KAHRAMANMARAS SUTCU iIMAM UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIM DALI

ILK TRIMESTERDA GESTASYONEL DIYABETES
MELLITUS ONGORULEBILIR Mi?

UZMANLIK TEZI
DR. INCI HANSU

TEZ DANISMANI
PROF. DR. NESE YUCEL

KAHRAMANMARAS
AGUSTOS 2019



KAHRAMANMARAS SUTCU iIMAM UNIVERSITESI TIP
FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIM DALI

ILK TRIMESTERDA GESTASYONEL DIYABETES
MELLITUS ONGORULEBILIR Mi?

UZMANLIK TEZI
Dr. Inci HANSU

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Nese YUCEL

KAHRAMANMARAS
AGUSTOS 2019



KAHRAMANMARAS SUTCU iIMAM UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGINA

(Tez Onay Formu)

Ars. Gor. Dr.Inci HANSU tarafindan hazirlanan“Ilk Trimesterda Gestasyonel Diyabetes
Mellitus Ongérillebilir mi” adli bu tezin Tipta Uzmanlik tezi olarak uygun oldugunu onaylarim.

Bu galisma, jiirimiz tarafindan oy birligi ile Tip Fakiltesi Kadin Hastahklari ve Dogum
Anabilim Dalinda Tipta Uzmanlik tezi olarakQ3/0%./2019... tarihinde kabul edilmigtir.

Ogretim Uyesi Adi Soyadi

Anabilim Dah

Kadin Hastaliklari ve Dogum

Bagkan |Prof. Dr. Nese YUCEL Anabitim Dals W

A Dog. Dr. Siilleyman Murat Kadin Hastahklan ve Dogum

Uye BAKACAK Anabilim Dali ///:7&5
7

Uye Dog¢.Dr. Mete Giirol UGUR (G.Antep Universitesi Tip Fakiiltesi)

Bu tez, Kahramanmaras Siitgii imam

/

Yukaridaki imzalarin ad1 gegen 6gretim iiyelerine ait oldugunu onaylarim.

yonergesine uygundur.

Dr. Mehmet
et BEKERECIOALY

niversitesi Tip Fakiltesi tez yazim ve basim




TESEKKURLER

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim, tezimin
hazirlik siirecinde degerli yardimlarini, iyi niyet ve sonsuz hosgoriisiinii esirgemeyen

cok degerli hocam Prof.Dr. Nese Yiicel’e,

Gerek teorik ve pratik bilgileriyle, gerek iyi ve kotii tecriibeleriyle egitimimde
katkis1 olan ve bana her zaman yol gosteren tiim degerli hocalarima, beraber

calismaktan mutluluk duydugum ve 1iyi ki varsiniz dedigim tiim asistan arkadaslarima,

Asistanligim stliresince beni daima yiireklendiren, tezimin her asamasinda
yanimda olan esim Op. Dr. Kemal Hansu’ya, varliklar1 ve giilen gozleriyle hayatimimn
nesesi olan canim kizlarima ve yasamim boyunca benden hicbir zaman desteklerini

esirgemeyen aileme tiim kalbimle sonsuz minnet ve sevgilerimi sunarim.

Inci HANSU
Kahramanmaras-2019



ILK TRIMESTERDA GESTASYONEL DiYABETES
MELLITUS ONGORULEBILIR Mi?

(Tipta Uzmanhk Tezi)

Dr. inci HANSU
KAHRAMANMARAS SUTCU iMAM UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

OZET

Amac: GDM ile iligkili olabilecek ilk trimester belirte¢lerini belirleyip, bu belirteglerin

gestasyonel diyabet 6ngoriisiinde kullanilip kullanilamayacagmi degerlendirmek.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Agustos 2018-Mart 2019 tarihleri arasinda
Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dalr’na gebeliginin 11-136/7 haftalar1 arasinda basvuran 18-40 yas arasi
gebeler dahil edilmistir. Hastalarin viicut kiitle indeksleri hesaplanip, tam kan sayimi,
TSH, T3, T4, HbAIC, iirik asit, CRP, prokalsitonin, PAPP-A ve BHCG o0lgiilmiis,
sonuclar kaydedilip dosyalanmistir. Calismaya katilan gebelere, gebeligin 24-28.
haftalar1 aras1 50 gram glukoz yiiklemesi yapilmis ve sonuglar1 pozitif ¢ikan hastalara
100 gram 3 saatlik oral glukoz tolerans testi yapilmistir. Tan1 testi sonucuna gore ilk
trimester biyokimyasal belirtegleri ve VKI ile gestasyonel diyabet arasindaki iliski

istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Caligmaya 182 gebe katilmistir. 54 gebenin GCT sonucunun pozitif ve 128
gebenin GCT sonucunun negatif oldugu gorilmiistir. GCT pozitif olan gebelere 3
saatlik 100 gram oral glukoz yiiklemesi yapilmis ve 24 gebeye GDM tanis1 konulurken
158 gebe saglikli olarak kabul edilmistir. GDM olmayan ve GDM olan gruplari
arasinda sirasiyla; yas, boy uzunlugu, tiroid fonksiyon testleri, B-HCG-mom, PAPP-A,
PAPP-A-mom, iirik asit, prokalsitonin ve CRP y0Oniinden istatistiksel olarak anlamli
farklilik goriilmedi. GDM olmayan gruba gére GDM olan grupta ortalama viicut agirhigi
ve beden kiitle indeksi de istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek, B-HCG diizeyi
istatistiksel anlamli olarak daha diisiik ve HbAlc diizeyi ise istatistiksel anlamli olarak

daha yiiksekti.
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Sonuc: Ilk trimester belirteglerinin  GDM  ongoriisiinde  kullanimi  anlamli
goziilkmemektedir. Bu konuda evrensel kriterler ile yapilan genis tabanli randomize

calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel diyabetus mellitus, ilk trimester tarama, oral glukoz
tolerans testi

Sayfa No: 79

Damsman: Prof. Dr. Nese YUCEL
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CAN GESTATIONAL DIABETES MELLITUS BE PREDICTED iN THE FiRST
TRIMESTER?

(Specialization Thesis)
Dr. inci HANSU

KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNIVERSITY
MEDICAL SCHOOL

ABSTRACT

Aim: To determine the first trimester markers that may be associated with GDM and to

evaluate whether these markers can be used in predicting gestational diabetes.

Materials and Methods: Pregnant women aged between 18-40 years who were
admitted to the Kahramanmaras Siit¢ii Imam University Faculty of Medicine,
Department of Obstetrics and Gynecology between August 2018 and March 2019
between 11-136 / 7 weeks of pregnancy were included in the study. Body mass indexes
of patients were calculated, complete blood count, TSH, T3, T4, HbA1C, uric acid,
CRP, procalcitonin, PAPP-A and BHCG were measured and the results were recorded
and filed. The pregnant women who participated in the study were loaded with 50
grams of glucose between 24-28 weeks of gestation and 100 grams of 3-hour oral
glucose tolerance test was performed in the patients whose results were positive. First
trimester biochemical markers and the relationship between BMI and gestational

diabetes were statistically evaluated according to diagnostic test results.

Results: 182 pregnant women participated in the study. 54 pregnant women had a
positive GCT result and 128 pregnant women had a negative GCT result. GCT positive
pregnant women were loaded with 100 grams of oral glucose for 3 hours, and 24
pregnant women were diagnosed as GDM and 158 pregnant women were considered
healthy. Among non-GDM and GDM groups; There was no statistically significant
difference in terms of age, height, thyroid function tests, ~-HCG-mom, PAPP-A, PAPP-
A-mom, uric acid, procalcitonin and CRP levels. Mean body weight and body mass
index were significantly higher, B-HCG level was statistically lower and HbAlc level
was statistically higher in GDM group than non-GDM group.
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Conclusion: The use of first trimester markers in the prediction of GDM does not seem

to be significant. Large-scale randomized trials with universal criteria are needed.

Keywords: Gestational diabetes mellitus, first trimester screening, oral glucose

tolerance test
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KISALTMALAR LiSTESI

GDM : Gestasyonel Diabetes Mellitus

HbAlc : Hemoglobin Alc

PAPP-A : Pregnancy Associated Plasma Protein A
Hcg : Human Chorionic Gonadotropin

ADA : American Diabet Association

ACOG : American College Of Obstetricians And Gynecologists
VKi : Viicut Kiitle Indeksi

IRS : Insiilin Reseptor Substrat

Mtor : Target of Rapamycin

aPKC : Atipik Protein Kinaz C

GLUT : Glukoz Tasiyic1 Protein

HPL : Human Placental Laktogen

GH : Growth Hormon

hPGH : Human Placental Growth Hormon

TNF : Tumor Necrosis Factor

PPAR : Peroxisome proliferator-activated receptor
IADPSG : International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group
GCT : Glucose challenge test

OGTT : Oral Glucose Tolerance Test

CDA : Canadian Diabet Association

NDDG : National Diabetes Data Group

RDS : Respiratuar Distres Sendromu

SGA : Small for Gestational Age

LGA : Large for Gestational Age

CPD : Cephalopelvic Disproportion
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SMBG : Self Monitoring of Blood Glucose

FDA : Food and Drug Administration
TSH : Tiroid Sitiimiilan Hormon
Crp : C Reaktif Protein

IGF : Insiilin Like Growth Factor
Mom : Multiple of Median
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1. GIRIS VE AMAC

Gestasyonel diyabet (GDM), gebelik sirasinda baslayan ya da ilk kez gebelikte fark
edilen cgesitli derecedeki karbonhidrat intoleransi olarak tanimlanir. Maternal ve
neonatal morbiditeyi artiran gebeligin en sik tibbi komplikasyonudur. Gestayonel
diyabetin prevalansit calisilan topluma gore %1-6 arasinda degismektedir (1).
Tiirkiye’de ki prevelans ise %4-10 arasindadir (2-4). Ortalama anne yasiin artmasi ve
artan obezite oranlariyla beraber prevalans da artmaktadir (5). GDM’nin 6ngorii ve

tanis1 hem mevcut gebelik icin hem de gebelikten sonra annenin sagligi i¢cin 6nemlidir.

Gestasyonel diabetes; preeklampsi, Gestasyonel hipertansiyon,
polihidroamniyoz, makrozomi, annede ve bebekte dogum travmalari, operatif dogum,
perinatal mortalite, fetal/neonatal hipertrofik kardiyomiyopati, yenidogan solunum
problemleri ve metabolik komplikasyonlarla (hipoglisemi, hiperbilliiribinemi,
hipokalsemi, polisitemi) iliskilendirilmistir (6, 7). Gebelikte, fetusun maternal
hiperglisemiye maruziyeti fetal hiperinsiilinemiye neden olur. Bunun sonucunda
cocukluk ¢aginda obezite ve insiilin direnci gelisir(8). Bu da yetiskinlikte bozulmus
glukoz toleransina ve diyabete neden olur. Yapilan birgok calismada GDM, ilerleyen
donemlerde tip II diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir risk
faktoriidiir(9, 10). Gestasyonel diyabetin erken tanis1 ve tedavisi ile hem maternal, hem

de fetal komplikasyonlar belirgin bir sekilde azaltilabilir.

GDM taramasi hastanin tibbi Oykiisii, aile Oykiisii ve onceki gebeliklerinde
yasadigi komplikasyonlar dikkate almarak yapilmalidir. Opykiisiinde risk faktorii
bulunmayan gebelerde erken haftalarda glukoz tolerans testi yapmak maliyet-etkinlik
acisindan faydali degildir. GDM tanisi tek seferde yapilan 75 gr oral glukoz tolerans
testi ile ya da iki basamakta yapilan, once 50 gr tarama testi , testin pozitif gelmesi
durumunda 100 gr oral glukoz tolerans testi ile 24-28. haftalarda yapilmaktadir (11).
Ancak OGTT zaman alic1, yogun emek isteyen ve ¢ogu zaman gebeler tarafindan ¢ok
1yi tolere edilemeyen bir testtir. Hasta geceden a¢ kalmali, 3 saatten fazla oturmali ve en
az 3 kez kan alimmalidir. Gebelikte artan bulant1 ve kusmanin da etkisiyle gebelerin
yaklasik %10’u oral glukoz tolerans testini tamamlayamamaktadir (12). GDM tanisin

24. haftadan sonra konmasi, intrauterin hipoglisemiye maruziyetin uzamasima ve artmis



fetal biiylimeye neden olabilecegi gibi annenin kardiyovaskiiler hastalik riskinin artigina

da neden olabilir (13-15).

Tiim bu kanitlar degerlendirildiginde OGTT’ ye alternatif olarak ve gebeligin
erken donemlerinde GDM 0Ongoriisii ve tanisina yonelik c¢alismalar artmustir. Ancak
gebeligin erken donemlerinde GDM taramas: i¢in hangi testin yapilabilecegi ya da

hangi biyokimyasal belirtecin kullanilabilecegine dair bir fikir birligi yoktur.

Yapilan caligmalarda ilk trimesterda yiiksek glukoz seviyelerinin ilerleyen
gebelik haftalarinda GDM gelismesiyle iligkili olabilecegi goriilmiistiir(16). Ayrica
insiilin rezistansinda ve tip II diyabet gelismesinde inflamasyonun roliine dair bir¢ok
kanit vardir (17, 18).Bazi1 calismalarda serum iirik asit seviyelerinin GDM ile iligkili
olabilecegi belirtilmistir (19-21). Gebelikte artmis eritrosit dongiisii ve demir eksikligi
HbAlc’nin ilk trimesterda kullanimini smirlandiriyor gibi goziikse de ilk trimesterda
HbAlc, hipergliseminin belirlenmesinde ve artmis gebelik komplikasyonlariyla iligkili
olabilecegi yoniinde kamitlar artmaktadir. Ilk trimesterda HbAlc taranmasinin yarariyla
ilgili ¢cok az sey bilinmesine ragmen GDM gelisme riski olan gebeleri tespit etmek i¢in
cazip bir segenek gibi gdziikkmektedir. I1k trimester tarama testinde kullanilan PAPP-A
(pregnancy-associated plasma protein A) degerlerinin gestasyonel diyabet dngdriisiinde

kullanilabilecegine dair ¢aligmalar olsa da sonuclar yeterli goziikmemektedir.

Gebeligin erken doneminde GDM ile iliskili belirteclerin tespit edilmesi, GDM
riski olan gebelerin yonetiminde ve diyabete baghh komplikasyonlarin azaltilmasinda
biiylik yarar saglayacaktir. Ancak bu konuda yapilan ¢alismalar heniiz yeterli diizeyde
degildir. Bu calismamizda GDM ile iliskili olabilecek ilk trimester belirteclerini
belirleyip, bu  belirteglerin  gestasyonel  diyabet  Ongoriisiinde  kullanilip

kullanilamayacagini degerlendirmeyi hedefledik.



2. GENEL BIiLGIiLER

Diyabet bilinen en eski hastaliklardan biridir. Misr, Hint, Cin gibi medeniyetlerin
tarthinde diyabetten bahsedilmektedir. Milattan 6nce 1500 yilinda Misir Ebers
papiriislerinde diyabetin tarifine rastlanmaktadir. Gestasyonel diyabet ise 1882 yilinda
Duncan ve Bennewitz tarafindan gebelikle beraber ortaya cikan, gebelik siiresince
devam eden ve gebeligin sona ermesinden kisa bir siire sonra sona eren hastalik
seklinde tanimlanmis ancak gestasyonel diyabet tanimi ilk olarak 1913 yilinda Jorgen
Pedersen tarafindan kullanilmigtir. 1921 yilinda insiilin tedavisinin kesfedilmesiyle
beraber diyabetik kadimlarda gebelik takibinde doniim noktas1 olmustur. Insiilin tedavisi
oncesinde artmig fetal mortalite ve anne 6limii nedeniyle gebelik dnerilmemekteydi.
Ancak son yillarda yapilan ¢aligmalar ve gelismeler sonucunda diyabetik gebelerde ki
perinatal mortalite oranlar1 normal popiilasyon oranlarina yaklasmistir. Pregestasyonel
diyabetli gebelerde goriilmeye devam eden major konjenital anomaliler disinda,
diyabetik gebelerde perinatal kayip orami olduk¢a diismiistiir. Annenin glukoz
diizeylerinin regiilasyonu, gebelik Oncesi ve erken gebelik doneminde glisemik
kontroliin saglanmasi ile komplike diyabetik kadinlarda bile basarili gebelikler normal

hale gelmistir.

Diinya iizerindeki prevelans %6 diizeylerindeyken iilkemizde %4-10 arasinda
degismektedir(1-4). GDM prevelans: tip 2 diyabet prevelansina paralel sekilde irk ve
etnik gruplara gore degisebilmektedir. Beyaz kadmlar ile karsilastirildiginda Ispanyol
irkindan olanlarda, Afrikan Amerikali kadinlarda, Amerika yerlilerinde, Asyali
kadinlarda arasinda GDM prevalans1 daha yiiksektir(22). Prevelansin degismesinde
tarama testlerinde ki farkliliklar, popiilasyonun gebelik yasi, viicut kitle indeksi gibi
karakteristik dzellikleri, test metodu ve tami kriterleri rol oynamaktadir. Ileri anne yasi
ve viicut kitle indeksinin artmasiyla GDM goriilme siklig1 da artmaktadwr(5, 23).
Sedanter yasam sekli ve obezite prevelansinin artmasi ile birlikte lireme g¢agindaki

kadinlar arasinda GDM siklig1 tiim diinyada artmaktadir.

2.1. Terminoloji , Tanmimlar ve Siniflama

Diyabet gebeligin en sik tibbi komplikasyonudur. Pregestasyonel diyabet gebelik oncesi
var olan, tani almig diyabeti tanimlarken gestasyonel diyabet; gebelik sirasinda

baslayan ya da ilk kez gebelikte fark edilen cesitli derecelerde ki karbonhidrat
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intolerans1 olarak tanimlanir. Kadmnlarim ¢ofu gebelik Oncesi diyabet agisindan
taranmadig1 i¢in, pregestasyonel diyabeti , gestasyonel diyabetten ayirt etmek zordur.
Bununla birlikte, 2009 yilinda gebeliklerin %7’sinin, diyabetin herhangi bir tipiyle
komplike oldugu , bu olgularin da %86’ sinin GDM olarak ortaya ¢iktigi1 belirtilmistir.
Gestasyonel diyabet tanis1 alan birgok kadinda gebelik 6ncesi tan1 konulmamis tip 2
diyabet olma olasilig1 varken GDM olan hastalar yasamlar1 boyunca Tip 2 diyabet
gelisme riski tagirlar(8). GDM tanisi alan hastalarin %10’unda 5-10 yillik siire zarfinda
asikar diyabet gelistigi gosterilmistir(24). Diyabet gelisimi GDM tanisin1 erken
gebelikte alan , obezite ve bozulmus beta-hiicre fonksiyonu ile birlikte olan kadinlarda

artmistir.

