim1

Gestasyon ay1 BMI (kg/m?) FFM (kg) FM (kg)
4.ay 27,9+4,1 47,8454 23,0+6,3
S5.ay 27,3£3,8 46,8+5,4 21,0+6,6
6.ay 27,2429 47,1£2,9 22,4442
7.ay 28,3+£3,4 47,9442 24,4463
8.ay 28,9+£3,7 48,9+5 24.2+7.0
9.ay 29,4+4.0 50,4+6,6 24,7+6,6

Tablo 4.5. Grup 3 (Tip Il DM) Aylara Gore BMI, Fatfreemass, Fatmass Dagilimi

Gestasyon ay1 BMI (kg/m?) FFM (kg) FM (kg)
4.ay 29,4+5,2 46,8+2,2 27,0+7,6
S.ay 32,4+6,7 49,945,2 29,1+6,6
6.ay 32,5+6,1 51,244,0 29,3+6,9
7.ay 32,7+6,0 51,4439 29,7+6,4
8.ay 36,5+7,1 59,1£12,1 33,0+10,2

9.ay 39,0+7,8 59,4+9,2 35,7+13,8
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Gruplarin

verilmistir.

aylhlk ortalama yag kiitlesi  (fatmass)

Grafik 4.3’te
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Gruplarin aylik ortalama yag kiitlesi (fatmass, FM)
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Grafik4. 3. Gruplarin Aylik Ortalama Yag Kiitlesi (Fatmass)

Gruplarin aylik ortalama yagsiz beden kiitlesi (fatfreemass) ortalamasi1 Grafik

4.4’te verilmistir.

Gruplarin aylk ortalama yagsiz beden kiitlesi (FFM, fatfreemass)
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Grafik 4.4. Gruplarin Aylik Ortalama Yagsi1z Beden Kiitlesi (Fatfreemass)
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Yedinci aydan itibaren gruplar arasindaki BMI, FM, FFM degerleri
karsilagtirildiginda,Grup 1 ve  Grup 2 arasinda yedinci fatfreemass disinda
istatistiksel ac¢idan anlamli fark saptanmadi. Grup 1 ve Grup 2 igin yedinci ay
fatfreemass p degeri 0.039 olarak bulundu.

Grup 1 ve Grup 3, BMI, FM, FFM degerleri karsilastirildiginda, Grup 3
gebelerin 8.ay BMI, 8.ay fatfreemass ve 9.ay BMI, 9.ay fatfreemass degerleri Grup
1 gebelere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmustir.

Grup 2 ve Grup 3, BMI, fatmass , fatfreemass degerleri karsilastirildiginda,
Grup 3 gebelerin 8. ay BMI ,8.ay fatmass ,8.ay fatfreemass ve 9. ay BMI , 9.ay
fatfreemass degerleri Grup 2 gebelere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek saptanmistir.

Yedinci aydan itibaren gruplara géore BMI, fatmass, fatfreemass degerlerinin

dagilimi tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6. Yedinci Aydan itibaren Gruplara Gére BMI, Fatmass, Fat-Freemass

Degerlerinin Dagilimi

Grup 1 Grup 2 Grup 3

(AGCT) (GDM) (Tip IIDM) P1-2 P13 P2-3

Yedinci ay
fatfreemass 50,3£5,1 47,9+4,2 51,4+3,9 0,039 AD AD

Sekizinci ay
BMI 29,1+4,2  28,943,7 36,5+7,1 AD 0,006 0,004

Sekizinci ay
fatfreemass 51,2445 48,9+5 59,1+12,1 AD 0,025 0,001

Sekizinci ay

fatmass 26,3£8,7 24,2470 33,0£10,2 AD AD 0,005
Dokuzuncu ay
BMI 29,3+4 29,4440 39,0£7.,8 AD 0,005 0,003
Dokuzuncu ay
fatfreemass 51,7+4,7 50,4+6,6 59,4+9,2 AD 0,01 0,004
Dokuzuncu ay
fatmass 25,4+8,5  24,7+6,6 35,7+13,8 AD AD AD
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7., 8. ve 9. aylardaki viicut kitle indeksi (BMI), yagsiz doku Kkiitlesi
(fatfreemass) ve yag kiitlesi (fatmass) degerlerinin pregestasyonel BMI ve basvuru
anindaki HbAlc degerleri ile olan iliskisi regresyon yontemi ile incelendi. Her
birinin tek tek pregestasyonel BMI degerinden etkilendigi saptandi.

Pregestasyonel BMI ‘deki bir kg/m*’lik degisim 7.aydaki BMI degerinde 0,747
kg/m?’lik , 8.aydaki BMI degerinde 0,765 kg/m*’lik , 9.aydaki BMI degerinde 0,788
kg/m?’1ik artisa neden olmaktadir (p=0,0001).

Pregestasyonel BMI‘deki bir kg/m?’lik degisim 7.aydaki fatfreemass degerinde
0,658 kg’lik, 8.aydaki fatfreemass degerinde 0,607 kg’lik, 9.aydaki fatfreemass
degerinde 0,785 kg’lik artisa neden olmaktadir (p=0,0001).

Pregestasyonel BMI‘deki bir kg/m?’lik degisim 7.aydaki fatmass degerinde
1,188 kg’lik , 8.aydaki fatmass degerinde 1,2879 kg’lik, 9.aydaki fatmass degerinde
1,231 kg’lik artisa neden olmaktadir (p=0,0001).

Grup 1 ,Grup 2 ve Grup 3 almis olduklar tedavilere gore degerlendirildi. Grup
1’deki gebelerin 25 tanesine diyett+egzersiz tedavisi verilirken, kalan 15 gebeye
insiilin tedavisi baslandi. Diyet + egzersiz tedavisi baslanan Grup 1 gebelerin 9
tanesinde glisemik kontrol i¢in diyet yeterli olmadi ve insiilin tedavisine geg¢ildi.
AGCT grubunda diyetten insiiline gecis zamani ortalama 29.haftaydu.

Grup 2 ‘deki gebelerin 21 tanesine diyet+egzersiz tedavisi verilirken, kalan 33
gebeye insiilin tedavisi baglandi. Diyet + egzersiz tedavisi baslanan Grup 2 gebelerin
10 tanesinde glisemik kontrol icin diyet yeterli olmadi ve insiilin tedavisine gecildi.
GDM grubunda diyetten insiiline gecis zamami ortalama 29.haftaydi. Insiilin
tedavisi baslanan Grup 2 gebelerin 2 tanesinde, ikili rejiminden (2xNPH) besli
rejime (3xKI+2xNPH) gegildi; 1 tanesinde ise dortlii rejimden (3xKIi+1NPH) besli
rejime gecildi.

Grup 3’deki gebeler diyet ve egzersiz tedavisinin yanisira tiimii insiilin tedavisi
de aldi. Grup 3 gebelerin 1 tanesinde ikili rejimden (2xXNPH) besli rejime
(3xKI+2xNPH) gecildi;1 tanesinde ise dortlii rejimden (3xKI+1NPH) besli rejime
gecildi.

Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 gebelerin almis olduklar: tedavi rejimlerinin dagilimi

Tablo 4.7’de verilmistir.
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Tablo 4.7. Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 Gebelerin Almig Olduklar1 Tedavi Rejimlerinin

Dagilimi
Grup 1 Grup 2 Grup 3
Tedavi (AGCT) (GDM) (Tip I DM)
Diyet +egzersiz (vaka sayisi) 16 11 0
Diyet +egzersiz +insiilin 24 43 8

(vaka sayis1)

Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 gebelere uygulanan insiilin tedavi protokollerinin

dagilimi Tablo 4.8’de verilmistir

Tablo 4.8. Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 Gebelere Uygulanan Insiilin Tedavi

Protokollerinin Dagilimi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Insiilin protoKolii (AGCT) (GDM) ( Tip I1 DM)
1xNPH 5 14 0
2xNPH 14 13 1
3xKIi+1NPH 1 9 2
3xKI+2xNPH 4 7 5

Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 gebeler uygulanan giinliik insiilin tedavi dozlarina
gore karsilastirildi. Grup 1 ve Grup 2 arasinda, uygulanan giinliik insiilin tedavi dozu
acisindan istatistiksel acidan anlamh fark saptanmadi. Grup 1ve Grup 2 ile Grup 3
karsilagtirildiginda; Grup 3 gebelere uygulanan giinlik insiilin tedavi dozu
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu.