Diabetes mellitus, etyopatogenezi net olarak belli olan basit bir hastalik
olmaktan ziyade, degisik patolojik mekanizmalar sonucu ortaya ¢ikan ve etyolojisinde
bircok faktdr igeren kompleks bir hastaliktir. Bu nedenle giintimiize kadar bircok farkl
simiflama sistemi kullanilmigtir. Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi, 2012 yilina
kadar kullanilan White siniflamasi (tablo 1) yerine diyabetin gebelikten 6nce var olup
olmadigina ya da ilk kez gebelikte tan1 koyulup koyulmadigina odaklanarak, Amerikan
Diyabet Dernegi (ADA) tarafindan Onerilen smiflandirmanm kullanilmasini

onermektedir(tablo 2).

Tablo 1. Diyabetle Komplike Gebeliklerde 1986-1994 Yillar1 Arasinda Kullanilan

Smiflama
Plazma Glukoz Diizeyi

Simf Baslangic Achk 2.saat tokluk Tedavi
Al Gestasyonel < 105 mg/dl < 120 mg/dl Diyet

A2 Gestasyonel > 105 mg/dl > 120 mg/dl Insiilin
Siif Baslangic yas1 (yil) Siire (y1l) Damar Hastalig Tedavi
B 20 yasindan sonra <10 Yok Insiilin
C 10 --19 10 -- 19 Yok Insiilin
D 10 yasindan énce > 20 Benign retinopati Insiilin
F Herhangi bir Herhangi bir Nefropati* Insiilin
R Herhangi bir Herhangi bir Proliferatif Retinopati Insiilin
H Herhangi bir Herhangi bir Kalp Insiilin

*Gebelik sirasinda tan1 koyuldugunda: 20.gebelik haftasindan énce proteiniiri > 500 mg/giin
*Williams Obstetrik 24. Baskidan uyarlanmustir.



Tablo 2. Gebelikte diyabet i¢cin 6nerilen smiflama sistemi (ADA, 2012)

Gestasyonel Diyabet Gebelikte tan1 alan, agikar olmayan ya da asikar diyabetten net ayirt
edilemeyen diyabet

Tip 1 Diyabet Genellikle mutlak insiilin eksikligine yol agan B hiicre yikimindan
kaynaklanan diyabet

a. Vaskiiler komplikasyonsuz

b. Vaskiiler komplikasyonlu

Tip 2 Diyabet Artmis insilin direncine bagl yetersiz insiilin salinimindan

kaynaklanan diyabet

a. Vaskiiler komplikasyonsuz

b. Vaskiiler komplikasyonlu

Diyabetin diger tipleri Genetik kokenli, pankreatik hastalikla iliskili, ila¢ ya da kimyasal

kaynakli

Tip 1 Diyabetes Mellitus: Insiilin bagimli ya da juvenil baslangichi diyabet olarak
tanimlanan bu durum, insiilin eksikligine neden olan pankreas f hiicrelerinin otoimmiin
harabiyetiyle olusur. Genellikle 30 yas alt1 hastalarda ortaya ¢ikan Tip 1 diyabet her
yasta goriilebilmekte ve nadiren ilk kez gebelikte tan1 almaktadir. Hastalarin yaklasik
%85-90’1nda adacik hiicre antikorlari, insiiline ve glutamik asit dekarboksilaza karsi
antikorlar ve baz1 tirozin kinaz otoantikorlar1 saptanmistir. Monozigotik ikizlerde ortaya
ctkma orami %33’tlir. Tip 1 diyabetik hastalarda ekzojen insiiline tam bagimlilik
nedeniyle ketoasidoz riski artmaktadir. Genel popiilasyonda %0,1-0,4 arasinda
goriilmektedir.

Tip 2 Diyabetes Mellitus: B hiicre disfonksiyonu ile beraber anormal insiilin salmnimi
ve buna eslik eden periferik insiilin direnciyle karakterize multifaktoriyel bir hastaliktir.
Diyabetik hastalarin yaklasik %90-95’ini tip 2 diyabetik hastalar olusturur. Hastalarin
cogunlugu obezdir ve obezite sonucu gelisen periferik insiilin direncinin [B-hiicre
hasarina neden oldugu diistiniilmektedir. Tip 2 diyabetli hastalarda genellikle insiilin
ithtiyaci olmaz . Tiim yaslarda goriilebilmekle beraber Tip 1 diyabetin aksine genellikle
30 yas sonrasi ortaya c¢ikar. Aile oykiisii dikkat cekicidir. Anne ve baba hastaliktan
etkilenmisse cocukta diyabet gelisme riski %60-75 diizeylerindedir. Bu hastalarda
ketoasidoza sik rastlanilmaz ve daha ¢ok non-ketotik hiperosmalar koma ile karsimiza

cikarlar.

Gestasyonel Diyabetes Mellitus: Gestasyonel kelimesi gebeligin indiikledigi diyabeti
tanimlamaktadir. Gebelik sirasinda baslayan ya da ilk kez gebelikte fark edilen c¢esitli
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derecedeki karbonhidrat intoleransi gestasyonel diyabet olarak tanimlanirken bu tanim
hastanin insiilin kullanip kullanmamasindan bagimsizdir. Gebelik plasental kaynakli
biliylime hormonu, kortikotropin releasing hormon, plasental laktojen, prolaktin ve
progesteron gibi diabetojenik hormonlarin neden oldugu insiilin direnci ile birliktedir.
Gebeliklerin % 2-3’ linde diyabet goriiliirken, tan1 alan gebeliklerin %90’ 1 gestasyonel
diyabet alir(25). Diyabet gelismesi; 1k, etnik kdken ve obeziteden etkilenmektedir.
GDM tanili kadinlarin % 70’inden fazlasinda gebelikten sonra ki 22-28 sene icerisinde
diyabet gelisecegi ve Latin Amerikali kadmlarin % 60’1inda 5 yil sonra tip 2 diyabet
gelisecegi bildirilmistir(26-28).

2.2. Risk Faktorleri

Risk faktorlerinden herhangi birine sahip gebelerde GDM gelisme riski artmakla
beraber, birden fazla risk faktorii olan gebelerde bu riskin daha da artmis oldugu

gosterilmistir(29).
e Bozulmus glukoz tolerans1 oykiisii; HbAlc > 5,7 persentil, bozulmus aclik
glukozu ya da 6nce ki gebelikte GDM 6ykiisii olmasi

e Tip 2 diyabetin yiiksek goriildiigii Latin Amerikan, yerli Amerikan, Afrikan
Amerikan, Giiney ya da Dogu Asya ve pasifik adalar1 etnik gruplarindan birine

dahil olmak

e Ogzellikle birinci derece yakimlarinda olmak iizere ailede diyabet Oykiisii

olmas1(30)

e Gebe kalmadan once ki viicut agirhigmin, ideal viicut agirligmin %110’undan

fazla olmas1 ya da viicut kitle indeksinin > 30 kg/m” olmast,

e Erken yetiskinlik doneminde ve gebelikler arasinda belirgin kilo alimi ya da 18-

24 haftalar aras1 asir1 kilo alimi(31, 32)
e Ileri anne yas1 ( >25 yas)

e Onceki gebeliklerde sebebi agiklanamayan fetal kayip ya da malforme bebek

dogurmak
e Ilk prenatal vizitte glukoziiri saptanmasi

e Onceki gebeliklerde 4000 gr iizerinde ya da 2700 gr altinda dogum yapmak



e HDL <35 mg/dL, trigliserid > 250 mg/dL olmas1

e Metabolik sendrom, polikistik over sendromu, glukortikoid kullanim,
hipertansiyon, kardiyak hastaliklar veya akantozis nigrigans gibi medikal

kondisyonlarm gebelige eslik etmesi
e Cogul gebelik

GDM i¢in diisiik riskli kadmlar (< 25 yas, beyaz irk, normal VKI, bozulmus
glukoz tolerans1 veya gestasyonel diyabet Oykiisii olmayanlar, birinci derede
akrabalarimda diyabet olamayanlar) genel obstetrik popiilasyonun sadece %10’ unu
olusturmaktadir(33). Bu da secici taramadan ziyade genel tarama yapilmasinin nedeni

gibi goziikmektedir(34).

2.3. Gestasyonel Diyabetin Patofizyolojisi

2.3.1. Normal gebelikte karbonhidrat metabolizmasi

Gebelik donemi plazma glikoz seviyelerinde artis ve gec gebelikte artan insiilin cevabi
nedeniyle diyabetojenik bir durumdur. Gebeligin ilerleyen donemlerinde fetusun
ithtiyaclarimi karsilamak i¢in erken gebelik doneminde artan maternal yag depolar1 ve
azalan serbest yag asidi konsantrasyonlar1 nedeniyle anabolik faz baskin iken ilerleyen
donemlerde katabolik faz baskin olacaktir(35). Gebeligin ilk yarisinda depolanan enerji
gebeligin ikinci yarisinda ve laktasyon doneminde fetusun ihtiyaclarmi karsilamak icin
kullanilacaktir. Ilk ii¢ ayda maternal glikojen, yag ve protein dokuda enerji depolanmasi
artar ve bu depo gebeligin ilerleyen donemlerinde fetusun metabolik ihtiyaglari icin
kullanilir. Gebeligin ilk ii¢ ayinda Ostradiol diizeylerindeki artigla beraber pankreas 3
hiicrelerinde hiperplazi olur ve insiilin salinimi artar. Plasentadan Gstrojen salinimin
arttig1 9. haftadan itibaren, gebeligin ilk ii¢ ayinda aglik plazma glukoz seviyelerinde 15
mg/dl kadar bir diisme goriiliir. Gebeligin son {i¢ ayinda insiilin direncinin iyice artmasi
ve gastrointestinal sistemdeki diiz kas relaksasyonu nedeniyle olusan mide
bosalmasinda gecikme sonucu tokluk plazma glukoz diizeyleri artar. Fetus glukozu
kolaylastirilmis difiizyon ve trofoblastlarda bulunan glikoz transporter-1 (GLUT-1)
araciligiyla aktif transport ile kullanir(36). Bunun sonucu normal gebelik esnasinda
aclik ve tokluk glukoz diizeyleri gebelik o6ncesi diizeylerinin altinda olup HbAlc %20

oraninda diislis gostermektedir.



Gebelik dncesi donem ile karsilastirildiginda 10-17. gebelik haftalarinda insiilin
ithtiyacinda %12 azalma goriilirken 17. gebelik haftasindan doguma kadar ise % 50
artig saptanmistir. Gebelik sliresince plazma glukoz diizeyleri ve aclik ile stimiile edilen
insiilin konsantrasyonu artis gostermekte ancak dokularin insiilin duyarliligi gebeligin
gec donemlerinde yaklasik %50 azalmaktadir. Ancak erken gebelik doneminde zayif
kadinlarda insiilin duyarlilig1 %10 azalirken, obez kadinlarda gebelik oncesi doneme
gore insiilin duyarlihiginda %15 artis oldugu goriilmiistiir(37). Glukoz toleransinin
devam ettirilebilmesi i¢cin giderek artan bu insiilin direncine karsi pankreasin beta
hiicreleri adaptasyon saglayarak hiperplazi gelistirir ve insiilin salgis1 artar. Bu adaptif
yanit sonucu insiilin duyarliligindaki ciddi degisiklikler gebelikte kan glukoz
diizeylerinin belli sinirlarda kalmasimi saglar. Gebelikteki bu ilerleyici insiilin direnci
sonucu maternal tokluk glukoz konsantrasyonu artmakta ve fetusa glukoz transferi
saglanmaktadir(38). Maternal insiilin direnci hem artmis maternal adipoz dokunun hem
de plasentadan iiretilen human plasental laktojen, progesteron, Ostrojen, kortizol ve
prolaktin gibi plasental ve maternal hormonlar ve TNF-a, leptin, resistin gibi insiilin
desensitize edici mediatdrlerin etkisiyle olusur. Diyabetojenik hormonlarm salinmasiyla
beraber lipoliz sonucu plazmada serbest yag asitleri ve gliserol diizeyi yiikselir.
Trigliseridler ve yag asitleri plasentadan gecemezken keton cisimleri fetusa gegerek
enerji kaynagi olusturur. Uzamis aglikta dnceden depolan yag kitlesi anne i¢in enerji
kaynag1 olurken; aminoasitler, glukoz, keton cisimleri ve laktik asit fetiis i¢in enerji
kaynag1 olur(39). Ozellikle geceleri ve dgiinler arasinda fetusa devam eden aktarim
sonucu gegici maternal hipoglisemi olur. Insiilin direncinin artmas1 sonucu da annede
postprandiyal hiperglisemi gelisir. Gebelik tipik olarak hiperinsiilinemi, aglik
hipoglisemisi ve tokluk hiperglisemsiyle karakterizedir(38). Maternal hiperglisemi
fetusun  pankreasini uyararak pankreas hiicrelerinde hiperplazi gelismesine ve
hiperinsiilinemiye neden olur. Bu durum diyabetik anne bebeklerinde dogum sonrasi

goriilen hipoglisemiye yatkinliga neden olmaktadir.

2.3.2. insiilin direnci

Insiilin pankreasta ki langerhans adaciklarinmn B-hiicreleri tarafindan iiretilen polipeptid
yapida, anabolik bir hormondur. Insiilin direnci; belli bir konsantrasyondaki insiiline
normalin altinda bir yamit almarak glukoz homeostazisinin bozulmasidir. Insiilin
direnci, insiilinin iiretiminden reseptorlerine baglanmasi ve postreseptor etkilesimlere

kadar herhangi bir seviyede olusabilir(40). Insiilin direnci yag dokuda, iskelet kasinda



ve karacigerde glikoz aliminda azalma, ayrica basta hepatik olmak iizere endojen
glukoz iiretiminin baskilanmasinda azalma gibi glikoz metabolizma bozukluklarmna ve
insiilinin lipolizi ve aminoasit dongiisiinii baskilama yeteneginde azalma ile

sonu¢lanmaktadir.

Gestasyonel diyabetin temelinde insiilin direnci yer almaktadir. Gebeligin erken
donemlerinden itibaren baslayan insiilin duyarliliginda ki azalma gebelik ilerledikge
artarak %33-%78 seviyelerine gelir. Ancak gebelikte glukoz toleransi %90-95 normal
kalirken, gebelerin %5-10’unda GDM gelismektedir(41).

Gebelikte gelisen insiilin direncine neden olan faktorler kesin olarak
bilinmemektedir. Ancak maternal kan dolasiminda bulunan bir ¢ok sitokin ve hormonun
gestasyonel diyabet patogenezinde rol oynadigi diisiiniilmektedir. Insiilinin etkileri
hiicresel diizeyde iki ana yol ile olmaktadir. ilk yolak RAS-MAPKINAZ kaskadi iken ,
ikincisi ise fosfatidilinositol 3-kinaz (PI 3-kinaz) yoludur. RAS-MAPKINAZ yolu p53
gibi hiicreleri proliferasyon ya da farklilasmak i¢in uyaran trankripsiyon faktorlerinin
aktivasyonunu saglar. Bu yol insiilinin mitojenik etkilerinden sorumlu iken glukoz
alimi, glikojen sentezi gibi metabolik etkileri ise PI 3-kinaz yolu ile olmaktadir (42,
43). Tip 2 diyabette postreseptor diizeyinde olusan insiilin direncinin RAS-mapkinaz
yolagini etkilememesi sonucu mitogenik ve proliferatif etki devam ederken PI 3-kinaz

yolu ile gerceklesen metabolik etkilerde ciddi bozulma olmaktadir.

Insiilin reseptdrii heterotetramerik protein yapisindadir. Birbirlerine disiilfit
bagiyla bagl iki ekstraselliiler a-subiiniti ve iki transmembran B-subiinitinden olusur.
Insiilinin reseptdriine baglanmasi sonucu B subiinitinin otofosforilasyonu olur ve trozin
kinaz aktive olur. Tirozin kinaz aktivasyonuyla IRS-1,2,3,4 ve hiicre i¢in sinyal
iiretiminden sorumlu bir¢cok protein etkilenir. IRS proteinleri, molekiiler target of
rapamycin (mTOR), protein kinaz B ve p70 s6 kinaz insiilinin metabolik ve
antiapopitotik etkilerine aracilik eder. PI-3 kinaz fosfotidilinozitol trifosfat (PIP-3)
olusumundan sorumlu bir enzimdir. PIP-3 ise atipik protein kinaz C (aPKC) ve protien
kinaz B (Akt) aktivasyonuyla glukoz tasiyic1 protein-4 (GLUT-4) hiicre zarma

translokasyonuna neden olur.

Insiilin direncinden postreseptdr diizeyde meydana gelen iki mekanizma

sorumlu tutulmaktadir. Insiilin reseptor (IR) / insiilin reseptor substrat-1 (IRS-1)insiilin



sinyal kaskadinda ilk kritik noktadir. Gebelikte insiilinin reseptore baglanma
kapasitesinin ve IRS-1 iiretiminin azaldig1 ayrica GDM’li gebelerde IR ve IRS’nin
tirozin fosforilasyonunda azalma oldugu gosterilmistir(41). Inflamatuar sitokinler serin
kinazlar1 aktive ederek IRS-1’in serin fosforilasyonunu artirip insiilin sinyal iletimini
bozarak GLUT4’iin translokasyonunu azaltmakta ve insiilin direnci gelisimine yol
agmaktadir. Gebelik sirasinda IR aktivitesindeki azalmadan da serin fosforilasyonu
sorumlu tutulmaktadr ve serin fosforilasyonu GDM olan gebelerde daha
belirgindir(41). Insiilin direncinden sorumlu ikinci mekanizmaz ise PI-3 kinazin alt
iiniteleri arasnda ki dengesizlik ve p85c’nin asir1 iiretimidir(42). Insiilin sinyal
sistemindeki bu defektler glukoz transport aktivitesinde %25 azalma ile

sonu¢lanmaktadir.

Plasentadan salgilanan ve gebeligin son 4 haftasina kadar artis gésteren human
plasental laktojen (HPL) gebelikteki en giiclii insiilin antagonisti hormondur. Lipolizi
uyarip, dolasimdaki serbest yag asitlerini artirarak periferik insiilin direncinde artisa
neden olur. Pankreasin B hiicrelerini uyararak insiilin salinimin 2-3 kat artmasina sebep
olur. Gebeligin son trimesterinda hormona duyarli lipazlarda bir aktivite artis
olmaktadir. Son trimesterda HPL seviyelerinde ki yiikselme ile beraber serbest yag
asitleri de artmaktadir. Dogumdan hemen sonra ise HPL ile lineer sekilde serbest yag
asitleri de azalmaktadir. Lipoliz ile HPL arasinda ki iligki, hormona duyarl lipazlarda ki

aktivite artisina HPL nin neden olabilecegini gostermektedir.

Gebeligin basinda korpus luteumdan salgilanan progesteron diizeyi 4-13.
haftalar aras1 sabit kalirken plasentadan salgilanmasiyla beraber doguma kadar siirekli
bir artig gosterir. Progesteron insiilin duyarhiliginda azalmaya neden olarak glukoz
intoleransina yol acabilmektedir. Gebeligin 9. Haftasindan itibaren doguma kadar artan
miktarlarda salgilanan Sstrojen ise kas dokusunda insiilin duyarliligm artirrr. 11k iig
ayda ve ikinci li¢ aym baslarinda yiiksek dstrojen seviyeleri nedeniyle insiilin duyarhiligi
artarken ikinci li¢ aym sonu ve li¢lincii i¢ ayin baslarinda kortizol, prolaktin, HPL ve

leptinin de etkisiyle insiilin duyarlili1 azalir(44).

Gebelik srrasinda maternal kanda artan bir diger hormon prolaktin de insiilin
duyarlhiliginda azalmaya neden olurken pankreas B hiicre say1 ve kitlesinde artisa neden
olarak insiilin seviyelerini yiikseltir(45). GDM tanis1 alan gebelerde glukagon diizeyleri

son donemde hafif bir artis gdstermektedir ancak glukagon diizeylerinde ki degisimin
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diyabetik etkisi olmadig: diisiiniilmektedir. GH diizeylerinin gebeligin baslangicindan
itibaren normal degerlerin altinda olmasi ve gebelik boyunca yiikselmemesi nedeniyle
glukoz metabolizmas1 iizerinde ¢ok fazla bir etkisi olmadig1 goriilmektedir. Ikinci
trimesterda insiilin direncine neden olan hormonlardan birisi olan (human placental
growth hormon) hPGH yirminci gebelik haftasindan itibaren maternal dolasimda

hipofizer biiyiime hormonunun yerini neredeyse tamamen almaktadir.

Kortizol; yag hiicrelerinde insiilin reseptor etkilesimini azaltip, glukoz
intoleransina yol agan insiilin karsit1 bir hormondur. Gebelikte kortizoliin giin i¢indeki
ritmi 0nemli 6l¢lide degismemekle beraber maternal kortizol diizeyleri gebelik boyunca
artmaktadir. Maternal kortizoliin artisindan, kortizoliin yarilanma dmriiniin uzamasi ve

atilimin azalmasi sorumlu tutulmaktadir.

Gebelikte ki insiilin direnci HPL, hPGH, progesteron, dstrojen, kortizol ve
prolaktin gibi maternal ve plasental hormonlarin artisina baglanirken son dénemde ki
calismalar adiponektin, leptin, TNF-a ve rezistin gibi mediatorlerin rolii iizerine
odaklanmigtir. TNF-a ve IL-6’nin tip 2 diyabetli hastalarda insiilin direncine neden
oldugunu gosteren caligmalar vardir(46). Dolasimda bulunan IL-6’nin %10-35’1 yag
dokusundan salimmaktadir. IL-6 ile yag doku artis1 arasinda iligki gosterilmistir(47, 48).
Dollenme Oncesi ve geg gebelige kadar TNF-a’nin insiilin duyarhiligindaki degisiklikler
ile ters orantili oldugu gosterilmistir(49). Diger plasental hormonlarla birlikte yapilan
coklu degisken stepwise regresyon analizlerinde TNF-o’nin gebelikte insiilin
duyarlhiliginda ki azalmanin yaklasik yarisindan sorumlu oldugu ve en giiglii bagimsiz
insiilin duyarliligi gostergesi oldugu gosterilmistir(49). GDM tanis1 alan hastalarda
TNF-a’nin arttigt ve bu artis hipergliseminin neden oldugu oksidatif stres ve
inflamatuar degisiklikler ile aciklanmistir(50). TNF-o’nin artis1 hiicre i¢i reseptor
otofosforilizasyonunu ve IRS fosforilizasyonunu engelleyerek postreseptor diizeyde
insiilin duyarliliginda azalamaya neden oldugu diistiniilmektedir(51).

TNF- o gibi plasentadan salgilanan leptin diizeyleri gebelikte artmaktadir.
Maternal kandaki leptin yiiksekligi ikinci li¢ ayda artis gostermeye baslamakta ve
plasentanin ayrilmasmndan 24 saat sonra gebeligin ilk {i¢ aymdaki seviyelere
donmektedir. Yapilan bir ¢alismada umblikal kord leptin diizeyleri ile dogum kilosu,

boy ve bas ¢evresi arasindaki korelasyon gosterilmistir(52).
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Adipositler tarafindan salgilanan bir protein olan adiponektin ingsalarda ve
hayvanlarda insiiline duyarli dokularda glukoz ve lipid metabolizmasinda rol oynar.
Karaciger tarafindan glukoz {iretimini azaltirken iskelet kasinda glukoz kullanimini
artirmaktadir. PPAR-a araciligiyla karaciger ve iskelet kasinda yag asiti oksidasyonunu
uyarir(53). Gestasyonel diyabetli hastalarda adiponektin diizeyleri azalmaktadir.
GDM’de ortaya c¢ikan insiilin direncinde bu azalmanin da katkis1 olacagi
diistiniilmektedir(54). Visfatin, rezistin, vaspin ve retinol-binding protein 4 gibi

adipositokinlerin de GDM patogenezinde rol oynadigi gosterilmistir(55).

2.3.3. Beta hiicre disfonksivonu

GDM tanisi alan hastalarin biiyiik ¢gogunda, kronik insiilin direnci zemininde, beta hiicre
disfonksiyonu oldugu gorilmiistiir (56). Gestasyonel diyabette B-hiicre disfonksiyonun
kesin nedeni bilinmemektedir. Olas1 mekanizmalar arasinda otoimmun beta hiicre
disfonksiyonu, insiilin salinimini bozan genetik anormallikler, kronik insiilin direnci ile
iligkili beta hiicre fonksiyon bozuklugu sayilabilir(57). Hastaligin genetik
incelenmesinde; insiilin salgilanmasinda gorevli sulfaniire geninde ve B-hiicre glukoz

duyarhiligini belirleyen adacik hiicre reseptor geninde defektler oldugu goriilmiistiir(58).

Erken donemde insiilin duyarliliinda ki degisikliklere yanit olarak insiilin
sekresyonunda artis olurken, GDM’li hastalarda normal gebelerle karsilastirildiginda bu
artisin %40-%69 oraninda daha azdir. B-hiicre fonksiyonlarinin korunup diyabetin
onlenebilmesi i¢in insiilin ihtiyact azaltilmalidir. Gestasyonel diyabet gelisen kadmnlar
uzun siire yiiksek insiilin ihtiyacini tolere edememektedir. Endoplasmik retikulumda ki
oksidatif stres ve anormal protein katlantilar1 nedeniyle B-hiicreler apopitozise
ugramaktadir. GDM’li hasta grubunun ¢ogunun obez olmasi tip 2 diyabet ve obezite
arasindaki iligkinin GDM patogenezinde de rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.
Obezitede goriilen inflamasyon ve adiponektin diizeylerindeki azalma ile B hiicre

fonksiyon kayb iligkili bulunmustur(55).

2.4. Gestayonel Diyabette Tarama ve Tam

Gestasyonel diyabet taramasinda ki amag, tani almis gebelerde, uygun tedaviyle
makrozomi, omuz distozisi, fetal ve maternal morbidite ve preeklamsi gibi

komplikasyonlarin sikligimi azaltmaktir.
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Bir tarama testi ucuz olmali, kolay uygulanabilir, giivenli ve tekrarlanabilir
olmalidir. Gestasyonel diyabet taramasinda ve tanisinda kullanilan testlerin bir ¢ogu
glukoz igeren sivi alimmi takiben yapilan plazma glukoz seviyesi Olciimlerine
dayanmaktadir. Bu testlerde alinan glikoz nedeniyle anne ve bebekte onemli bir yan
etki gosterilmemistir. Bununla beraber bir ¢ok kadin i¢in hiperosmolar icecekleri igmek
oldukca zordur. Gebelikte artan bulant1 ve kusmanimn da etkisiyle gebelerin yaklasik
%10’u oral glikoz tolerans testini tamamlayamamaktadir(12). Tarama testlerinde
goriilen yanlis pozitif sonuclar ise annede anksiyete, gebelige normalden daha fazla

midahale edilmesine neden olabilmektedir.

Gegmiste GDM taramasi hastanin tibbi 6zgegmisi, onceki gebelik sonuglar1 ve
ailede tip 2 DM o0ykiisiine odaklanarak yapilmaktaydi. 1957°de GDM tanimlanmis ve
bu siirecte Amerika Birlesik Devletleri’nde 3 saatlik OGTT kullanilmaya baslanmistir.
1964’de  O’Sullivan ve Mahan gebe kadinlarda 3 saatlik 100 gr OGTT nin
yapilabilecegini dair ¢aligmalar yapmislardir. Yaptiklar1 ¢alismalarda iki ve daha fazla
anormal glikoz degeri olan sonuglarin tek anormal glikoz degeri olandan daha giivenilir
oldugu kanisma varmustir. “O’Sullivan” kriterleri 1970’lere kadar yaygm bir sekilde
kullanilmistir. 11k kez 1973 yilinda O’Sullivan ve Mahan tarafindan 50 gr- 1 saatlik
oral glikoz yiikleme testi (GCT-Glukoz Challenge Test) Onerilmistir(59). Test
kullanilmaya bagladigindan beri yaygin olarak kabul gdérmiistiir. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde ki hekimlerin %95 tarafindan gebelerde evrensel tarama testi olarak

kullanilmaktadir.

Ureme ¢agindaki kadinlarda obezite prevelansinda ki artis ve rutin glikoz tarama
testlerinin yapilmamis olmasi nedeniyle heniiz tani almamis 6nemli sayida diyabet
hastas1 vardir. Birlesik devletlerde 18-44 yas arasit kadmlarmn %30’u diyabet tanisi
almig ya da bozulmus glikoz toleransina sahiptir(60). Gebeligin erken doneminde
hiperglisemik olan kadinlarin konjenital anomalili bebek dogurma oranlar1 artmigtir.
Eger bu gebeler erken donemde saptanabilirse pregestasyonel diyabeti olan kadinlara

uygulanan rutin tedavilerden fayda gorebilirler.

Gestasyonel diyabeti belirlemek i¢in aile iiyelerinin ve bireyin diyabet oykiisii,
once ki kotii perinatal sonuclar, glikoziiri ve obezite gibi hasta Oykiisii dikkate
almdiginda GDM olgularinin yaris1 atlanmaktadir(61). Bazi faktorler, kadmlart GDM

acisindan diisiik riskli gruba koysa bile, bu grup kadmlar1 glukoz tolerans testi ile
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taramak maliyet-etkin olmayabilir. Birlesik devletlerde ki kadinlarin % 90’mnda en az
bir risk faktorii vardir(34). Ayrica gestasyonel diyabet tanist alan kadinlarin % 20’sinde
ise herhangi bir risk faktorii gosterilmemistir(62). Risk faktoriine sahip gruplarin
taranmast ve risk faktorii olmayan gruplarin taranmamasi belirli bir karisiklia yol
acacaktir. 29 calismayi igeren bir meta analizde gestasyonel diyabet i¢in yiiksek risk
faktorleri degerlendirilmis ve bu risk faktorlerinin anormal glukoz tolerans testine sahip
kadinlar1 6ngérmede zayif kaldigi goriilmiistiir(63). U.S. Preventive Services Task
Force, tiim gebe kadmlarm 24. gestasyonel haftada ya da bu haftadan sonra GDM

acisindan taranmasini 6nermektedir(64).

American Diabetes Association (ADA) 24-28. gestasyonel haftalar arasinda tiim
gebe kadinlarin GDM agisindan, kan glikoz seviyeleri kullanilarak laboratuvar bazli bir
test ile taranmasmi onermektedir(65). Gebeligin erken doneminde tarama ya da tani
testlerinin yarar1 kanitlanmamis olsa da, tan1 konmamis tip 2 diyabeti tanimak igin,
GDM oykiisii olan, diyabet agisindan ek risk faktorleri olan, kilo fazlasi olan kadinlarda
diyabet taramasmin erken gebelikte, tercihen dogum Oncesi basvuruda yapilmasi

onerilmektedir (Tablo 3).

Gebelikten Once bilinen diyabeti olmayan ancak polidipsi, poliliri ve
aciklanamayan kilo kayb1 gibi klasik belirtilerle birlikte basvuran ve rastgele bakilan
plazma glukoz dizeyi > 200 mg/dl ya da aclik plazma glukoz diizeyi > 125 mg/dl olmasi
durumunda ADA asikar diyabet olarak kabul etmektedir. International Association of
Diabetes and Pregnancy Study Group (IADPSG) ise aclik plazma glukozu > 126 mg/dl,
HbAIC > %6,5 ve rastgele bakilan plazma glukoz diizeyi > 200 mg/dl oldugunda
asikar diyabet kabul etmektedir. Bu degerler ile gebelik sirasinda GDM tanis1 konulursa
gebelik sonrasi dogrulama yapilmalidir. Ozellikle dnceki gebeliginde GDM 6ykiisii olan
kadinlarin % 48’inde tekrar GDM goriilme olasilig1 vardir ve bu niiks tant almamus tip 2
diyabeti gosterebilir(66). Erken gebelikte yapilan test sonucunda GDM tespit
edilmemesi durumunda, gebeligin erken doneminde ki tarama testleri negatif olan ve
daha sonra GDM gelisen kadmnlarin orani yiliksek oldugu icin gebeligin 24-28.
haftalarinda testin tekrar edilmesi 6nerilmektedir(29, 67). Erken gebelikte 50 gr tarama
testi sonu pozitif olup tani testleri negatif olan gebelerde gebeligin 24-28. haftalarinda
dogrudan tani testi yapilmasi yaygin olarak kabul goren yaklasimdir. Tiim bu verilere

ragmen GDM’nin ya da tip 2 diyabetin erken tanisi i¢in en iyi tarama testinin hangisi
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oldugu konusu acik degildir. Ancak ACOG gestasyonel diyabet taramasi i¢in iki

basamakli yaklasimi desteklemektedir. Dogum hekimlerinin ve dogum 6ncesi bakim

hizmeti verenlerin ¢ogu iki agsamali tarama protokoliinii kullanmaktadir.

Tablo 3. Erken Dénemde Gestasyonel Diyabet Taramasi I¢in Risk Faktorleri(68).

Obez ve fazla kilolu olan ( BMI >25, Asyahh Amerikallar icin BMI>23) ve
asagidaki risk faktorlerinden 1 veya daha fazlasina sahip biitiin kadinlara

tarama testi planlanmahdir.

>

1.derece akrabalarimmda DM o6ykiisti,

>

Yiiksek riskli irk ve etnisite (Afro-american, Latin Amerika yerlisi, Asya

kokenli ve Pasifik Adalarinda yasayan Amerikalilar)

4000 gr ya da tistiinde bebek dogum oykiisii,

Onceki gebeliginde gestasyonel diyabet dykiisii,

Hipertansiyon (140/90 mmHg ya da hipertansiyon tedavisi alan)

HDL <35 mg/dl (0,90 mmol/L), Trigliserid > 250 mg/dl ( 2,83 mmol/L)

PCOS tanis1 olan olgular,

Y| V| V| V| V| V

HbAlc > %S5.7 , bozulmus glikoz toleransi, 6nceki testinde bozulmus aglik

glikozu varligi,

Insiilin rezistansmi gosteren diger klinik durumlar (Akantozis nigrikans,

pregestasyonel viicut kiitle indeksi »40 kg/m2 gibi)

Kardiyovaskuler hastalik 6ykiisii,

Erken gebelikte 50 gr tarama testi sonu pozitif olup tani testleri negatif olan

gebelerde gebeligin 24-28. haftalarinda dogrudan tani testi yapilmasi yaygin olarak

kabul goren yaklagimdir. Tiim bu verilere ragmen GDM’nin ya da tip 2 diyabetin erken

tanis1 i¢in en iyi tarama testinin hangisi oldugu konusu agik degildir. Ancak ACOG

gestasyonel diyabet taramasi i¢in iki basamakli yaklasimi desteklemektedir. Dogum

hekimlerinin ve dogum Oncesi bakim hizmeti verenlerin ¢ogu iki asamali tarama

protokoliinii kullanmaktadir.
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Iki basamakli yaklasimda; ilk taramada, gebeli§in 24-28. haftalarinda giin
icerisinde herhangi bir saatte, aglik-tokluk durumuna bakilmaksizin 50 gr oral glukoz
soliisyonu alinir. Bir saat sonra vendz plazma glukoz seviyeleri ol¢iiliir. Plazma glukoz
seviyeleri esik degerin altindaysa tani testine gerek kalmamaktadir. Ancak 1 saatlik
glukoz tarama testi icin kabul edilen esik degerler, duyarlilik ve 6zgiilliikk oranlarina
gore 130 mg/dl ile 140mg/dl arasinda degismektedir. Hangi esik degerin gebelik
sonuglarini iyilestirme agisindan daha iistiin oldugunu gosteren randomize kontrollii
calismalar yeterli degildir. Diisiik esik degerin kullanilmasi ( 130 mg / dl ) testin
duyarhiligini artirmakla beraber yanlis pozitif sonuclarin artmasina ve daha fazla hastaya
tan1 testi yapilmasma neden olur. Esik deger olarak 140 mg / dl kullanildig1 zaman
duyarlhlikta bir miktar diisme olacak ancak testin 6zgilliigli artacaktir. GDM tarama ve
tan1 siirecinde, maternal stres ve memnuniyetsizlikte artigla iligkili oldugu gdosterilen 3
saatlik OGTT’nin gereksiz uygulamasi azaltilabilecektir. Hangi esik degerin digerine
iistlin oldugunu gosteren yeterli kanit olmadigi i¢in, dogum hekimleri toplumun GDM
prevelanst gibi faktorleri g6z Oniinde bulundurarak belirtilen esik degerlerden birini

kullanabilirler.

50 gr oral glikoz yliklemesini takiben 1. saatte bakilan glukoz seviyeleri yiiksek
olan gebelerin tani testlerinin de pozitif olma ihtimali ytliksektir. Testin pozitif ongorii
degeri testin yapildig1 toplumdaki gestasyonel diyabet prevelansima ve kullanilan esik
degerlere gore degismektedir. Carpenter ve Coustan, 50 gr glukoz yliklemesini takiben
1. saatte bakilan plazma glukoz diizeyi > 182 mg/dl (10,1 mmol/L) oldugu zaman %95
olasilikla gestasyonel diyabeti gosterdigini belirtmislerdir(69). Bazi arastirmalarda ise
plazma glukoz diizeyi > 200 mg/dl (11.1 mmol/L) oldugu zaman testin pozitif prediktif
degerinin %47 ile %80 arasinda degistigi goziikmektedir(70, 71). 50 gr GCT sonucu
>200 mg / dl oldugunda eger tami testi yapilmazsa gestasyonel diyabet tanisi kesin
degildir. 100 gram glikoz yiikii, gestasyonel diabetes mellitus veya tani almamis tip 2
diyabetli kadinlarda diyabetik ketoasidoza yol agmayacagindan tani testi giivenli bir

sekilde gergeklestirilebilir.