Gruplara gore 7.,8. ve 9. ay glinliik ortalama insiilin tedavi dozlarinin dagilimi

tablo 4.9 ‘da verilmistir.
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Tablo 4.9. Gruplara Gére Giinliik Ortalama Insiilin Tedavi Dozlarmin Dagilimi

Aylara gore

insiilin dozu Grup 1 Grup 2 Grup 3 P1-2 P13 P2-3
(U/ giin) (AGCT) (GDM) (Tip I DM)
6.ay doz - 18+5,2 55,6+£37,5 — - AD
7.ay doz 12,4+5,8 21,4+17,4 61,6+31,5 AD 0,046 AD
8.ay doz 13,5+7,6 22,8+17,6 62,8+32.3 AD  0,0001 0,001
9.ay doz 16+9 26,8+20,5 64+32,5 AD 0,001 0,005

Gruplarin giinliik ortalama

Grafik 4.6’da verilmistir.

insiilin tedavi dozlarinin dagilimi grafik 4.5 ve
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Grafik 4.5. Gruplarin giinliik ortalama insiilin tedavi dozlarinin dagilimi
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Gruplarin giinliik ortalama insilin tedavi dozlari
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Grafik 4.6. Gruplarin Aylara Gore Giinliik Ortalama Insiilin Tedavi Dozlarinmn
Dagilimi

Her {i¢ grupta yer alan gebelerden dogan yenidoganlar dogum haftasi, dogum
agirligt ve APGAR skorlart agisindan karsilastirildi. Grup 1, Grup 2, Grup 3 gebeler
arasinda yenidogan 6zellikleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Grup 1,Grup 2 ve Grup 3 gebelerin yenidogan &zelliklerinin dagilimi Tablo

4.10°da verilmistir.

Tablo 4.10. Grup 1,Grup 2 ve Grup 3 Gebelerin Yenidogan Ozelliklerinin Dagilimi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
(AGCT) (GDM) (TiP 11 DM)
Dogum haftasi 37,6 £1,3 37,5+ 1,4 37422
Yenidogan agirligi 3028+488,2 3139+£554,6 2919+414,0
(1440-3827) (1600-4700) (2100-3500)
APGAR skoru 9,8+0,6 9,9+0,2 9,5+1,4

Grup 1 ve Grup 2 gebeler postpartum yapilan OGTT sonucglarina gore
karsilagtirildi. Grup 1 gebelerden 34 tanesi, Grup 2 gebelerden 41 tanesine OGTT

uygulandi. Diger gebeler bagvurmadiklari i¢in yapilamadi.
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OGTT sonuglarina gore Grup 1 gebelerin 3 ‘linde (%8,8) bozulmus aclik
glikozu (IFG) ; 13’iinde (%47) bozulmus glikoz tolerans1 (IGT) saptandi. 15’inde
(%44,1) OGTT normal olarak bulundu. Grup 2 gebelerin 5 ‘inde (%11,9) bozulmus
aclik glikozu (IFG) ;15’inde (%36,5) bozulmus glikoz tolerans1 (IGT); 1‘inde (%2,4)
DM saptandi. 21’inde (%50) OGTT normal olarak bulundu.

Grup 1 ve Grup 2 gebeler postgestasyonel OGTT sonuglarina gore
karsilastirildiginda OGTT sonucu IFG, IGT veya DM saptanmasi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (p=0,261)
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5.TARTISMA

Gebelik diyabeti (gestasyonel diyabet; GDM), gebelikte ortaya ¢ikan ya da ilk
defa gebelikte teshis edilen farkli derecelerde karbonhidrat intoleransi olarak
tanimlanir(2). Tim gebeliklerin %7’si GDM ile komplike olurken bu oran incelenen
populasyon ve kullanilan testlere bagli olarak %1-14 arasinda degisebilmektedir (3).

Gebeligin insiilin direnci ile seyreden bir siire¢ oldugu ve gebelerin biiyilik
cogunlugunun bu siireci normal glikoz toleransi ile gegirdikleri iyi bilinmektedir.
Bununla birlikte gebelerin bir boliimii bu siirecte farkli derecelerde glikoz intoleransi
yasamaktadir. Gebelikle iligkili karbonhidrat intoleransinin kesin nedeni bilinmese
de; insiiline duyarliligin azalmis olmasi veya diisiik insiilin cevab1 ve beta hiicre
disfonksiyonu baslica suglanan faktorlerdir (79).