Gestasyonel diyabet tanis1 oral glukoz tolerans testi sonuglarina dayanilarak
yapilmaktadir. Gestasyonel diyabet tanisinda kullanilan testler, gebe olmayanlarda da
kullanilan sonuclar1 kesin olmayan ve tekrarlanabilirligi diisiik testlerdir. 64 gebeyi

iceren bir ¢alismada 50 gram GCT sonucu >135 mg/dl olan kadinlarda 1-2 hafta arayla
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yapilan 3 saatlik tani testleri aras1 %78 uyum oldugu goriilmiistiir(72). Bununla beraber

hem gebelerde hem de gebe olmayanlarda yaygin olarak kullanilan pratik testlerdir.

Tam testi olarak iki asamali yaklasimda yaygin olarak 3 saatlik- 100 gram
OGTT kullanilirken , tek asamali yaklasimda ise 2 saatlik - 75 gram OGTT
kullanilmaktadir. Ancak Canadian Diabetes Association (CDA) 140 mg/dl’y1 (7,8
mmol/l) esik deger olarak kabul eden 50 gr GCT’ yi takiben ikinci basamak olarak 75
gr OGTT yapilmasini 6nermektedir(73).

Baz1 klinisyenler OGTT yapilmadan 6nce aglik plazma glikozu bakilmasini
onermektedir. Eger 75 gram 2 saatlik OGTT planlaniyorsa ve aglik plazma glukoz
seviyesi > 92 mg/dl (5,1 mmol/L) ise gestasyonel diyabet tanis1 koymakta ve 75 gr
OGTT yapilmasi iptal edilmektedir. 100 gr 3 saatlik OGTT planlaniyorsa, sadece aglik
plazma glukozunun gestasyonel diyabet tanisini destekleyen yeterli veri yoktur. Ancak
bakilan aglik plazma glikoz diizeyi > 126 mg/dl ( 7,0 mmol/L) ise bu deger genel
populasyonda tanisal oldugu i¢in, tani testleri iptal edilebilir. Bu yaklagimda hastanin
aclik plazma glikozunun 6l¢limii icin kan alinip sonuglarma gore ayni giin ya da baska
bir giin tam1 testlerine devam edilmesi gerekebildigi icin hasta agisindan

uygulanabilirligi zordur.

Tarama testi pozitif olan hastalarda, yaygin olarak kullanilan tan1 100 gr 3 saat
oral glukoz tolerans testinde 2 ya da daha fazla degerin esik degerlerin {izerinde
olmasiyla gestasyonel diyabet tanisi konulmaktadir. OGTT yapilirken dikkat edilecek

hususlar tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. OGTT yapilirken dikkat edilecek hususlar

8-14 saat acligin ardindan yapilmali

Testten once ki 3 giin boyunca yeterli karbonhidrat (>150 gr/giin) alinmali, alinan

karbonhidrat miktarinda ve fiziksel aktivitede kisitlama yapilmamali

Test sirasinda hasta oturur pozisyonda olmali

Test 6ncesinde ya da test sirasinda sigara i¢ilmemeli

Test siiresince su diginda gida tiiketilmemeli
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100 gr- 3 saatlik OGTT’de giinlimiizde en yaygin olarak kullanilan esik degerler
Carpenter ve Coustan tarafindan ve National Diabetes Data Group (NDDGQG) tarafindan
onerilmistir (Tablo 5). ACOG bu esik degerlerden 2 ya da daha fazlasinin asilmasiyla
gestasyonel diyabet tanisi konulmasini 6nermektedir. Her ikisi de O’sullivan ve Mahan
tarafindan Onerilen degerlerin modifikasyonlaridir. Somogyi-Nelson metoduyla venoz
kanda hesaplanan glukoz degerleri gilinlimiizde kullanilan plazma glukoz esik
degerlerine gore giincellendigi icin Carpenter ve Coustan’mn esik degerleri daha
diistiktiir. Carpenter ve Coustan tarafindan onerilen esik degerler kullanildiginda GDM
tanisinin oranlar1 artacaktir. ACOG net karsilastirmali calismalarin yoklugunda birinin
digerinden {istiin tutulmasmi dnermemektedir. Iki grubun karsilastirildig: 26000 kadmi1
iceren kesitsel bir ¢alismada, Carpenter ve Coustan’in esik degerleri kullanildiginda
GDM tanisinda %50°lik bir artis oldugu goriilmiistiir(74). Ancak yapilan bir bagka
klinik calismada Carpenter ve Coustan kriterleri kullanilarak tani konulan gebelerin, bu
esik degerlerin altinda ki glukoz seviyelerine sahip gebelerden daha yiiksek oranda
perinatal komplikasyon ile karsilastigi goriilmiistiir(75). 100 gr- 3 saatlik OGTT de tek
yiiksek degere sahip gebeler, gestasyonel diyabeti olmayan gebelere gore kotii perinatal
sonuglar acisindan 6nemli Olgiide artmis riske sahiptirler(75). Ancak bu gebelere
uygulanacak tedavinin kotii perinatal sonuglar1 azaltip azalmayacagma dair yeterli

calisma yoktur.

Tablo 5. GDM tanist i¢cin 100 gr- 3 saatlik OGTT esik degerler.

Achk 1.Saat 2. Saat 3. Saat
Carpenter- 95 mg/dl 180 mg/dl 155 mg/dl 140 mg/dl
Coustan 5,3 mmol/L | 10 mmol/L 8,6 mmol/L 7,8 mmol/L
Plazma ya da
serum glukoz
seviyesi
National Diabetes | 105 mg/dl | 190 mg/dl 165 mg/dl 145 mg/dl
Data Group 5,8 mmol/L | 10,6 mmol/L | 9,2 mmol/L 8,0 mmol/L
Plazma glukoz
seviyesi
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Tek basamakli yaklasimda 75 gr- 2 saatlik OGTT sonuclarinda tek degerin esik
degerin lstiinde olmasiyla gestasyonel diyabet tanisi konulmaktadir. Tablo 6’te farkl
gruplar i¢cin esik degerler gosterilmistir. International Association of Diabetes and
Pregnancy Study Group (IADPSG) gebelik haftasina bakilmaksizin, aghigi takiben, 75
gr- 2 saatlik OGTT uygulanmasin1 ve herhangi bir ya da daha fazla esik degerin
istiinde deger saptanmasi halinde GDM tanisinin konulmasini onermistir. 75 gr- 2
saatlik OGTT, 100 gr-3 saatlik OGTT’ ye gore daha kolay, daha iyi tolere edilebilen ve
kotii gebelik sonuglarini tanimlamada daha duyarlidir(76). ADA 2011 yilinda, belirtilen
bu esik degerlerin GDM prevelansmni onemli Olgiide arttiracagini kabul etse de,
onaylamistir ancak 2017°den itibaren 2 basamakli tarama yaklasimma karsi,
IADPSG’nin onerdigi yaklasimi destekleyen net bir kanitin olmadigmi kabul
etmektedir(68).

IADPSG 75 gr-2 saatlik OGTT nin esik degerlerini; 9 lilkede 24-32 hafta arasi
23000 gebede yapilan 75 gr — 2 saatlik HAPO ¢alismasina dayandirmaktadir. Secilen bu
esik degerler wviicut yagida , yenidogan kilosunda ve kord serum C-peptid
diizeylerinde 90 persentilin iizerinde artis i¢in beklenin 1.75 kati bir risk orani ile
iliskilendirmistir. HAPO calismasinda bir ya da daha fazla plazma glukoz diizeyi esik
degerin iizerinde olan gebeler ile gestasyonel diyabeti olmayan gebeler
karsilastirildiginda , LGA ve preeklamsi sikliginin iki kat, erken dogum riskinin %45
oraninda artti§1 goriilmistiir. IADPSG tarafindan tanimlanan esik degerler, uzun

donemde diyabet ve metabolik sendrom gelismesinde 3 kat artis 6ngdrmektedir(77).

Tablo 6. GDM tanis1 i¢in 75 gr-2 saatlik OGTT Tani kriterleri

Achk 1. saat ‘ 2. saat ‘
IADPSG 92 mg/dl 180 mg/dl 153 mg/dl
(tek deger) (5,1 mmol/I) (10,0 mmol/1) (8,5 mmol/I)
ADA 95 mg/dl 180 mg/dl 155 mg/dl
(en az 2 deger) (5,3 mmol/l) (10,0 mmol/1) (8,6 mmol/I)
CDA 95 mg/dl 191 mg/dl 160 mg/dl
(en az 2 deger) (5,3 mmol/l) (10,6 mmol/1) (8,9 mmol/l)

Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human

Development ,2013 yilinda yaymladig: bildiride GDM tanist i¢in 1 basamaklh 75 gr 2-
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saatlik OGTT nin kullanilmasinin, maternal yada yenidogan sonuglarinda klinik olarak
onemli iyilesmeye yol acacagma dair kanitlarin yetersiz oldugunu belirterek iki
basamakli taramanin kullanilmasmi onermektedir. ACOG’ta iki basamakli taramayi
desteklemektedir(29). Ancak optimal oldugu gosterilen spesifik bir tarama testi

belirtilmemistir.

Diinya Saglik Orgiitii gestasyonel diyabet tanisi igin, gebe olmayanlar da
kullanilan 75 gr- 2 saatlik OGTT esik degerlerinin kullanilmasin1 6nermektedir. A¢lik
plazma glukozu > 126 mg/dl (7 mmol/L) ve 2. saat plazma glukozu > 200 mg/dl ( 11,1

mmol/L) oldugunda diyabet tanis1 konulmaktadir.

OGTT ve GCT igin kullanilan hiperosmolar glukoz soliisyonu, diisiik bir hasta
grubunda da olsa gastrik irritasyona neden olarak bulanti ve kusmaya yol agabilir.
Gebelikte artan bulant1 ve kusmanin da etkisiyle gebelerin yaklasik %10’u oral glukoz

tolerans testini tamamlayamamaktadir(12). OGTT yi tolere edemeyen hastalarda,

» Periyodik aglik plazma glukozu 6l¢limii ya da postprandiyal bir ya da iki saat

sonra plazma glukozu 6l¢iimii yapilabilir
» Hasta bagka bir giin testin tekrarlanmasi i¢in tekrar ¢agirilabilir

» Hiperosmolar glukoz soliisyonu yerine sekerleme, karbonhidrat miktari
belirlenmis bir yemek ya da mesrubatlar kullanilmistir(78-80). Kullanilan
yiyecek ya da icecekler daha iyi tolere edilebilir ancak testin duyarliligini
degistirebilir ve yeterli ¢alismalar mevcut degildir. Heniiz ACOG ve ADA

tarafindan onaylanmamustir.

> Intravendz glukoz testi alternatif olarak kullanilmistir. Ancak testin esik
degerleri icin , OGTT esik degerleriyle yeterli karsilastirmali ¢alisma yoktur.

Ayrica gebelik sonuglar1 agisindan da yeterli caligmalar heniiz yapilmamastir.

2.5. Gestayonel Diyabetle iliskili Komplikasyonlar

Diyabette anne ve fetiis dogrudan diyabetle iliskilendirilen ciddi komplikasyonlara
maruz kalir. Pregestasyonel ya da gestasyonel diyabet tanis1 almis gebeliklerde perinatal
morbidite ve mortalite oram1 saghikli gebeliklerle kiyaslandiginda daha yiiksektir(81).
Asikar diyabette komplikasyonlarin kontrolii bir dereceye kadar glisemik kontroliin

saglanmasma ancak daha da Onemlisi altta yatan kardiyovaskiiler veya bobrek
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hastaliginin ~ derecesine  baghdir.  Gestasyonel diyabette ise gelisebilecek
komplikasyonlarda esas etken annedeki plazma glukoz seviyesidir. Plazma glukoz
seviyelerinin kontrol altina alinmasiyla gelisebilecek komplikasyonlar azaltilabilir.2008
HAPO caligsmasi verilerine gore gestasyonel diyabette goriilen komlikasyonlar plazma

glukoz seviyeleri ve HbAlc degerleriyle orantili bir sekilde artmaktadir.

2.5.1. Maternal komplikasyonlar

Diyabet ve gebelik birbirlerini anlamli sekilde etkilerken diyabetik retinopati disinda ,
diyabetin uzun donem seyri gebelikten etkilenmemektedir. Tip 1 diyabetli gebelerde
maternal mortalite oranlar1 diisiik olmasma ragmen koroner arter hastalig1 eslik ettigi

zaman mortalite oranlar1 ciddi bir sekilde artmaktadir(82).

Diyabetik Noropati: Gebelikte periferik simetrik sensorimotor noropati nadir olarak
goriiliir. Bulant1, kusma, beslenme sorunlar1 ve glukoz kontroliinde giicliiklere neden
olan diyabetik gastropati gebelikte hiperemezis gravidaruma ve kotii perinatal sonuglara

neden olabilmektedir.

Diyabetik Retinopati: Diyabetin en 6nemli komplikasyonlarindan biri olan retinopati,
60 yas alti gorme bozukluklarmin en 6nemli nedenidir. Retinadaki kapiller hasarin
derecesine gore iki tipi tanimlanmustir. Tip 1, proliferatif olmayan ya da benign
retinopati olarak tanimlanirken mikroanevrizmalar ve eksudasyon tipiktir.
Retinopatinin ilerlemesiyle damar tikanikliklar1 artar. Atilmis pamuk manzarasi olarak
gortilen retinal iskemi ve enfarktiislerin ile beraber yeni damarlanmalarin olusumu tip 2
retinopati olarak tanimlanir. Bu hastalarda kanamayla gorme bulaniklasir. Gebelik

retinopatiyi olumsuz etkileyen bir durumdur.

Diyabetik Nefropati: Klinik olarak saptanabilir nefropati mikroalbiiminiiri (30-300 mg
/24 saat) ile baslar, nefropati (proteiniiri > 300 mg/24 saat) ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin erken bulgusudur. Preeklampsi ve mikroproteiniiri arasinda bir iligki
bulunamamistir ancak pregestasyonel diyabet varliginda preeklampsi ve preterm dogum
riski anlamli bir sekilde artar. Pregestasyonel diyabetin kronik hipertasiyonla
birlikteliginde preeklampsi gelisme riski %60’a ¢ikmaktadir. Nefropati pregestasyonel
diyabeti olan gebelerde gebeligin seyri lizerine etki eden en 6nemli komplikasyon iken ,

genel olarak gebelik nefropatiyi artirmaz.
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Preeklampsi: Preeklampsi insidansi gestasyonel diyabet tanisi alan kadinlarda belirgin
bir sekilde artmistir. Pregestasyonel diyabeti olan kadinlar preeklampsi riski 3-4 kat
artarken, kronik hipertansiyonun eslik etmesi durumunda pereeklampsi riski 12 kat
artmaktadir(83). Yapilan calismalarda HbAlc diizeyleriyle preeklampsi gelisimi
arasinda goriilen korelasyon preeklampsinin glukoz kontrolii ile iliskili oldugunu ortaya
koymustur(84). Gebeligin indiikledigi ya da siddeti gebelikle artan hipertansiyon

diyabetik gebelerde erken dogumun en sik nedenidir.

Diyabetik Ketoasidoz: Esas olarak tip 1 diyabetin komplikasyonu olarak goriilmesine
ragmen son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda tip 2 diyabette ve gestasyonel diyabette
ketoasidoz goriilme siklig1 artmaktadir(85). Ilk trimesterda goriilen hiperemezis
gravidarum ayrica enfeksiyonlar, kartikosteroid kullanimi ve tokoliz igin -
sempatomimetiklerin  kullanimi  ketoasidoza neden olabilmektedir. Gebelerde
ketoasidoz gelisimine neden olan glukoz seviyeleri gebe olmayanlarla kiyaslandiginda
daha diisiik bulunmustur. Fetal kayip insidanst %20’lere kadar c¢ikarken maternal

mortalite oranlar1 da artmaktadir.

Enfeksiyonlar: Diyabetik gebelerde neredeyse tiim enfeksiyon tipleri artmistir. Gebelik
siiresince normalde gebelerde %25 oraninda en az bir enfeksiyon gelisirken tip 1
diyabeti olan gebelerde bu oran % 80 civarinda gdoziikmektedir. Kandida vulvovajiniti,
iiriner sistem enfeksiyonlari, solunum sistemi enfeksiyonlar1 ve puerperal pelvik sepsis
diyabetik gebelerde en sik karsilasilan enfeksiyonlardir. Ayrica pregestasyonel diyabeti
olan gebelerin sezaryen sonrasi yara yeri enfeksiyonu oranlar1 da diyabetik
olmayanlarla kiyaslandiginda 2-3 kat fazladir. Diyabetik kadinlarda asemtomatik
bakteriiiri goriilme riski iki kat fazladir. Diyabetik olmayan gebeliklerde de goriilebilen
glukoziirinin diyabetli kadinlarda daha da artmasi ve artan idrar retansiyonu, bakteri
kolonizasyonunu hizlandiracagindan asemptomatikte olsa diyabetli kadmnlar tedavi

edilmelidir.

2.5.2. Fetal komplikasyonlar

Erken Gebelik Kayiplari: Yapilan c¢alismalarda erken gebelik kayiplarinin koti
glisemik kontrolle arttig1 gosterilmis ve prekonsepsiyonel iyi glisemik kontroliin
abortus riskini normal popiilasyonda goriilen oranlara indirdigi goriilmiistiir. Gebelik
basinda persiste aglik plazma glukoz diizeyleri > 120 mg/dl olan(86) ya da HbAlc
diizeyleri > %12 olan diyabetik gebelerde abortus riski artmistir. Yapilan bir caligmada
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HbAlc diizeyler1 >%7 olan gebelerde spontan abortuslarda {i¢ katlik bir artis

gosterilmistir.

Malformasyonlar: Tip 1 diyabetik gebelerde major malformasyonlarin insidansi
yaklagik iki kat artmisken en sik goriilen major malfarmasyon olan kardiyovaskiiler
anomali riski yaklasik dort kat artmistir. Maternal diyabet ile iligkili kaudal regresyon
sekans1 nadir goriilen bir anomalidir. Malformasyonlarin siklig1 kotii glisemik kontrolle

artar ancak diyabet ve kromozomal anomali riski iligkilendirilememistir.

Erken Dogum : Yapilan bircok c¢alismada asikar diyabetin erken dogum i¢in bir risk
faktorii oldugu gosterilmistir. 2012 yilinda 1307 tip 1 diyabetik gebeyi inceleyen bir
calisma sonucuna gore diyabetik gebelerde erken dogum orani diyabetik olmayanlarla
karsilastirildiginda 3,8 kat fazla bulunmustur.(87) Erken dogum tehdidinde tokoliz
amacli kullanilan B- mimetik ajanlar hiperglisemi ve hiperinsiilinemiye neden
olabilecekleri icin diyabetik gebelerde tokoliz amaciyla kalsiyum kanal blokerleri ve
magnezyum siilfat kullanilabilir. Erken dogum tehdidinde fetal akciger maturasyonu
icin kortikosteroid kullanilmasi1 gerektigi durumlarda, kartikosteroidlerin hiperglisemiye

neden olabilecegi akilda tutulmali ve kan sekeri takibi daha sik yapilmalidir.