Maternal ve perinatal mortalite ve morbiditeyi azaltmak i¢in son ¢alismalarda
ilgi, gebe kadinlarda hafif derecedeki karbonhidrat intoleransini erken saptamaya ve
uygun idaresine odaklanmistir. Erken ve dogru tani ve etkin bir glisemik kontrol,
fetomaternal sonuglar agisindan belirleyicidir (81,82). GDM'nin tanimi,tanist ve
tedavisi konusunda bir goriis birligi olmamasina karsin, klinikte en ¢ok, National
Diabetes Data Group'un (NDDG) o6nerdigi iki basamakli algoritma kullanilir. Buna
gore, 24.-28.gebelik haftalar1 arasinda 50 gram 1 saatlik glikoz tarama testi (GCT)

esik degerin ilizerinde ¢ikan gebeler (tarama pozitif), 100 gram 3 saatlik oral glikoz
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tolerans testine (OGTT) alinir. OGTT'de 4 degerden 2 veya daha fazlasinin, esik
degerden yiiksek ¢ikmasi durumunda GDM tanis1 konulur(83,84)(Bakiniz Tablo
2.9). GDM tespitinde tarama testi pozitifliginin sensitivite ve spesifitesi, 1.saatte
alinan serum glikoz konsantrasyonu esik degerine gore degismektedir (86). Bizim
calismamizda ; esik deger 140 mg/dl olarak alindi.

Risk faktorii olmayan gebelere GDM arastirmast yapilmasinin gerekli olmadigt
ileri siirtilmiisse de sadece risk faktorii bulunanlarda tarama yapilmasiyla GDM
gelisebilecek gebelerin %43’linde tan1 atlanabilecek ve bunlarin da %28’1 insiilin
ihtiyac1 duyabilecektir (5,85). American Diabetes Association (ADA, 1986) ise
tarama testinin tiim gebe kadinlara uygulanmasini énermektedir (87).

Klinigimizde GDM tanis1 i¢in iki basamakli yontem kullanilmakta, 50 gram
oral glikoz ile tarama testi rutin olarak yapilmaktadir. Tarama testi pozitif ancak
100 gr OGTT negatif olan biiyiik bir hasta grubu bulunmaktadir. Hemen hemen
diinyanin her yerinde, 50 gr GCT sonucu yiiksek, 100gr OGTT sonucu normal olan
gebe kadinlar normal glukoz toleransli olarak kabul edilmekte ve gestasyonel diyabet
acisindan izlemden ¢ikarilmaktadir. Sadece birka¢ calismada bu olgular ‘borderline
glukoz tolerans1’ veya ‘hafif gestasyonel diyabet’ olarak adlandirilmistir (88,89,90).
Bir galigmada ise bu olgularin ¢ diisiik risk grubu ‘olarak degerlendirilmesi gerektigi
sonucuna varilmistir (91). Bu durumun klinik 6nemi tam olarak bilinmemektedir.
Bir¢ok klinisyen, bu gebeleri ara risk grubu olarak degerlendirir. Bu durumun,
fetomaternal sonuclarin anormal olmasina yol actigr (90, 92-94) bildirilmesine
karsin, degistirmedigi de ileri siiriilmektedir (95,96). Gezer ve arkadaslarinin (97)
yaptig1 retrospektif ¢alismada; tarama testi pozitif ancak 100 gr OGTT negatif olan
hastalarin prognozunun belirlenmesine isaret edilmis, her ne kadar bu hastalar glikoz
intoleransi ile iligkili olarak gebelik komplikasyonu gelisimi agindan aday olsalar da,
klinik pratikte bu hastalar1 belirlemede 6zel bir yaklasim bulunmadigi sonucuna
varilmistir.

Calismamizda ADA'nin Onerileri esas almarak poliklinigimize basvuran 94
gebenin tiimiine, yaslarina ve gestasyonel diyabet agisindan risk grubunda olup
olmadigina bakilmaksizin 50 gr GCT uyguladik. 50 gr GCT sonucu yiiksek, 100 gr
OGTT sonucu normal olan gebeleri de riskli grup olarak degerlendirdik ve© GDM
grubu gibi takibe aldik.
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Calismamizda her ii¢ grupta bulunan gebeler yas, gravida ve parite 6zellikleri
yoniinden benzer bulundu. Her ii¢ grubun da ortalama yaslarinin 30 yasin iizerinde
oldugu goriildii. Artan yas ile glikoz intoleransi arasindaki iligki bir bircok
arastirmaci tarafindan  bildirilmistir (33,98,99). Uc grup kendi aralarinda yas
yoniinden karsilastirildiginda Grup 3 gebelerde yas ortalamasi daha biiyiiktii
(34,6£5,5). Tip-2 DM genellikle 30 yas sonrasi gebelerde goriilmektedir. Bu
nedenle ¢alismada bu grubun yas ortalamasinin biiyiik olmas1 beklenen bulgu idi.