Makrozomi : Diyabetik gebelerde fetal makrozomi belirgin sekilde artmistir.
Gestasyonel diyabeti olmayanlarda insidans %10 iken, diyabetiklerde insidans %16-29
arasindadir. Makrozomi kotii glisemik kontrolle iliskilidir. Ozellikle ortalama maternal
glukoz diizeyleri >130 mg/dl oldugunda insidans belirgin sekilde artar. Maternal
yiiksek glukoz diizeyleri gebeligin ikinci yarisindan itibaren fetusta insiilin diizeylerinin
artmasima neden olur. Fetal hiperinsiilinemi ise beyin disinda bir¢ok organda biiyiimeye
ve makrozomiye neden olur. Fetusta 6zellikle insiiline duyarli olan karaciger, kalp, kas
dokusu, yag dokusu, adrenal glandlar, pankreas gibi dokularda hipertrofi ve hiperplazi
olurken beyin bobrekler ve femur boyunda degisim goriilmemektedir. Diyabetik
annelerin bebekleri diger gebelik haftasina gore iri bebekler ile karsilastirildiginda,
bas/omuz orani diisiik, omuzlarda ve gévdede yag birikimi fazladir. Diyabetik anne
bebeklerini diger makrozomik bebeklerden ayiran bu antropometik durum omuz
distozisi, brakiyal pleksus yaralanmalari, klavikula kirig1 ve operatif dogum riskini
artirmaktadir. Yapilan bir calismada gestasyonel diyabet tanisi alan ancak glisemik
kontroliin saglandigi, fetal dogum agirligi normal sinirlarda olan gebeler ile saglikl

gebeler karsilastirilmis ve sezaryen oranlar1 %30°a karsin %20 bulunmustur(88). Bu
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calismanin sonucuna gore diyabetik annelerin fetuslarinda ki bu antropometik durumun
disik dogum agirliklarinda bile perinatal komplikasyon oranint artirabilecegi

goziikmektedir.

Ayrica makrozomili bebek Oykiisii, obezite, gebelikte alman kilo, multiparite,
miad asimi, 100 gr OGTT normal olsa bile 50 gr GCT nin pozitif olmasi ya da 100 gr 3
saat OGTT de tek deger pozitifligi makrozomi i¢in diyabet disindaki risk faktorleridir.

Konjenital malformasyonlar ve ileri derece vaskiiler komlikasyonlar

uteroplasental kan akimi bozarak fetal gelisme geriligi de yapabilmektedir.

Polihidroamniyos: Amniyotik sivi miktarmin 2000 ml iizerinde olmasi ya da
amniyotik sivi indeksinin 24 santimetreden fazla olarak tanimlanan polihidroamniyos
diyabetik gebeligin sik goriilen bir komplikasyonudur. Yapilan bir ¢calismada diyabetik
gebelerde amniyotik sivi miktarmin %18 arttig1 gosterilmistir(89). Saghkli gebeliklerle
karsilastirildiginda diyabetik gebelerde hidroamniyos insidansinin 30 kat arttigi
gosterilmistir. Etyolojisi kesin olarak bilinmese de; fetal hipergliseminin neden
oldugunu fetal politiri suglandig1 gibi, fetal glukoziiri sonucu amniyotik sivida artmis
glukoz konsantrasyonu sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Hidroamniyosun da
makrozomi gibi kotii glisemik kontrolle iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Gebeligin son

3 ayinda artmis HbAlc diizeyleri ile hidroamniyos arasindaki iligki gosterilmistir(89).

Fetal Oliim: Saglikli gebeliklerle karsilastirildiginda fetal 6lim riski asikar diyabeti
olan gebelerde 3-4 kat artmistir. Asikar diyabeti ve hipertansiyonu olan gebelerde ise bu
risk 8 kat artmaktadir(83). Fetal 6liimlerin nedeni aciklanamamis ancak koti glisemik
kontrolle iliskili oldugu gériilmiistiir. Ilerlemis diyabetin neden oldugu damar
komplikasyonlar1 sonucu uteroplasental yetmezlik suclandigi gibi, yapilan ¢alismalarda
maternal laktik asit diizeylerinin yiiksek oldugu, fetal korddan alinan vendz kan
pH’sinin diisiik oldugu  ve tiim bunlara bagl oksijen ve fetal metabolitlerin
tasinmasinda ki degisikliklerin de fetal 6liime neden olabilecegi ileri siirtilmiistiir. Fetal
olim goriilen bebekler gebelik haftasma gore biiyiiktiirler. Fetal 6liimler genellikle 35.

gebelik haftasindan sonra ve dogum eyleminden 6nce goriiliir.

2.5.3. Yenidogan komplikasyonlari

Hipoglisemi: Plazma glukoz diizeyinin <45 mg/ dl olmas1 olarak tanimlanan fetal

hipoglisemi diyabetik gebelerin bebeklerin %25-40 oraninda goriilmektedir. Gebelikteki
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kotii glisemik kontrol fetal pankreasin B-adacik hiicrelerinde hiperplaziye neden olur.
Bunun sonucu fetusta hiperinsiilinemi gelisir. Dogumla beraber maternal glukoz akisi
kesilince, gelisen hiperinsiilinemi nedeniyle fetusta hipoglisemi ortaya ¢ikar.
Hipoglisemi konvulsiyon, koma ve beyin hasarina yol agabilecegi i¢in bu bebeklerin

erken tani ve tedavisi olumsuz sekeli en aza indirecektir.

Hipokalsemi: Diyabetik anne bebeklerinde goriilen metabolik komplikasyonlardan biri
olan hipokalsemi term yenidoganlarda toplam serum kalsiyum diizeyinin < 8§ mg/ dl
olmasi olarak tanimlanir. Sik1 matermal glisemik kontrolle fetal hipokalsemi riskinin

azaldig1 gosterilmistir(90).

Hiperbiliiribinemi: Diyabetik anne bebeklerinde goriilen hiperbiliriibineminin
patogenezi net olarak agiklanmamistir ancak hemolizle birlikte goriilen polisitemi ve
preterm dogumla iliskilendirilmistir. Saghkli  gebeliklerle karsilastirildiginda

hiperbiliriibinemi diyabetik annelerin yenidoganlarinda iki kat sik goriilmektedir.

Polisitemi: Hematokrit diizeyinin %65’in iizerinde olmasidir. Hiperglisemiye bagli
oksijene maternal affinite artis1 ve fetal oksijen tiiketimi sonucu gelisen hipoksiye fetal
yanit olarak gelistigi diisiiniilmektedir. Fetal hipoksi fetal eritropoietin diizeylerini
artrrarak eritrosit iiretimini uyarip polisitemi patogenzeinde rol oynamaktadir. Diyabetik

anne bebeklerinde %40’a varan oranlarda goziikmektedir.

Kardiyomiyopati: Interventrikiiler septumu etkileyen hipertrofik kardiyomyopati
diyabetik anne bebeklerinde goriilen bir diger komplikasyondur. Nadiren de olsa
obstriiktif kardiyomyopatiye yol agabilecegi gibi eriskin kalp hastaligina da ilerleyebilir.
Ancak genellikle etkilenmis yenidoganlarin ¢ogu asemtomatiktir ve kardiyomyopatinin

6 ay icinde geriledigi goriliistiir.

Respiratuvar Distres Sendromu: Saglikli  gebeliklerin %99’unda 37. gebelik
haftasma kadar akciger maturasyonu tamamlanirken diyabetik gebelerde 38 hafta 5
glinden 6nce akciger maturasyonun tamamlandigindan emin olunamayacagini gosteren
calismalar vardir. Yapilan caligmalarda diyabetik anne bebeklerinde RDS goriilme
sikligmin arttigr diisiiniilmekteydi ancak 2011 yilinda 19.399 yenidogani iceren bir
calismada diyabetik anne bebeklerinde RDS riskinin arttigi kanitlanamamistir(91).
RDS’nin asikar diyabetten daha ¢ok gebelik haftasiyla alakali oldugu diisiintilmektedir.

Hiperinsiilinemi surfaktan yapimimi olumsuz etkilemektedir. Fetal akciger maturasyonu
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lesitin/sfingomyelin oraniyla tespit edilirken, bu testin sensitivitesi diyabetik gebelerde
disiiktiir. Bu nedenle diyabetik gebelerde fetal akciger maturasyonunun tespiti i¢in

amnion swvisinda fosfotidilgliserol veya fosfotidilinozitol tayini daha giivenilirdir.

2.6. Gestasyonel Diyabet Yonetimi ve Glisemik Kontrol

Maternal ve neonatal morbiditeyi azaltmak igin gestasyonel diyabet tanis1 koymak
onemlidir. Gestasyonel diyabet tanisi alan hastalarin tedavisinin tek zarari hastanin
dogum oOncesi vizit sikligmin artmasidir. 2013 yilinda US Preventive Services Task
Force tarafindan yapilan sistematik derleme ve meta-analizde tedaviyle preeklampsi ,
omuz distozisi makrozomi riskinin azaldig1 goriilmiistiir(92). Istatistiksel olarak, kanit
diizeyi diisiik olmasina ragmen sezaryen dogum, dogum indiiksiyonu, SGA, yenidogan
hipoglisemisi, yenidogan solunum problemleri, dogum travmalary, yenidogan
hiperbiliriibinemisi, dogum sonrasi yogun bakimda kalig siiresinde anlamli bir fark

olmadigini gosteren ¢aligmalar vardir.

Baz1 arastirmacilar maternal obezite ve gebelik boyunca asir1 kilo alimimnin
perinatal komplikasyonlar1 glukoz intoleransindan daha fazla etkiledigini, maternal
obezitenin fetal gelisim tizerinde daha belirgin etkisi oldugunu savunmaktadir(93).
Ancak HAPO c¢alismasinda obezite ve gestasyonel diyabet bagimsiz olarak fetal
makrozomi, preeklampsi, primer sezaryen dogum ve yenidogan yag dokusunda artis
sikligin1  artirrken, ikisinin  beraber olmasi makrozomi gelisimini daha da
artirmaktadir(94). Gebelik Oncesi zayiflama ve viicut kiitle indeksinin normale
yaklagmas1 gebelik sonuclarinda iyilesme saglayacaktir. Gebelik ger¢eklestikten sonra
zayiflamak i¢in cerrahi ve farmakolojik yontemler kullanilamayacak ve gebelikte kilo
kontrolii de siirli bir basar1 saglayacaktir. Ancak gestasyonel diyabet tanis1 konulabilir
ve tedavi edilebilirse kilo kontroliiniin yani sira olumsuz gebelik sonucglarinda da

lyilesme saglayacaktir.

Avustralya’da yapilan genis Olcekli randomize bir calismada tedavinin sinir
hasari, omuz distozisi, fraktiir iceren dogum travmasi, perinatal 6liim gibi ciddi
yenidogan komplikasyonlarinda anlamli bir azalma sagladigi goriilmiistiir(95). Bu
calismaya gore preklampsi oranlar1 tedavi edilmeyen gebeler ile tedavi edilen gebeler
karsilastirilinca %18’e kars1 %12 bulunmus ve tedavi sonucu LGA bebek oranlari

%22’den %13’¢ ve 4000 gramin iizerinde dogan bebek oranlar1 %21’den %13’e
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digmiistiir. Yapilan bir baska ¢alismada ise tedavi sonucu perinatal 6liim, yenidogan
hipoglisemisi, artmis umblikal kord C peptit diizeyleri ve dogum travmas: sikliginda
azalma olmamasma ragmen neonatal fetal yag dokusunda azalma, LGA sikliginda
azalma gibi 6nemli farkliliklar oldugu gozlenmistir. Bu gibi calismalarda tedavi
beslenme programlar1 ve egzersizden olusmaktadir. Dolayisiyla gestasyonel diyabet
tanis1 konulan hastalar beslenme ve egzersiz danismanligi almali ve buna ragmen

glisemik kontrol saglanamaz ise medikal tedavi 6nerilmelidir.

2.6.1. Gestasyonel divabette kan glukoz diizeyleri takibi

Gestasyonel diyabet tanist almig bir hastada diyet tedavisine baslandiktan sonra,
tedavinin etkinligini belirlemek i¢in kan glukoz diizeyleri takip edilmelidir. Kan sekeri
takibi i¢in optimal bir siklik belirleyecek kanitlar heniiz mevcut degildir. Ancak mevcut
veriler dogrultusunda, bir kez aclik ve her 6&linden sonra birinci saat ya da ikinci saat
tokluk olmak tizere toplamda dort kez kan glukoz diizeylerine bakilmasi 6nerilmektedir.
Kan glukoz diizeyleri diyet ile kontrol edilebiliyorsa 6l¢iim sikligimin azaltilabilir.
Yapilan randomize kontrollii bir calismada bir hafta boyunca her giin giinde dort kez
kan glukoz Olglimii yapan hastalarla giin asir1 giinde dort kez Ol¢iim yapan hastalar
karsilagtirilmis ve dogum agirliklarinin ve makrozomi sikliginin benzer oldugu
goriilmiistiir. Bu ¢alismaya gore giinliik degil glin asir1 dort kez kan sekeri takibi hem

maliyet hem de hasta konforu acisindan yeterli bir sebeptir.

Kan glukoz diizeylerinin belli bir siire takibi hangi hastalara antihiperglisemik
ilag baslanacagi konusunda fikir verecektir. Mevcut glukometereler ve ticari
laboratuvarlarda ki sonuclar tam kandaki glukoz seviyelerini degil plazma glukoz
sevilerini verecektir. Arteryal ve venoz kan kapiller sistemde karistig1r igin,

glukometreler postprandiyal glukoz seviyelerini daha yiiksek gosterebilirler.

Gestasyonel diyabet yoOnetiminde ortalama aglik glukoz diizeylerinin
kullanilmasi, GDM tanist almis hastalarin bebeklerinde ki yenidogan yag doku kitlesini
ongorebildigi i¢cin faydali olabilir. Yenidogan yag doku kitlesinin ¢ocukluk ¢agi obezite
ve diyabet gelisimi ile ilgili oldugu gdosterilmistir. Gebelik insiilin direnciyle olusan
tokluk hiperglisemisi ile karakterize oldugu i¢in, gestasyonel diyabet tanisi alan
hastalarda sadece ac¢lik glukoz diizeylerine bakilarak insiilin tedavisine baslanmasi
onerilmemektedir(96). Gestasyonel diyabet tanili hastalarin kan sekerleri takibi i¢in

aclik kan sekeri 6liimlerini ve tokluk kan sekeri olgiimlerini karsilastiran randomize
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kontrollii bir calismada; birinci saat kan sekeri degerlerinin kullanilmasmin daha iyi
glisemik kontrol, LGA bebek sikligimin daha az olmasi, CPD nedeniyle sezaryen
oranlarmin daha az olmast ile iliskili oldugu gosterilmistir(97). Bu veriler
dogrultusunda diyabetik gebelerde aclik ve tokluk kan glukoz degerlerinin birlikte
kullanilmas1 6nerilmektedir. Tokluk kan sekeri 6l¢limiin birinci saat ya da ikinci saat
yapilmast Onerilirken, tokluk glukoz pikinin 90. dakikada olmasi nedeniyle birinin

digerine iistiinliigli gosterilememistir(96, 98, 99).

Stirekli glukoz takibi ( continuous glucose monitoring), kisinin kendi kendine
sik araliklarla yaptig1 kan glukoz Ol¢iimiinden (SMBG-self-monitoring of blood
glucose) daha yararli olabilir. Randomize bir ¢calismada GDM tanis1 almis 340 gebe
siirekli glukoz izlemi ve giin iginde 7 kez SMBG ile karsilastirilmis ve siirekli glukoz
izlemi yapilan gebelerde insiilin ihtiyact SMBG ile takip edilen gebelerden yaklasik iki
kat fazla bulunmustur(100). Ancak siirekli glukoz izlemi yapilan hastalarda
preeklampsi, LGA bebek sikligi azalmis, daha az primer sezaryen oranlar1 ve daha az
obstetrik kotli sonugla karsilagilmistir. SGA infant siklig1 ise siirekli glukoz izlemi
yapilan hastalarda daha yiiksek bulunmustur. Stirekli glukoz takibinin yararlar1 ya da

riskleri agisindan daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir.

Literatiire bakildiginda; glukoz takiplerinde, hangi diizeyde insiilin tedavisine
gecilmesinin daha faydali olacagma dair kiigiik bir goriis birligi vardir. ADA ve ACOG

tarafindan makrozomi riskini azalatmak i¢in 6nerilen hedef degerler:

» Aclik glukoz konsantrasyonu : <95 mg/dl (5,3 mmol/L)
» Birinci saat tokluk kan glukoz konsantrasyonu : <140 mg/dl (7,8 mmol/L)
> Ikinci saat tokluk kan glukoz konsantrasyonu : <120 mg/dl (6,7 mmol/L)

Hedeflenen glukoz degerleri diabetik olmayan gebelerde ki glukoz degerlerinin
olduke¢a tistiindedir(101). HAPO c¢alismasina gore aglik kan glukoz seviyeleri 100-105
mg/dl olan gebelerin, aclik kan glukoz seviyesi 75 mg/dl olan gebelerden 5 kat daha
fazla makrozomi riski tasidigi gorilmiistiir. Hedef degerleri daha diisiik seviyelere
cekmenin makrozomik fetiis siklifin1 azaltabilecegi, bir fikir olsa da gestastonel

diyabette asir1 glisemik kontroliin SGA fetiis sikligin1 artirdigina dair kanitlar vardir.
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2.6.2. Nonfarmakolojik tedavi

GDM yo6netimi kan glukoz diizeylerinin izlemi diyet ve egzersiz programlarini iceren
nonfarmakolojik yaklasimlarla baslar. GDM’li kadinlarda yasam tarzi degisikliginin
incelendigi bir metaanalizde yasam tarzi degisikligi ile makrozomi ve LGA sikligmin
azaldig1 ayrica yenidogan yag doku kitlesinde azalma oldugu gosterilmistir.
Gestasyonel diyabet tanist almis hastalar diyetisyen esliginde uygun bir diyete
baslamalidir. Diyet ile normoglisemik elde etmek, ketozisi 6nlemek , uygun kilo alimmi
saglamak ve fetal iyilige katkida bulunmak amaclanmaktadir.. Gestasyonel diyabet
tanis1 alan kadmlarin  %70-85’1 sadece diyet tedavisi ile normoglisemik
olmaktadir(102). Klinik pratikte kadmlar 1800-2500 kcal/glin’ e ihtiya¢ duyarlar ve
gestasyonel diyabet tanis1 almig kadnlarin diyet programlar1 diizenlenirken tiim gebe
kadinlar i¢in beslenme referans degerleri ( en az 175 gr karbonhidrat, 71 gr protein, 28
gr lif) dikkate alinarak bir diyet programi yapilmaldir. Pratikte, karbonhidrat dagilimi
ve yemek sonrasi glukoz dalgalanmalarini azaltmak i¢in 3 ana 68ilin 2-4 ara 6giin

Onerilmektedir.