Calismamizda gebelik oncesi viicut kitle indeksi (BMI) Grup 3 gebelerde
onemli 6l¢iide yiiksek bulundu. BMI arttikca Tip 2 diyabet ve degisik derecede
glikoz intolerans1 ag1ga ¢ikma riski artar. Bu risk 27 kg/m? de yaklasik 4-5 misliyken
35 kg/m* nin istiinde 40 mislini bulur (100,101). Yapilan calismalara paralel
olarak; calismamizda pregestasyonel DM olan grupta gebelik dncesi BMI anlamli
diizeyde fazlaydi (33,1+8,02). Ancak AGCT ve GDM grubu karsilastirildiginda
aralarinda fark bulunmadi. Calismamizdaki AGCT ve GDM grup gebeler BMI <30
kg/m? olan kadinlardan olussa da; obezitenin etkisi goz ardi edildiginde, BMI ile
korele olarak karbonhidrat intoleransi riski artmaktadir. Kafkash ve arkadaglarinin
(102) yapmis oldugu ¢aligmada, pregestasyonel BMI degerinin AGCT veya GDM
gelisiminde ortak ve onemli bir belirleyici faktor oldugu ancak bunun tek basina
yeterli olmadig bildirilmigtir.

HbAlc erigkin hemoglobinin glikozillenmis tiirevi olup 8-10 hafta geriye
yonelik ortalama kan glikoz konsantrasyonunun iyi bir belirtecidir(103,104).
Hiperglisemi gelismeden HbAlc diizeyinin normal %4-6’lik araligin disina ¢ikmasi
beklenemez. Leslie ve ark. (105) hemoglobin Alc diizeylerine bakarak kotii
metabolik kontrollii oldugunu belirledikleri diyabetik annelerin 5 bebeginden 3’iinde
anomali tespit ederek maternal hipergliseminin anomalilerle iligkili oldugunu 6ne
stirmiislerdir. Ayrica spontan diisiik insidansinin HbAlc’si yiiksek hastalarda arttig1
bildirilmistir (106). Calismamizda basvuru sirasindaki HbAlc degerleri Tip 11 DM
gebe grubunda anlamli olarak yiikksek bulunurken, AGCT ve GDM grubu
karsilastirildiginda aralarinda fark bulunmadi. Yenidoganlarin hi¢birinde konjenital
malformasyon veya spontan abortus goriilmedi. Bunun her {i¢ gruptaki gebelerin siki

glisemik kontrol altinda izlenmesi ile saglandigini diistinmekteyiz.
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Calismamizda gebelik oOncesi ve gebelik sirast viicut kitle indeksi Tip-2
diabetik grupta diger 2 gruptan anlamli olarak yiiksek bulundu. Ozellikle 28.
haftadan itibaren viicut kitle indeksi, yagsiz doku kiitlesi ve yag kiitlesindeki artisin
anlaml derecede yiiksek oldugu tespit edildi. Bu artisin gebelik 6ncesindeki yiiksek
viicut kitle indeksi degerinden etkilendigi bulundu. Viicut kitle indeksi ile fetal
makrozomi arasindaki iligkiyi gosteren bazi caligsmalar bulunmaktadir. Viicut kitle
indeksindeki artisin, makrozomi insidansinda artis ile iligkili oldugunu
sOylemektedirler (107,108). Calismamizda Tip II diabetik grupta yenidogan agirligi,
diger 2 gruptan farkli degildi.

Bircok prospektif calismada, insiilin tedavisinin  gestasyonel diyabetli
kadinlarda neonatal makrozomi insidansini azalttig1 gosterilmistir (109-112). Bizim
hasta gruplarimizda gerek Grup 1 (AGCT) gerek Grup 2 (GDM) gebelere dncelikle
diyet ve egzersiz planlanmis ancak belirlenen glikoz hedeflerine ulasilamayanlara
insiilin tedavisi baglanmistir. AGCT grubunda 24, GDM grubunda 43 gebe insiilin
ile tedavi edilmistir. Genel olarak tiim diinyaca normal kabul edilen, higbir
siniflamaya dahil olmayan ve tedavi onerilmeyen AGCT grubunun belirgin glikoz
intolerans1 gosterdigi goriilmiis ve bu grubun da tedavi edilmesi gerektigi
gOrilmiistiir.

GDM grubunda glikoz intoleransinin AGCT grubundan daha siddetli olmasi
nedeniyle, kan sekeri kontrolii GDM grubunda daha zor saglanabilmektedir. GDM
grubunda insiilin ihtiyac1 gosteren gebe sayisinin daha fazla olmasi, bu nedenledir.

Ayrica Tip II DM — gebe grubunda tedavide kullanilan giinliik ortalama insiilin
dozu AGCT ve GDM gruplara gore anlamli olarak yiliksek bulunmustur. Bir¢ok
calismada GDM patogenezinde One stiriilen olayin, beta hiicre disfonksiyonu veya
azalmis insiilin cevabindan ziyade artmis insiilin direncinden kaynaklandigindan
bahsedilmektedir (24,112). Calismamizda elde ettigimiz bulgular da bu goriisii
desteklemektedir.

Calismamizda Tip II DM grupta, kullanilan giinliik insiilin dozunun &zellikle
7.aydan itibaren anlamli derecede fark olusturdugu saptandi. Bu durum gestasyonel
diyabet etiyolojisinde rol oynayan insiilin rezistansinin IIl. trimestire dogru artiginin

bir gostergesi olabilecegi diisiincesindeyiz.
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Calismamizda her {i¢ grup gebelerden dogan yenidoganlarin agirligi, dogum
haftasi, APGAR skorlar1 ve yogun bakim gereksinimi agisindan fark saptanmamustir.
Bunun klinigimizde uygulanan multidisipliner yaklasim, yakin takip ve iyi metabolik
kontroliin bir sonucu olabilecegini diisiinmekteyiz.

Gebelik, gestasyonun ge¢ doneminde kazanilan insiilin rezistansinin
normoglisemi saglanana kadar pankreatik B-hiicreleri ile kompanse edildigi,
glukoregiilatuar fizyolojiyi saglar (113). Bu baglamda, gebelikteki herhangi bir
anormal glikoz hemostazisi, altta yatan degisik derecelerdeki B-hiicre
disfonksiyonunu yansitir ve bundan dolay1 postpartum glikoz intoleransi riskindeki
artigla iligkilidir. Gestasyonel diyabet gelecekte asikar diyabet gelisebilecegini
gostermesi acisindan onemlidir. Calismamizda, dogumdan ortalama 6 hafta sonra
yapilan 75 gr OGTT sonuglarina gore AGCT ve GDM grup arasinda fark
saptanmadi. Her iki grupta da degisik derecelerde glikoz intolerans1 bulundu. Bu
durum, anormal GCT saptanan ancak OGTT normal olan gebelerin de postpartum
donemde bozulmus ac¢lik glikozu, glikoz intoleransi, diisiik insiilin duyarliligi ve
zayif B-hiicre fonksiyonu durumlarini iceren metabolik disfonksiyon ile iliskili
olabilecegini gostermektedir. Giiniimiizde anormal GCT, normal OGTT durumu ile
iligkili  postpartum metabolik komplikasyonlar hakkinda smrli caligmalar
bulunmaktadir. Carr ve arkadaslarinin (114) yaptig1 bir calismada, GCT sonuglarinin
5,4 mmol /L iizerinde olan kadinlar, diisik GCT degerlerine sahip kadinlarla
karsilastirlldiginda, 8,8 yilda 1,7 kat daha yliksek oranda diyabet gelisim riskine
sahiptir. Retnakaran ve arkadaslarinin (115) yaptig1 ¢alismada, AGCT grubunun
GDM veya bozulmus glikoz intoleranst (OGTT ‘de tek deger pozitifligi) olan
gebelerden daha diisiik oranda olmakla birlikte postpartum glikoz intoleransi riskinin
arttigimi  gostermisler ve  AGCT durumunun postpartum metabolik fonksiyon
anormallikleriyle iligkili oldugu sonucuna varmiglardir. Tim bu veriler, bizim
olgularimizda postpartum gordiigiimiiz degisik derecelerde glikoz metabolizmasi
bozukluklari ile benzerlik gostermektedir.

Calismamizda, AGCT ve GDM grup arasinda maternal 6zellikler, metabolik
parametreler ve postpartum glikoz intoleransi acindan fark bulmadik ve literatiir
bilgileriyle benzer olarak tarama testi pozitif ancak 100gr OGTT negatif gebelerin de

gestasyonel diabetes mellitus gibi takip edilmesi gerektigi sonucuna vardik (94,97).
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6.SONUCLAR

Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi gebe poliklinigine
Ocak 2003- Mayis 2008 tarihleri arasinda bagvuran , bilinen diabetes mellitus tanisi
olan veya 24-28. gebelik haftalarinda yapilan tarama ve oral glikoz tolerans testi
sonucuna gore bozulmus glikoz toleranst (AGCT) ve gestasyonel diabetes mellitus
tanis1 konan 102 gebe degerlendirilmistir.