ADA, GDM tanis1 almis hastalarda her hastanin VKI’ne gore bireysellestirilmis
beslenme plani olusturulmasimi dnermektedir. Ideal viicut kitle indeksine sahip gebeler
icin 30 kcal/kg/giin, obez gebeler icin 22-25 kcal/kg/giin, morbid obez gebeler i¢in 12-
14 kcal/kg/giin onerilirken , ketozisin 6nlenmesi i¢in giin alinan kalori miktarmm 1800
kcal’den az olmamasi onerilmektedir(103). Ilk ii¢ ayda kalori artis1 dnerilmezken, ikinci

ii¢ ayda 340 kcal/giin, ti¢lincii lic ayda 452 kcal/giin ilave edilebilir.

Gestasyonel diyabet yonetiminde ideal karbonhidrat alimi ile ilgili randomize
calismalarda zayif kanit olmasma ragmen, diyetteki karbonhidrat oraninin %55-60
olmas1 siklikla asir1 kilo alimi ve tokluk hiperglisemisine neden olacaktir. Ketonuri
olusmamasi icin karbonhidrat miktar1 toplam kalorinin %401 ile sinirlandirilmas: ve
geriye kalan kalorinin ise %20 protein % 40 yag olacak sekilde ikiye bdliinmesi
onerilmektedir. 2016 yilinda yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada kompleks
karbonhidratli diyet alan gebeler ile geleneksel diyet alan gebeler karsilastirilmis ve
kompleks karbonhidrat alan gebelerin daha diistik aclik glukoz degerlerine sahip oldugu
goriilmiistiir. Kompleks karbonhidratlar, daha yavas sindirildigi, tokluk hiperglisemisine
daha az yol acgtig1 ve potansiyel olarak insiilin rezistansini azalttigi i¢in basit

karbonhidratlara tercih edilmelidir(104).
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Diyet tedavisi diizenlendikten sonra gebelikte ki kilo degisimine dikkat
edilmelidir. 31074 gestasyonel diyabetli gebeyi iceren bir caligmada, gebelikte uygun
kilo alim1 olanlarin optimal sonuclara sahip oldugu, asir1 kilo aliminin ise LGA infant,
erken dogum ve sezaryenle dogum oranlarinda artisla iliskili oldugu gosterilmistir(105).
Obez ( VKI > 30 kg/m®) kadmlar i¢in, beslenme referans degerlerine gore %30 daha
diisiik kalorili bir diyetle ketozis gelismeden enerji kisitlamas1 yapilabilir(103). Ancak
2014’te yapilan bir metanalizde enerji kisitlamasinin sezaryen dogum oranlarinda,
makrozomi sikliginda ve yenidogan hipoglisemisi oranlarinda anlamli bir degisiklik

yapmadig1 gosterilmistir(106).

Egzersiz yagsiz kas kitlesinin ve dokularda insiilin duyarliligin artmasina neden
olur. Egzersizle aglik ve tokluk kan glukoz diizeyleri distiriilebilir ve gestasyonel
diyabetli gebelerin insiilin ihtiyacinin Oniine gecilebilir(107, 108). Gebe olmayan
diyabetik hastalarda yasam tarzi degisikligi ve egzersizi inceleyen bir¢ok c¢aligma
olmasma ragmen GDM’li gebelerde egzersizle ilgili daha fazla randomize calismaya
ihtiya¢ vardir. Ancak mevcut c¢alismalar egzersizle glukoz seviyesinde iyilesme
oldugunu gostermistir. Egzersiz ozellikle obez kadmnlarda glisemik kontroliin
saglanmasma yardim edebilir. GDM’li gebelere orta diizey bir egzersiz programi
onerilmektedir. Gestasyonel diyabet tanis1 almig gebeler haftada en az 150 dakika ya da

haftada en az 5 giin 30 dakika orta diizey bir egzersiz programi olusturmalidir.

2.6.3. Farmakolojik tedavi

Diyet ve egzersizle normoglisemik degerlere ulasilamadiginda ya da normoglisemi
sirdiiriilemediginde medikal tedavi Onerilmektedir. Ancak hangi sinir degerlerde
medikal tedavi baglanmasi gerektigini gosteren yeterli kanit yoktur. Gestasyonel
diyabette insiilin ve bazi secilmis oral antihiperglisemik ajanlarin esdeger etkinlikte
oldugu ve tedavide kullanilabilecegi goriisii yaygmlasmaktadir. GDM’li hastalarda
farmakolojik tedavide, ADA ve ACOG tarafindan Onerilen ilk basamak tedavinin
insiilin olmasma ragmen oral antihiperglisemik ajanlar, insiilin tedavisini reddeden ya
da insiilin tedavisine uyamayan hastalar icin makul bir alternatif olarak goriilmektedir.
FDA tarafindan oral antigiperglisemik ajanlarin gestasyonel diyabette kullanilmasi
onaylanmamakla beraber Maternal-Fetal Tip Dernegi metforminin ilk basamak
farmakolojik tedavide giivenle kullanilabilecegini belirtmistir(109). FIGO diyabet tanis1
20. gebelik haftasindan 6nce konulduysa, farmakolojik tedavi 30. gebelik haftasindan
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sonra gerekli hale geldiyse, aglik kan glukozu > 110 mg/dL, 1. Saat tokluk glukozu >
140 mg/dL. yada gebelikte kilo artisi >12 kg ise ilk basamakta insiilin tedavisi

Onermektedir.

2.6.3.1. Insiilin

Gestasyonel diyabeti olan hastalarda diyet ve egzersiz tedavisine ragmen hedef kan
glukozu degerleri elde edilememisse, ADA ve ACOG tarafindan tedaviye insiilin
eklenmesi Onerilmektedir. Ancak 2008’de yapilan sistematik bir derlemede hangi esik
degerde insiilin tedavisine baslanilmasi gerektigine dair kesin bir kanit
bulunamamustir(110). Insiilin molekiil agirhigr biiyiik oldugu i¢in plasentadan gecemez.
Bu sayede annede siki bir metabolik kontrol saglayabilir. A¢lik kan glukozu > 95
mg/dL, 1. saat kan glukozu >140 mg/dL, 2. saat kan glukozu >120 mg/dL ise tedaviye
insiilin eklenmesi onerilmektedir. Baz1 6zel durumlarda tedavi rejimleri asagida ki gibi

diizenlenebilir;

» Aclik kan glukoz seviyeleri yiiksek oldugu i¢in insiilin tedavisine baglanacaksa,
NPH gibi orta etkili bir insiilin ile 0,2 iinite/kg dozunda tedaviye baslanmali ve

gece yatmadan once uygulanmalidir.

» Sadece tokluk kan glukoz degerleri yliksekse, tedaviye insiilin aspart ya da
insiilin lispro gibi hizli etkili insiilin analoglar1 ile baslanmalidir. Tedavi her

0giin Oncesi, her 10 gr karbonhidrat i¢in 1,5 iinite insiilin seklinde baslanabilir.

» Aclik ve tokluk kan glukoz degerleri yiiksek oldugunda ise, orta ve uzun etkili
instilinlerin, kisa etkili insiilinler ile multiple kombinasyonlar seklinde
kullanilmas1 onerilmektedir. Tedaviye toplam baslangic dozu 12.gebelik
haftasma kadar 0,7 tnite/kg, 13-26 gebelik haftalar1 i¢in 0,8 iinite/kg, 26-36
gebelik haftalar1 i¢in 0,9 {inite/kg ve 36.gebelik haftasmin {lizerinde 1,0 linite/kg
seklinde Onerilmektedir. Obez hastalarda baslangic dozu 1,5-2,0 iinite/kg’ ye
kadar ¢ikalabilir.

Tedaviye baslandiktan sonra kan glukoz seviyelerine gore insiilin dozlar
kisisellestirilmelidir. Orta ve uzun etkili insiilin olarak yaygm sekilde NPH
kullanilirken, son donemlerde insiilin glarjin ve insiilin detemir de uzun etkili
kullanimda tanimlanmistir. Ancak her ikisinin de gebelikte kullanimi ile ilgili genis

kapsamli ¢alismalar heniiz yoktur. 2012 yilinda tip 1 diyabetik hastalarda yapilan bir

31



calismada insiilin detemir FDA tarafinda gebelik kategorisi C’den B’ye cevrilmistir.
Insiilin glargin icinde in vitro ¢alismalar ve insanlar iizerinde ki kiigiik bir calisma
plasentadan ge¢medigini gostermektedir. Her ikisi de gebelikte glivenle kullanilabilir
goriinmektedir. Insulin aspart ve insiilin lispro gibi insiilin anaologlar1 plasentadan
gecmedikleri icin kisa etkili insiilin olarak kullanilmaya baglanmistir. Her ikisinin de
etkileri 1-15 dakikada baslar ve yemekten hemen Once yapilabildikleri i¢in reguler

insiilinden daha fazla tercih edilmektedirler.

2.6.3.2. Oral antihiperglisemik ajanlar

Oral antidiyabetik tedavide FDA tarafindan onaylanmamasina ragmen metformin ve
gliburid artan oranlarda kullanilmaktadir. Metformin ve gliburidin gebelik sonuclar1
iizerine etkisi benzerdir. 2017 yilinda yapilan metformin ve gliburidi karsilastiran
sistematik bir derlemede perinatal mortalite, makrozomi ve yenidogan hipoglisemisi
acisindan anlamli bir fark olmadig1 goriilmiistiir. Metforminin gliburidden farkli etki
mekanizmas1 nedeniyle gebelige bagli hipertansiyon sikliginda azalma yaptigini

gosteren kanitlar vardir.

Metformin, hepatik glukoneogenezi ve glukoz absorbsiyonunu inhibe eden ve
periferik dokularin glukoz alimini arttiran bir biguaniddir. Gebeligin ikinci ve tiglincii
iic aymda gestasyonel diyabet tanis1 almis hastalarda metformin kullanimi giivenli ve
etkili goriilmekle beraber hastalarin tigte birinde insiilin tedavisi gerekebilmektedir.
2017 yilinda gestasyonel diyabet tanis1 almis ya da tip 2 diyabetli gebeleri iceren,
metformin ve insililini karsilastiran sistematik derleme ve meta analizde metformin
kullananlarda yenidogan hipoglisemisi, LGA bebek sikligi, gebelige baglh
hipertansiyonu ve gebelikte kilo aliminin daha az oldugu erken dogum, SGA bebek,
perinatal mortalite, sezaryen dogum ve makrozomi sikligmin ise insiilinle benzer

oldugu goriilmiistiir.

Metforminin en sik yan etkileri bulanti, kusma, agizda metalik tat, abdominal
rahatsizlik ve diyare gibi gastrointestinal bulgulardir. Ancak yan etkiler diisiik dozlarda
baslanip ( ilk hafta gecelik 500 mg, ikinci hafta 2x500 mg) yavas yavas artirildiginda
minimalize edilmektedir. Yapilan bir klinik ¢alismada metformin kullanan hastalarin
yalnizca %2’si yan etkiler nedeniyle tedaviyi birakmistir. Yan etkileri azaltmak
amaciyla ogiinlerle birlikte alinmasi onerilmektedir. Ihtiya¢ halinde iice bdliinmiis

sekilde 2500-3000 mg/giin kullanilabilir.
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Metformin kullanan gebelerde yapilan bir ¢alismada, kord kanindaki metformin
diizeyinin maternal kandan yaklasik iki kat fazla oldugu gosterilmistir(111). Metformin
gibi insiilin duyarllastirict bir maddeye fetal maruziyetin faydali veya zararli olup
olmadig1 bilinmemektedir. Ancak gestasyonel diyabet ya da polikistik over sendromu
nedeniyle gebeliginde metformin kullanan hastalarin ¢ocuklar1 takip edilmis ve

norogelisimsel bir farklilik gortilmemistir(112).

Gestasyonel diyabetli hastalarda kullanilan bir diger ajan gliburid, ikinci kusak
bir sulfoniliiredir. Gliburid kullanimmin insiilinden daha {stiin oldugunu gdsteren
sonuglar yoktur. Gestasyonel diyabet tanisi almis gebelerde yapilan bir sistematik
derlemede gliburid ve insiilin tedavisi karsilastirilmis ve gliburid kullanan kadinlarda
makrozomi riski daha fazla , ortalama dogum agirligi daha yiiksek ve yenidogan
hiopglisemisi daha yiiksek oranlarda goriilmiistiir(113). Bir bagka calismada yenideogan
hipoglisemisi daha yiliksek oranda goriilmiis ancak makrozomi ve ortalama dogum
agirhiginda anlamli bir fark olmadigi belirtilmistir(114). Ancak insiilin ve gliburidi
karsilagtiran bir c¢ok c¢alismada glisemik kontrol derecesinde anlamli bir fark
goriilmemistir. Gozlemsel ¢alismalarda gliburin kullanan gebelerde insiiline gore daha
yiiksek oranda preeklampsi, hiperbiliriibinemi ve O6li dogum oranlar1 oldugu
goriilmistiir. Gliburidin en yaygin yan etkisi metformine benzer sekilde maternal
hipoglisemidir. Yapilan randomize bir ¢alismada maternal hipoglisemi siklig1 insiilinle
karsilastirildiginda daha yiiksek bulunmustur(115). Gliburidin transplasental gegisiyle
ilgili celiskili veriler olsa da kord kanina, maternal venoz kan seviyelerinin yaklagik
%70’1 kadar gliburid gegisi oldugunu gdosteren g¢alismalar vardir(116). Gliburidin
konjenital anomalileri artirdigi gosterilmemis olsa da, uzun donem etkileri hakkinda
yeterli caliyma yoktur. Son zamanlarda gliburid kullanimi artmis olmasma ragmen,
cogu calismada insiilin ve metformine es deger sonuglar elde edilemedigi i¢in , ilk

basamak tedavide gliburid kullanim1 6nerilmemektedir.

Oral antihiperglisemik ajanlarm  gebelikte kullannmi FDA tarafindan
onaylanmadigi, trasnplasental gec¢is oldugu ve uzun donem etkileri ile ilgili yeterli
calisma olmadigr i¢in, GDM’nin farmakolojik tedavisinde tercih edilmesi gereken

insilindir.
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2.6.4. Antenatal fetal testler ve dogumun zamanlamasi

ACOG tarafindan pregestasyonel diyabeti olan hastalar i¢in antenatal fetal testler
onerilmektedir. Pregestasyonel diyabeti olan hastalarda artmig fetal anomali insidans1 ve
fetal olim riski kotii glisemik kontrolle iliskilendirildigi i¢in kotii glisemik kontrolii
olan gestasyonel diyabetli hastalarda da bu risklerin artis1 beklenmektedir. Gestasyonel
diyabetin, organogenesiz tamamlandiktan sonra ortaya ¢ikmasi nedeniyle
pregestasyonel diyabette artmis olan konjenital malformasyonlarda artig
beklenmemektedir. Ancak insiilin ya da oral antihiperglisemik ajanlarla tedavi edilen ya
da kotii glisemik kontrolii olan hastalarda fetal takip Onerilmektedir. Bu hastalara
gebeligin 32. haftasindan itibaren hastada iki kez nonstress test (NST) ve amniyotik sivi
tabiki 6nerilmektedir. GDM’li hastalarda obstetrik yonetimle ilgili randomize kontrollii
calismalar yoktur. Testlere iigiincii trimesterda baslanmas1 ve testin siklig1 ya da hangi
antenatal testin yapilacagi yerel pratige uygun olarak belirlenmelidir. Bazi ¢alismalarda
insiilin ya da oral antihperglisemik ajan kullanan (A,GDM) veya koétii glisemik kontrolii
olan gestasyonel diyabetli hastalarda fetal 6liim riskinin arttig1 gosterildigi i¢in bu hasta
grubunun pregestasyonel diyabet gibi yonetilmesi Onerilmektedir. A;GDM ve iyi
glisemik kontrollii hastalarda ise 6lii dogum oranlarinda bir artis gosterilmedigi i¢in bu
hastalarda antenatal testler gerekli olmayabilir veya testlere Ay GDM olan hastalara gore

daha ge¢ baslanabilir.

ACOG 1yi glisemik kontrolii olan ve ek bir komplikasyonu olmayan gebelerde
dogum icin terme kadar beklenilmesini Onermektedir. 2017 yilinda yapilan
GINEXMAL calismasinda sadece gestasyonel diyabeti olan hastalar 38. gebelik
haftasinda dogum indiiksiyonu ve 41. gebelik haftasina kadar spontan takip agisindan
karsilastirilmislardir(117). Indiiksiyon grubunda hiperbiliriibinemi oranlar1 yiiksek
bulunurken sezaryen dogum oranlarinda anlamhi bir fark gorilmemistir. Farkli
zamanlarda yapilan bir kohort serisinde, insiilinle tedavi edilen gestasyonel diyabetli
hastalarda, bekleme tedavisi 1ile 38-39. Gebelik haftasinda indiiksiyon
karsilagtirilmistir(118). Makrozomi ve sezaryenle dogum oranlarinda anlamli bir fark
bulunamazken bekleme tedavisi alan grupta %10 omuz distozisi goriiliirken indiksiiyon
uygulanan grupta %1,4 oraninda omuz distozisi goriilmiistiir. 2016 yilinda yapilan bir
calismada, gestasyonel diyebetli kadinlarda, 40 haftadan oOnce dogumun
indiiklenmesinin sezaryen dogum oranlarini azalttig1 gosterilmistir(119). Analizlere

gore 38. gebelik haftasinda dogum fetal ve neonatal mortaliteyi azaltmasma ragmen bu
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veriler biiylik randomize ¢alismalarla dogrulanmamistir. Bu veriler dogrultusunda
ACOG A;GDM’li hastalarda dogumun 39°7 hafta ile 40°7 arasi olmasimni, A,GMD’li
hastalarda ise 39°7 hafta ile 39°" hafta arasinda olmasimi onermektedir(67). Koti
glisemik kontrolii olan hastalar i¢in erken dogumu gerektirecek, glisemik kontrol
seviyeleri net degildir. K6tii glisemik kontrollii hastalarda 37”7 hafta ile 38%7 hafta
arasinda dogum Onerilebilmekle beraber 37. gebelik haftasindan énce dogum hastaneye
yatisa ragmen glukoz seviyeleri kontrol altina almamayan ve antepartum testleri

anormal olan gebelere 6nerilebilir.

Diyabetle komplike gebeliklerde, diyabetle komplike olmayan gebeliklere gore
omuz distozisi goriilme riski daha yiiksektir. Tahmini fetal agirliga goére dogum
travmasmi azaltmak amaciyla sezaryen karari verebilmek icin veriler yetersizdir.
Ayrica ultrasonografik 6lciimlerle hesaplanan tahmini fetal agirhiga gore LGA tanisini
konulan bebeklerin , dogumda sadece %22’sinde LGA saptanmistir(120). Kalic1 bir
brakial pleksus hasarini 6nlemek i¢in tahmini fetal agirligi >4500 gram olan yaklasik
588 hastaya sezaryan yapmak gerekmektedir(121). ACOG tahmini fetal agirligi 4500
gramin lizerinde olan gestasyonel diyabetli kadinlar icin, planli sezaryen dogumun

riskleri ve faydalar1 danigsmanlik verilmesini 6nermektedir.