Uygulanan testler sonucunda gebeler ii¢ gruba ayrilmistir. Grup 1, 50 gr GCT
sonucu pozitif ancak 100 gr OGTT sonucu normal olan yani anormal glukoz
tolerans1 gosteren gebelerden (AGCT grubu) olusmustur. Grup 2, 50 gram GCT ve
100 gr OGTT sonucu pozitif olan yani gestasyonel diyabetli (GDM grubu)
gebelerden olusmustur. Grup 3 ise, pregestasyonel Tip II DM olan gebelerden
olusmustur.

1. Calismaya dahil edilen tiim gebelere rutin antenatal tarama testi olarak 50 gr
GCT yapilmistir. 50 gr GCT sonucu yiiksek, 100 gr OGTT sonucu normal
olan gebeler (AGCT), riskli grup olarak degerlendirilip, GDM grubu gibi
takibe alinmustir.

2. Gruplar arasinda yas, gravide, parite 6zellikleri agisindan fark bulunmamastir.

3. Her 1ii¢ grupta yer alan gebelerin gebelik oOncesi BMI oranlari
karsilagtirildiginda, Tip II DM gebe grubu, AGCT ve GDM grubundan farkli
bulunurken, AGCT ve GDM grubu arasinda fark bulunmamustir.
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4. Her ii¢ grupta yer alan gebelerin basvuru sirasindaki HbAlc degerleri
karsilastirildiginda, Tip II DM gebe grubunda, AGCT ve GDM grubundan
yiiksek bulunurken, AGCT ve GDM grubu arasinda fark bulunmamaistir.

5. Her ii¢ grupta yer alan gebelerin gestasyonel aylara gore viicut kitle indeksi
(BMI), yag kiitlesi (FM; fatmass) ve yagsiz doku kiitlesi (FFM; fatfreemass)
karsilastirildiginda, Tip 11 DM gebe grubunda 7.aydan itibaren artisin fazla
oldugu ve belirgin fark yarattigi bulunmustur. Ancak AGCT ve GDM grubu
arasinda fark bulunmamuistir.

6. Gestasyonun 7.,8. ve 9. aylardaki BMI, FM, FFM degerlerindeki artisin
pregestasyonel BMI ve bagvuru sirasindaki HbAlc ile olan iliskisi
degerlendirildiginde, her birinin pregestasyonel BMI degerinden etkilendigi
bulundu.

7. AGCT ve GDM grubunda yer alan gebelere baglangi¢ olarak diyet ve
egzersiz tedavisi uygulanmistir. Kan sekeri takiplerine gore ihtiya¢ gosteren
gebelerin tedavisine insiilin eklenmistir. Tip II DM grubunda yer alan
gebelrin tiimii diyet ve egzersizin yanisira insiilin ile tedavi edilmistir. Her ii¢
grup almis olduklar insiilin tedavi dozlarina goére karsilastirildiginda; Tip 11
DM gebe grubu, AGCT ve GDM grubundan farkli bulunurken, AGCT ve
GDM grubu arasinda fark bulunmamastir.

8. Her li¢ grupta yer alan gebelerden dogan yenidoganlarin dogum haftasi,
dogum agirligi, APGAR skorlar karsilastirildiginda; {i¢ grup arasinda fark
bulunmamastir.

9. AGCT ve GDM grup gebeler postgestasyonel OGTT sonuglarina gore
karsilastinlldiginda, degisik derecelerde glikoz metabolizma bozuklugu
saptanmis olup, gruplar arasinda fark bulunmamistir.

Sonug olarak, tiim diinyada ¢ogu merkez tarafindan normal kabul edilen, bir
siiflamaya dahil edilemeyen ve herhangi bir tedavi rejimi dnerilmeyen gebe grubu
olarak degerlendirilen AGCT grubunun da GDM grup gibi glikoz intoleransi
gosterdigi goriilmiistiir. Bu nedenle AGCT saptanan gebelerin GDM saptanan
gebeler gibi yakin takip edilmesi ve gerektiginde tedavi baslanmasi olusabilecek

fetomaternal komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan yararl olacaktir.
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7.0ZET

PREGESTASYONEL DIiYABETI VE FARKLI DERECEDE GLIKOZ
INTOLERANSI BULUNAN GEBELERIN TAKIBI

Amag: Farkli derecede glikoz intoleranst bulunan gebelerin takip ve tedavi
protokollerini retrospektif olarak degerlendirilip perinatal sonuclari goz Oniinde
tutarak ideal yaklasimin belirlenmesidir.