2.6.5. Dogum

Dogum esnasinda maternal glukoz takibi dnemli olsa da GDM’l1i hastalarda intrapartum
maternal hipergliseminin yenidogan sonuglar1 lizerine olumsuz etkisi nadirdir(122).
Intrapartum yonetimde asil hedef yenidogan hipoglisemisi gelisme riskini azaltmaktir.
Fetus gebelik sirasinda uzun donem boyunca maternal hiperglisemiye maruz kalir
bunun sonucunda gelisen fetal pankreas hiperplazisi nedeniyle intrapartum maternal
hiperglisemi fetal hipoglisemiyi tetikleyebilir. Insiilin ya da oral antihiperglisemik ajan
kullan GDM’li gebelerde dogum esnasinda glisemik kontrol i¢in insiilin ihtiyact
olacaktir. Dogum sirasinda optimal glisemik kontrol i¢in goriis birligi yoktur. Endokrin
Dernegi hedef glukoz degerlerin 72-126 mg/dL arasinda olmasini 6nermektedir(123).
Hastalarin kan glukoz degerlerinin 2 saat araliklarla 6lciilmesi ve glukoz seviyeli 120
mg/dL civarinda insiilin baglanmasi Onerilmektedir. Planlanmis sezaryen yapilacak
hastalar insiilin ya da oral antihiperglisemik ilaglarin1 operasyondan once ki aksam

almali ve operasyon sabahi atlamalardir.
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2.6.6. Postpartum yvonetim ve takip

Dogumdan sonra plasental hormonlarin hiperglisemik etkileri ortadan kalkar ve bir¢ok
kadin gebelikten onceki glisemik durumuna doner. Ancak etkilenmis kadmlar 1/3’line
taramalarda diyabet tanisi konulur ya da bozulmus glukoz toleransina sahiptirler ve
%15-70’inde yasamlarinin ileri donemlerinde diyabet gelisecektir. GDM tanis1 alan
hastalarda tan1 konulmamas tip 2 diyabet olacag: akilda tutulmalidir. Endokrin Dernegi
dogumdan sonra 24-72 saat kan glukoz diizeylerinin takibini 6nermektedir(123). A¢hk
kan glukoz diizeyleri > 126 mg/dL ya da tokluk kan glukoz diizeyleri > 200 mg/dL ise
hiperglisemi tedavisi diizenlenmelidir. ADA dogumdan sonra aglik glukoz diizeyleri
126 mg/dL diizeylerinde olan hastalara postpartum 4-12. hafatlarda 2 saat 75 gram oral
glukoz tolerans testi 6nerirken , ACOG tiim GDM’li kadinlara diyabet ya da bozulmus
glukoz tolerans1 diizeylerini belirlemek i¢in postpartum 4-12. haftalarda tarama
onermektedir(29, 102). Ayrica ADA ve ACOG tarama sonucu normal olan hastalar 1-3
yilda bir taramanin tekrarlanmasmi belirmislerdir. ACOG, GDM’li hastalarin

postpartum yonetimini iceren bir algoritma yaymlamistir(Sekil 1)(29)

36



Gestasyonel Diyabet

AKS veya 75 gr-2 saatlik OGTT postpartum 4-12. haftada

2 saat glukoz >199 saat glukoz 140-199 mg/dL
mg/dL

Saat glukoz <140 mg/dL

Diabetes Mellitus Bozulmusg aglik glukozu veya

bozulmus glukoz toleransi
veya her ikisi

Tedavi igin refere et
Kilo kaybi ve fiziksel aktivite
icin konstiltasyon
Bozulmus aglik glukozu ve
BGT varsa metformin disiin
Medikal beslenme tedavisi
Yillik glisemik durum
incelemesi

Diyabet tedavisi i¢in
refere et

Her 1-3 sene de bir
glisemik durum
incelemesi Gerekirse
kilo kaybi ve fiziksel
aktivite igin
konsiltasyon

Sekil 1. Postpartum Tarama Sonuglarmin Yonetimi

Kisaltmalar: AKS, aclik kan sekeri; OGTT, oral glukoz tolerans testi; BGT, bozulmus

glukoz toleransi
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz prospektif tasarlanmustir. Calisma i¢in Kahramanmaras Siitgii Imam
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan, 04.07.2018 tarihl ve
2018/11-24 nolu etik kurul karari ile onay almmustir. Etik kurul onay belgesi ekte

sunulmustur.

3.1. Hasta Secimi ve Analizler

Calismaya Agustos 2018-Mart 2019 tarihleri arasmda Kahramanmaras Siitcii Imam
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadmn Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’na gebeliginin
11-13°7 haftalar1 arasinda basvuran 18-40 yas arasi gebeler dahil edilmistir. Bilinen
diyabeti olan, kronik hipertansiyonu olan, sistemik hastaligi olan gebeler ve ¢ogul
gebelikler ise ¢alismaya dahil edilmemistir. Gebeliginin 11-13%7 haftalar1 arasinda
klinigimize bagvuran gebelere calisma hakkinda bilgi verilmis ve katilmay1 kabul eden
gebelerden bilgilendirilmis onam formu alimmistir. Hastalardan anamnezleri alinarak
boy ve kilo dlgtimleri yapilip viicut kiitle indeksleri hesaplanmis ve hastalar viicut kiitle
indekslerine gdre VKI< 25 kg/m?, 25-29,9 kg/m’, 30-34,99 kg/m” , 35-39,9 kg/m* ve
>40 kg/m’ olmak {iizere bes gruba ayrilmistir. Ardindan tam kan sayimi, TSH, T3, T4,
HbA,C, iirik asit, CRP, prokalsitonin ve ilk trimester tarama testi icin PAPP-A ve
BHCG degerlerinin ol¢iilmesi i¢in kan Ornekleri alimmustir. TSH, T3, T4, {rik asit,
prokalsitonin, PAPP-A ve BHCG degerleri hastanemiz biyokimya laboratuvarinda
COBAS-8000 cihaz1 ile HbA;c Variant-2 cihazi ile c¢alisilarak sonuglar kaydedilip
dosyalanmistir. Calismaya katilan gebeler gebeligin 24-28. haftalar1 arasi1 gestasyonel
diyabet taramas: i¢in tekrar ¢agirilmis ve hastalara 50 gram glukoz yiiklemesi yapilarak
1. saat kan glukoz diizeylerine bakilmistir. 1. saat kan glukoz diizeyleri > 135 mg/dL
olan hastalarm test sonuglar1 pozitif kabul edilerek hastalara 100 gram 3 saatlik oral
glukoz tolerans testi yapilmistir. 3 saat 100 gram oral glukoz testi sonuglari i¢in
Carpenter-Coustan kriterlerine (aclik plazma glukozu < 95 mg/dl, 1.saattte < 180
mg/dl, 2.saatte < 155 mg/dl, 3.saatte< 140 mg/dl ) gore degerlendirme yapilmistir. 4
degerden 2 ya da daha fazlasi anormal olan gebelerde tami testi sonucu pozitif kabul
edilmistir. Hastalar tani testi pozitif olanlar ve kontrol grubu olarak, tani testi negatif
olanlar olarak ikiye ayrilmustir. Ilk trimester biyokimyasal belirtecleri ve VKI ile

gestasyonel diyabet arasinda ki iligki istatistiksel olarak degerlendirilmistir.
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3.1.1. istatistiksel analiz

Stirekli sayisal degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi Kolmogorov-
Smirnov testiyle arastirildi. Varyanslarm homojenligi  varsayimmin saglanip
saglanmadig1 ise Levene testiyle incelendi. Tanimlayici istatistikler stirekli sayisal
degiskenler i¢cin ortalama + standart sapma veya medyan (ceyrekler arasi dagilim
genisligl) biciminde, siralanabilir degiskenler ise olgu sayist ve (%) seklinde ifade

edildi.

Gruplar arasinda parametrik test istatistigi varsayimlarinin saglandigi siirekli
sayisal degiskenler yoniinden farklarin 6nemliligi Student’s t testi ile incelenirken
parametrik test istatistigi varsayimlarmin saglanmadigi siirekli sayisal degiskenler

yoniinden farklarin 6nemliligi ise Mann Whitney U testi ile degerlendirildi.

GCT negatif olgularla GCT pozitif olgular1 ve GCT pozitif olgular igerisinde
OGTT negatif olgularla OGTT pozitif olgular1 ayirt etmede en fazla belirleyici olan
faktor(ler) coklu degiskenli (multiple) lojistik regresyon analizleri ile degerlendirildi.
Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda p<0,25 olarak saptanan degiskenler
aday faktorler olarak ¢oklu degiskenli lojistik regresyon modelinde yer aldilar. Ayrica,

her bir degiskene ait odds orani, %95 giiven aralig1 ve Wald istatistikleri hesaplandi.

Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 17.0 (IBM Corporation, Armonk, NY,
USA) paket programinda yapildi. p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlaml kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 182 gebe katilmistir. Calisamaya katilan gebeler GCT sonuglarina gore iki
gruba ayrilmistir. 54 gebenin GCT sonucunun pozitif ve 128 gebenin GCT sonucunun
negatif oldugu goriilmiistiir. GCT pozitif olan gebelere 3 saatlik 100 gram oral glukoz
yiiklemesi yapilmis ve 24 gebeye GDM tanis1 konulurken 158 gebe saglikli olarak
kabul edilmistir. GCT negatif ve GCT pozitif gruplara gore olgularin demografik,

antropometrik ve biyokimyasal 6l¢ctimleri karsilastirilmistir (Tablo 7).

Tablo 7. GCT negatif ve GCT pozitif gruplara gore olgularin demografik,
antropometrik ve biyokimyasal dl¢timleri

GCT - (n=128)  GCT + (n=54) Toplam (n=182) p-degeri

Yas (yil) 27,4+5,5 27,9+5.4 27,5%5,5 0,592
Viicut agirhg (kg) 66,1£13,2 74,2+16,3 68,5+14,7 <0,001
Boy uzunlugu (cm) 161,7+5,3 161,845,5 161,7+5,3 0,963
BKI (kg/m®) 25,2+4,6 28,3+6,0 26,2453 <0,001
BKi <0,001%
<25.00 69 (%53.9) 15 (%27,8) 84 (%46,2)

kg/m’

25.00-29.99 kg/m’ 37 (%28.9) 23 (%42,6) 60 (%33,0)

30.00-34.99 kg/m’ 20 (%15,6) 7 (%13,0) 27 (%14,8)

35.00-39.99 kg/m’ 1 (%0,8) 7 (%13,0) 8 (%4,4)

>40.00 kg/m” 1 (%0,8) 2 (%3,7) 3 (%1,6)

T, 3,0 (0,4) 3,0 (0,4) 3,0 (0,4) 0,909
T, 1,2(0,2) 1,2(0,2) 1,2(0,2) 0,559%
TSH 1,4 (1,4) 1,3(1,3) 1,3 (1,4) 0,514%
B-HCG 31,0 (30,0) 29,1 (28.8) 30,7 (30,6) 0,125%
B-HCG (mom) 0,9 (0,7) 0,8 (0,8) 0,9 (0,7) 0,175%
PAPP-A 2,1(1,8) 2,0 (2,1) 2,0 (1,9) 0,643%
PAPP-A (mom) 0,8 (0,5) 0,8 (0,6) 0,8 (0,5) 0,725%
HbAlc 5,1(0,4) 5,3 (0,4) 5,1(0,4) <0,0017
Urik asit 3,1(1,2) 3,1(1,0) 3,1(1,1) 0,818%
Prokalsitonin 0,021+0,079 0,038+0,127 0,026+0,096 0,361
CRP 5,5(6,0) 8,3 (10,6) 6,1 (7,63) 0,083}

BKI: Beden kiitle indeksi, T Student’s t testi, ¥ Mann Whitney U testi.
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GCT negatif ve GCT pozitif gruplar1 arasinda sirasiyla; yas, boy uzunlugu, tiroid
fonksiyon testleri, B-HCG, PAPP-A, iirik asit, prokalsitonin ve CRP ydniinden
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p>0,05).

GCT negatif gruba gore GCT pozitif grupta ortalama viicut agirligi ve beden kiitle
indeksi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p<<0,001). Gruplar arasinda beden
kiitle indeksinin dagilimi yoniinden de istatistiksel olarak anlamli fark olup GCT negatif
gruba gore GCT pozitif grupta beden kiitle indeksi daha yiiksek derecede
simiflanmaktaydi (p<0,001) ( Sekil 2). GCT negatif gruba gore GCT pozitif grupta
HbAc diizeyi de istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001) ( Sekil 3).

0

<25.00 kg/m2 25.00-29.99 30.00-34.99 35.00-39.99 >40.00 kg/m?2
kg/m2 kg/m2 kg/m2

GCT- mGCT+

Sekil 2. GCT negatif grup ile GCT pozitif grubun beden kiitle indeksi yoniinden
dagilimi
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HbA1c

GCT - GCT +

Sekil 3. GCT negatif grup ile GCT pozitif grubun HbA;C yoniinden karsilastirilmasi

Coklu degiskenli lojistik regresyon analizine gore GCT negatif ve GCT pozitif
gruplar1 ayrt etmede en fazla belirleyici olan faktor(ler) tespit edildi (Tablo 8) . Tek
degiskenli istatistiksel analizler sonucunda p<0,25 olarak saptanan degiskenler aday risk
faktorleri olarak ¢oklu degiskenli lojistik regresyon modeline dahil edildiler. GCT
negatif ve GCT pozitif gruplar1 ayirt etmede en fazla belirleyici olan faktér HbAlc idi.
Diger faktorlerden bagimsiz olarak HbAlc diizeyindeki her 1 birimlik artis GCT pozitif
¢tkma ihtimalini istatistiksel anlamli olarak 6,441 kat (%95 Giiven Araligi: 2,005 -
20,697) artirmaktaydi (p=0,002). Diger faktorlere gore diizeltme yapildiginda daha 6nce
istatistiksel olarak anlamli etkisi goriilen BKI’nin ise s6z konusu anlamli etkisinin

ortadan kayboldugu goriildii (p=0,124).

Tablo 8. Coklu degiskenli lojistik regresyon analizine gére GCT negatif ve GCT pozitif
gruplar1 ayirt etmede en fazla belirleyici olan faktorlerin tespit edilmesi

%95 Giiven Arah@

Odds oram ] Wald p-degeri
Alt stmr Ust simir
VKI 1,058 0,985 1,137 2,367 0,124
B-HCG 0,993 0,977 1,009 0,706 0,401
HbAlc 6,441 2,005 20,697 9,782 0,002
CRP 1,011 0,965 1,059 0,212 0,645

BKI: Beden kiitle indeksi.
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OGTT sonucu negatif ve pozitif gruplara gore olgularin demografik,
antropometrik ve biyokimyasal Olgtimleri yoniinden karsilastirildi(Tablo 9). OGTT
negatif (GDM olmayan) ve OGTT pozitif (GDM olan) gruplar1 arasinda sirasiyla; yas,
boy uzunlugu, tiroid fonksiyon testleri, p-HCG-mom, PAPP-A, PAPP-A-mom, iirik
asit, prokalsitonin ve CRP yoOniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi

(p>0,05).

OGTT negatif gruba gore OGTT pozitif grupta ortalama viicut agirligi istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001). Ayrica, OGTT negatif gruba gore OGTT
pozitif grupta beden kiitle indeksi de istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001)
(Sekil 4). Gruplar arasinda beden kiitle indeksinin dagilimi yoniinden de istatistiksel
olarak anlamli fark olup OGTT negatif gruba gore OGTT pozitif grupta beden kiitle
indeksi daha yiiksek derecede siniflanmaktaydi (p<0,001) (Sekil 5).

OGTT negatif gruba gore OGTT pozitif grupta B-HCG diizeyi istatistiksel anlaml1
olarak daha diistiktii (p=0,041). OGTT negatif gruba gére OGTT pozitif grupta HbAlc
diizeyi ise istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001).
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Sekil 4. OGTT negatif grup ve OGTT pozitif grubun beden kiitle indeksi yoniinden
karsilastirilmasi
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Tablo 9. OGTT sonucu negatif ve pozitif gruplara

antropometrik ve biyokimyasal 6l¢timleri

gore olgularm demografik,

OGTT Negatif OGTT Pozitif Toplam p-degeri
(n=158) (n=24) (n=182)

Yas (y1il) 27,6£5,5 27,4+5,8 27,5+5,5 0,912F
Viicut agirh@ (kg) 66,6+13,4 81,2+14,0 68,5+14,7 <0,001f
Boy uzunlugu (cm) 161,8+5,4 161,245,2 161,745,3 0,638
BKi (kg/m’) 25,4+4,7 31,246,2 26,2453 <0,0017
BKi <0,0017
<25.00 kg/m’ 80 (%50,6) 4 (%16,7) 84 (%46,2)
25.00-29.99 kg/m’ 51 (%32,3) 9 (%37,5) 60 (%33,0)
30.00-34.99 kg/m’ 24 (%15,2) 3 (%12,5) 27 (%14,8)
35.00-39.99 kg/m’ 2 (%1,3) 6 (%25,0) 8 (%4,4)
>40.00 kg/m’ 1 (%0,6) 2 (%8,3) 3 (%1,6)
T; 3,0(0,4) 3,1(0,4) 3,0(0,4) 0,312%
Ty 1,2 (0,2) 1,1 (0,2) 1,2 (0,2) 0,283%
TSH 1,4 (1,4) 1,2 (1,0) 1,3(1,4) 0,861%
B-HCG 31,1 (30,2) 23,0 (27,2) 30,7 (30,6) 0,041}
B-HCG (mom) 0,9 (0,7) 0,6 (0,8) 0,9 (0,7) 0,061%
PAPP-A 2,1(1,8) 1,7 (2,0) 2,0 (1,9) 0,148%
PAPP-A (mom) 0,8 (0,5) 0,8 (0,6) 0,8 (0,5) 0,630%
HbAlc 5,1(0,4) 5,3(0,5) 5,1(0,4) <0,001%
Urik asit 3,1(1,1) 3,1(1,4) 3,1(L,1) 0,768%
Prokalsitonin 0,025+0,101 0,0324+0,056 0,026+0,096 0,742+
CRP 5,8 (6,8) 8,0(9,7) 6,1 (7,63) 0,394}

BKI: Beden kiitle indeksi, T Student’s t testi, ¥ Mann Whitney U testi.
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<25.00 kg/m2  25.00-29.99 30.00-34.99 35.00-39.99 >40.00 kg/m?2
kg/m?2 kg/m?2 kg/m?2

GDM - mGDM +

Sekil 5. OGTT negatif grup ile OGTT pozitif grubun beden kiitle indeksi yoniinden
dagilimi