Gerec ve Yontem: Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi gebe
poliklinigine Ocak 2003- Mayis 2008 tarihleri arasinda basvuran, bilinen Tip II
diabetes mellitus tanis1 olan veya glikoz tarama testi miispet fakat oral glikoz
tolerans testi (OGTT) normal olan gebeler veya gestasyonel diabetes mellitus (GDM)
saptanan gebeler bu ¢alismaya dahil edildi. Bilinen diabetes mellitus tanist olan
gebeler disinda tiim gebelere gebeligin 24-28. haftalarinda 50 gram glikoz tarama
testi uygulandi. Test sonucu yiiksek bulunanlara 100 gr glikoz ile OGTT yapildi.
Sonucta 40 gebede 50 gr glikoz tarama testi yiiksek ancak 100 gr oral glikoz tolerans
testi normal (Grup 1; AGCT grubu;“abnormal glucose challenge test” grubu), 54
gebede 50 gr ve 100 gr oral glikoz tolerans testi (2 deger pozitif) yiiksek (Grup 2;
GDM) saptandi. Bilinen DM olan 8 gebe ise Tip Il DM grubu (Grup 3) oldu. Her
tic grup demografik veriler, dogum oncesi ve gebelik sirasindaki viicut kitle indeksi
degerleri, tedavi protokolleri, insiilin tedavi dozlar1 ve yenidogan sonuglar1 yoniinden
kendi aralarinda degerlendirildi.

Sonuclar: AGCT ve GDM grup arasinda demografik 6zellikler, pregestasyonel BMI
degerleri, tedavi protokolleri ve tedavide kullanilan insiilin dozlar1 arasinda fark
bulunmamistir. Postgestasyonel 6-8. haftalarda yapilan 75 gr. oral glikoz tolerans
testi sonuglarina gore karsilastirildiginda her iki grupta da degisik derecelerde ancak
benzer sekilde glikoz intolerans: tespit edilmistir. Glikoz tarama testi miispet ancak
OGTT degerleri normal olan (AGCT gurubu) gebeler de gestasyonel diyabetikler
gibi riskli grup olarak degerlendirilip, gestasyonel diabetes mellitus grubu gibi takibe
alinmaldir.  Pregestasyonel diyabetik gebeler ise —beklendigi lizere- gebeligin
7.ayindan itibaren viicut agirligi, viicut yag miktari ve uygulanan insiilin tedavi
dozlar1 agisindan daha agir bir diyabet tablosu olusturmakta ve her iki gruptan da

istatistiki olarak farkli gériinmektedir.
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8. SUMMARY

FOLLOW UP OF WOMEN WITH DIFFERENT DEGREES OF GLUCOSE
INTOLERANCE AND GESTATIONAL DIABETICS

Aims: This retrospective study aimed to evaluate the course of gestation and
perinatal outcomes of the women with different degrees of glucose intolerance from
abnormal glucose challenge test to type 2 diabetes and gestational diabetes.

Material and Method: Pregnant women with either type 2 diabetes, gestational
diabetes or with abnormal glucose challenge test but normal OGTT (AGCT Group)
applied to Obstetrics Outpatient Clinic of Turgut Ozal Medical Center, Inonu
University School of Medicine between January, 2003 and May, 2008 were included
into the study. All women, except type 2 diabetics, were performed an oral 50 g
glucose challenge (GCT) test at 24-28 weeks of gestation. A 100g OGTT was
performed to women with serum glucose concentration higher than 140 mg/dl during
GCT. According to these two glucose loading tests two groups were defined. Group
1 (AGCT Group) was consisted of 40 pregnant women with abnormal GCT but
normal OGTT and Group 2 (GDM Group) 54 gestational diabetics with two
abnormal value during OGTT. Eight pregnant women with type 2 diabetes were
served as the Group 3.

Results: Women with type 2 diabetes were significantly different than both of the
other groups with respect to body mass, body fat mass and insulin dosage
administered during the course especially after the 7th month of gestation showing
to have more severe diabetes. Women in AGCT and GDM groups were not only
similar for the mentioned features formerly but found to have similar glucose
intolerance degrees after gestation which was defined with a 75 g OGTT at 6-8th
week of postgestational period. These data indicates that women with abnormal
glucose challenege test but normal OGTT has to be considered as having as much

risk as and followed up as gestational diabetics.
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