OGTT sonucu negatif olan grup ile OGTT sonucu pozitif olan grubu ayirt
etmede en fazla belirleyici olan faktor(ler) ¢oklu degiskenli lojistik regresyon analizi ile
tespit edildi. Tek degiskenli istatistiksel analizler sonucunda p<0,25 olarak saptanan
degiskenler aday risk faktorleri olarak coklu degiskenli lojistik regresyon modeline
dahil edildiler. OGTT negatif ve OGTT pozitif gruplar1 ayirt etmede en fazla belirleyici
olan faktor beden kiitle indeksi idi (Tablo 10). Diger faktorlerden (B-HCG, PAPP-A ve
HbAlc) bagimsiz olarak beden kiitle indeksindeki her 1 kg/m”’lik artis OGTT pozitif
cikma ihtimalini istatistiksel anlamli olarak 1,173 kat (%95 Giiven Araligr: 1,058 —
1,300) artirmaktaydi (p=0,002).
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Tablo 10. Coklu degiskenli lojistik regresyon analizine gére OGTT negatif ve OGTT
pozitif gruplar1 ayirt etmede en fazla belirleyici olan faktorlerin tespit edilmesi

%95 Giiven Arah@

Odds oram Wald p-degeri
Alt simir Ust sinir
BKi 1,173 1,058 1,300 9,247 0,002
B-HCG 0,993 0,971 1,015 0,395 0,530
PAPP-A 1,029 0,720 1,473 0,025 0,874
HbAlc 3,435 0,829 14,239 2,893 0,089

BKI: Beden kiitle indeksi.
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5. TARTISMA

Gestasyonel diyabet (GDM), gebelik sirasinda baslayan ya da ilk kez gebelikte
farkedilen ¢esitli derecedeki karbonhidrat intoleransi olarak tanimlanir. Maternal ve
neonatal morbiditeyi artran gebeligin en sik tibbi komplikasyonudur. Gestasyonel
diyabetin erken tanis1 ve tedavisi ile hem maternal, hem de fetal komplikasyonlar
belirgin bir sekilde azaltilabilir. GDM tanis1 tek seferde yapilan 75 gr oral glukoz
tolerans testi ile ya da iki basamakta yapilan, 6nce 50 gr tarama testi , testin pozitif
gelmesi durumunda 100 gr oral glukoz tolerans testi ile 24-28. haftalarda yapilmaktadir
(11). Ancak OGTT zaman alic1, yogun emek isteyen ve cogu zaman gebeler tarafindan
cok 1yi tolere edilemeyen bir testtir. OGTT’ ye alternatif olarak ve gebeligin erken
donemlerinde GDM 0ngoriisti ve tanisina yonelik ¢aligmalar artmis ancak hangi testin
yapilabilecegi ya da hangi biyokimyasal belirtecin kullanilabilece§ine dair bir fikir
birligi yoktur. Gebeligin erken doneminde GDM ile iliskili belirteglerin belirlenmesi,
diyabete bagli komplikasyonlarin azaltilmasinda biiylik yarar saglayacaktir. Bu
calismamizda GDM ile iligkili olabilecek ilk trimester belirteclerini belirleyip, bu
belirteglerin gestasyonel diyabet Ongoriisiinde kullanilip kullanilamayacagini

degerlendirmeyi hedefledik.

Gebelik Oncesi viicut kiitle indeksinin, insiilin direnci ve tip 2 diyabetin yani sira
GDM gelisiminde de kritik bir rolii oldugu bilinmektedir. 2019 yilinda Konstantinos
Giannakou Onderliginde yapilan gozlemsel ¢aligmalarin umbrella metaanalizinde 30
metaanaliz birlikte degerlendirilmis ve beden kiitle indeksinin diisiik ya da normal
olmasinin GDM gelisiminde en 6nemli koruyucu faktdr oldugu belirlenmistir. Bizim
calismamizda OGTT sonucu pozitif olan ve OGTT sonucu negatif olan gruplar1 ayirt
etmede en fazla belirleyici faktor beden kiitle indeksi olarak belirlendi. Bizim
bulgularimiz da daha 6nce yapilan ¢alismalara benzer sekilde maternal viicut agirligi ve
beden kiitle indeksinin GDM gelisiminde major bir role sahip oldugunu gostermektedir.
Normal gebelikte gelisen insiilin direncine, maternal obezite nedeniyle gelisen insiilin
direnci de eklenince obezite ve GDM arasindaki iliski giiclenmektedir. Obezite tek
basma GDM 6ngoriisiinde kullanilacak bir faktor gibi gozilkmemekle beraber gebelikte
kilolu ve obez kadinlarda GDM’nin Onlenmesi i¢in beslenme programlari
diizenlenebilir ancak bunun i¢in iyi tasarlanmis randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyag

vardir.
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Hem GDM’nin hem de tiroid fonksiyon bozukluklarmin gebelik ve sonuglari
iizerine etkisi oldugu bilinmektedir(57, 124, 125). Her iki hastaliinda anne ve ¢ocuk
iizerine kisa ve uzun donemde verebilecegi zararlar ortaya ¢iktik¢a, bircok arastirmaci
tiroid hastaliklar1 ve GDM arasinda bir korelasyon olup olmadigini1 arastrmaya
baslamistir. Gebelikte maternal kan glukoz seviyeleri gibi, tiroid fonksiyonlar1 da
ostrojen, HCG, plasental laktojen, kortizol ve plasental insiilin enzimi gibi ¢esitli
fizyolojik hormonlardan etkilenir(126-129). Gebeligin ilk {i¢ ayinda artmus hCG
seviyeleri, dogrudan tiroid bezinin uyarilmasina neden olur ve bu da TSH
salgilanmasinin azalmasina neden olur. Hipotiroidizm ve gestasyonel diyabet arasindaki
iligkiyi tanimlayan mekanizmalar, hem ag¢ik hem de subklinik hipotiroidizmin insiilin
direncinde anlamli derecede artisa yol agabilecegini gosteren caligmalardan destek
almaktadir. Baz1 calismalar tiroid fonkisyonlar1 ve GDM arasinda ki iliskiy1 gosterse de,

her iki hastalik arasinda korelasyon olmadigini gosteren ¢alismalarda mevcuttur.

Bizim calismamizda da ilk trimester tiroid fonkisyon testleriyle GDM arasinda
bir korelasyon olmadigi goriilmiistiir. 2014 yilinda Toulis Ka ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir metaanalizde, subklinik hipotirodizm olan gebelerde, GDM insidansinin
kontrol grubuna gore 1,35 kat artig1 gosterilmistir(129). 2016 yilinda Shuai Yang ve
arkadaslarinmm 27513 gebe ile yaptiklar1 retrospektif bir ¢calismada 3697 kadin GDM
tanis1 almis ve TSH ve sT4 diizeyleri GDM tanis1 alan kadinlarda istatistiksel anlamli
olarak diisiik bulunustur. Ancak tiim sonuglar analiz edildiginde yalnizca sT4 diizeyinin
GDM ig¢in bir risk faktorii oldugu gosterilmistir(130). Calismanin bizim ¢alismamizdan;
retrospektif olmasi, tiroid fonksiyon testlerinin 9-13. haftalarda yapilmis olmasi, GDM
taramasinda 2 saatlik 75 gram OGTT kullanilmis olmas1 ve ¢aligmanin Cin toplumunda

yapilmasi gibi farkliliklar mevcuttur.

2018 yilinda yaymlanan Shristi Rawal ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir
calismaya 2802 gebe dahil edilmis ve ¢alismaya dahil edilen gebelerin birinci ve ikinci
trimester sT3, sT4, TSH seviyeleri ve sT3/sT4 oranlar1t GDM tanisi alan ve GDM
olmayan gebelerle karsilastirilmistir(131). Calismada birinci ve ikinci trimesterda sT3
ve sT3/sT4 oranlarmin GDM ile iligkili oldugu ancak ne birinci trimesterda ne de ikinci
trimesterda sT4 ve TSH oranlar1 ile GDM arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir.
Ancak daha once sT3 ve GDM iliskisini inceleyen iki prospektif calismada, gebeligin
erken donemindeki sT3 diizeyleri ile GDM arasinda bir korelasyon olmadigi
gosterilmistir(130, 132). Irk, etnik koken, GDM tani kriterleri, tiroid hormonlar1 i¢in
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popiilasyona 0zel referans araliklar1 da dahil olmak tizere demografik kompozisyonda ki

farkliliklar nedeniyle caligmalarin sonucu farkli ¢ikmis olabilir.

2016 yilinda James E. Haddow ve arkadaslar1 tarafindan yaymlanan, Birlesik
Devletlerde 1990-2002 yillar1 aras1 15 merkeze basvuran 9351 6trioid gebe ile yapilan
FaSTER calismasinda T4, TSH ve tirod antikorlarmin gebeligin 11-14. haftalar1
arasindaki diizeyleri ve 15-18,9 haftalar1 arasindaki diizeyleri GDM tanis1 alan (272) ve
GDM olmayan (9079) gebelerde karsilastirilmistir. Calismada anne agirhigi ve yasi ile
sT4 diizeyleri arasinda iliski oldugu goriilirken, TSH diizeyleri icin ayni iligki
goriilmemistir. Ikinci trimesterda sT4 diizeyleri ile GDM arasinda ki iliski istatistiksel
olarak anlamli bulunmus ancak birinci trimester sT4 diizeyleri ile GDM arasinda
istatistiksel anlamli bir iligki olmadig1 goriilmiistiir. sT4 diizeyleri ile GDM arasindaki

iligkinin gebelik ilerledikce giiclendigi goriilmektedir.

John Hopkins Hastanesi’nde 2005-2008 yillar1 aras1 bagvuran 73 gebeye yapilan
retrospektif bir ¢alismada hipotirodisi olan 56 gebe ile hipertirodisi olan 17 gebe
karsilastirilmis ve hipotiroidisi olan gebelerde GDM insidansi %14,3 iken hipertiroidisi
olan gebelerde GDM goriilme siklig1 %5,8 olarak bulunmustur(133).

Tiroid hormonlar1 glukoz metabolizmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir ve
yapilan c¢alismalar gostermektedir ki tiroid fonksiyonlar1 ile GDM arasinda bir
korelasyon vardir. Bununla beraber gebelikte evrensel tiroid taramasi hala tartigmalidir.
Son ACOG onerilerinde yalnizca tiroid hastahi@i riski yiiksek olan kadinlara gebe
kalmadan 6nce ya da gebeligin erken doneminde tiroid taramasi onerilirken Amerikan
Tiroid Dernegi ve Endokrin Dernegi gebeligin erken donemlerinde tiroid taramasi
yapilmast gerektigini onermektedir. Tiroid fonksiyon testleri GDM’yi 6ngérmek i¢in
kullanilmasa bile bilinen tiroid hastalig1 olan kadinlarda gebeligin erken déoneminde
GDM taramas1 yapilmasi gerektigini diistinmekteyiz. Gebeligin erken doneminde tiroid
hormonlar1 ile GDM arasinda ki iliskinin anne agirligindan bagimsiz bir sekilde
gosterilebilmesi ve hangi tiroild hormonunun GDM 06ngoriisiine katki saglayacaginin

belirlenmesi i¢in daha fazla prospektif calismaya ihtiya¢ vardir.

Gebelik sirasinda trofoblastlar tarafindan iiretilen PAPP-A 28. giinden itibaren
maternal kanda tespit edilebilmektedir. Yapilan ¢alismalarda PAPP-A IGF (Insulin-like

growth factor)’nin regililasyonunda rol oynamaktadir. IGF’nin glisemik kontrol
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iizerindeki etkisi diisiiniildiiginde, PAPP-A ile glukoz diizeylerindeki korelasyon
aciklanabilir. Ancak calismalar bu korelasyonun diizeyini tam olarak agiklamak ic¢in
heniiz yeterli degildir. Yapilmis olan birgok calismada gestasyonel diyabet gelisen
gebeler sagliklt gebeler ile karsilastirildiginda, ilk trimester anomali taramasinda
kullanilan biyokimyasal belirte¢lerinden PAPP-A ve B-Hcg degerlerinin gestasyonel
diyabet gelisen gebelerde daha diisiik oldugu gosterilmistir(134-138). Bizim
calismamizda PAPP-A, PAPP-A mom ve B-Hcg mom degerlerinde gestasyonel diyabet
gelisen gebelerde ve saglikli gebelerde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik yokken
B-Hcg degerleri gestasyonel diyabet gelisen gebelerde saglikli  gebelerle
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii.

2015 yilinda Queenie KY Cheuk ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir calismada
520 gebe kadinda ilk trimester PAPP-A ve B-Hcg diizeyleri gestasyonel diyabet gelisen
ve saglikli gebelerde karsilastirilmis, 169 gebe GDM tanist almistir(139). Calismanin
sonucunda ilk trimester PAPP-A mom ve B-Hcg mom degerlerinin gestasyonel diyabeti
ongormede istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriilmiistiir. Ik trimester serum
belirtegleri 14. gebelik haftasindan 6nce bagvuran gebelerden alinirken GDM tanis1 alan
169 gebenin 43’1 risk faktorleri nedeniyle ilk vizitte yapilan 75 gr OGTT ile 126 gebe
ise 28-30. gebelik haftalar1 arasi yapilan 2 saat 75 gr OGTT ile tant almistir. OGTT
sonuglar1 1999 Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine (2. saat kan glukozu >7,8 mmol/L)

gore yorumlanmuistir.

Syngelaki ve arkadaslar1 tarafindan 2015 yilinda yapilan bir diger ¢aligmada
31225 gebe ¢alismaya dahil edilmis ve bu gebelerin 787’sinde GDM gelismistir(140).
GDM gelisen gebelerde ve kontrol grubunda PAPP-A oranlar1 karsilastirilmis ve GDM
gelisen gebelerde PAPP-A oranlar1 daha diisiik bulunmustur. Ancak caligmaya katilan
gebelerin tamamina tanisal OGTT yapilmamig ve bazi gebelerde aglik kan glukozu ile

GDM tanis1 konusmustur.

Sweeting ve arkadaslar1 tarafindan 2017 yilinda 980 gebe ile yapilan ¢alismada
ise 248 gebe GDM tanis1 almis ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda GDM tanisi
alan gebelerde ilk trimester PAPP-A mom degerleri daha diisiik bulunmus ancak B-Hcg
degerleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel anlamli bir fark olmadigi
goriilmiistiir(141). Sweeting ve arkadaslarinin c¢alismasinda GDM tanisinda iki

basamakli yaklasim uygulanmis ve tani testi olarak 75 gr 2 saatik OGTT yapilmustir.
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2018 yilinda Donovan ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ilk trimester tarama
belirtegleri ile GDM korelasyonunu igeren bir metaanalizde PAPP-A ile ilgili 13
calisma ve B-Hcg ile ilgili 9 calisma incelenmis ve her iki belirtecinde GDM gelisen
gebelerde kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel anlamli olarak diisiik oldugu
goriilmiistiir(142). B-Heg ile yapilan 9 calismada caligmalar arasi heterojenlige dair
kanit bulunmazken PAPP-A ile yapilan calismalarda caligmalar arasi yliksek bir
heterojenlik oldugu goriilmiis ancak ¢alisma popiilasyonu, biyokimyasal test metodu,
GDM tani testleri ve tani testlerinin zamanlamasi dahil edildiginde heterojenite

azalmistir.

IIk trimester tarama belirtegleri olan B-Hcg ve PAPP-A seviyelerinin
gestasyonel diyabeti 6ngérmesi ve GDM saptanan gebelerdeki korelasyonuyla ilgili
yapilan c¢alismalarda birbirinden farkli sonuclar oldugu gorilmektedir. Bizim

calismamizda dahil bu farkli sonuglarin gesitli agiklamalar1 vardir.

Ik olarak OGTT nin yapildig1 zaman ¢alismalar arasinda farkli olmakla beraber,
GDM tanis1 konulurken bazi calismalarda bizim c¢aligmamizda oldugu gibi iki
basamakli tarama yapilirken, bazi caligmalarda risk faktorii olan gebelerde tarama testi
yapilmis, baz1 calismalarda aglik kan glukoz diizeyi esik degerin iizerinde olan hastalara
OGTT yapilmistir. Calismalarda yapilan OGTT yontemleri ve degerlendirme kriterleri
birbirinden farklidir. Ayni toplum i¢inde bile farkli kriterlerin kullanilmast GDM

prevalansini 6nemli 6l¢iide degistirebilmektedir(143).

Ikincisi calismalarda GDM tanis1 konulan gebelerde ki GDM diizeyi ayni
olmayabilir. Baz1 gebelerde kan glukoz diizeyleri sadece diyet ve egzersizle kontrol
edilebilirken, baz1 gebelerde oral antihiperglisemik ajanlarla, bazi gebelerde ise insiilin
ile kontrol edilebilmektedir. Insiilin ile tedavi edilen gebelerde GDM diizeyi daha ileri
olabilir. Yapilan c¢aligmalarda insiilin ile tedavi edilen, gestasyonel diyabeti olan
hastalar, diyet ile tedavi edilen hastalarla karsilastirildiginda PAPP-A mom
diizeylerinde istatistiksel anlamli bir diisiikliik oldugu goriilmiistiir(144, 145). Insiilin ile
tedavi edilen gestasyonel diyabet ile diisiik PAPP-A diizeyleri arasinda ki korelasyonun
daha giiclii oldugu go6ziikmektedir. Bizim calismamizda GDM tanis1 alan gebeler
inslilin ihtiyaglarina gore smiflandirilmamistir. Calismamizda GDM tanisit alan
gebelerde hastaligin ciddiyeti diger caligmalarda ki GDM tanisi alan gebelerden farkl:

olabilecegi i¢in sonuglarimiz diger ¢caligmalardan farkli olabilir.

51



Ayrica PAPP-A ve B-Hcg degerleri gebelik yasi, maternal agirlik, sigara gibi
degiskenlerden etkilenmektedir(135, 146, 147). Farkl labarotuvarlar PAPP-A ve B-Hcg

icin mom degerleri hesaplarken farkli degiskenler ile diizeltme yapmis olabilirler.

Tiim bu degiskenler ve calismalar arasinda ki farkliliklar nedeniyle ilk trimester
tarama belirtecleri olan PAPP-A ve B-HCG, gestasyonel diyabeti ongérmede yeteri
kadar basarili goriinmemektedir. Daha genis popiilasyonlarda ve evrensel kriterler ile

yapilan prospektif caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Gilintimiizde diabetes mellitus tanis1 ve izlemi i¢in kullanilan HbAlc, son 2-3
aylik ortalama gliseminin gostergesidir ve gebelik sonuclarina etkisi gosterilmistir(148).
Ancak gestasyonel diyabette kullanimi giderek daha fazla sorgulanmaktadir. 2016
yilinda Kumru ve arkadaglari tarafindan yapilan bir calismada 423 gebe calismaya dahil
edilmis 38 gebe GDM tanis1 almistir(149). Ilk trimester HbAlc sonuglary, GDM tanisi
alan ve saglikli gebelerde karsilastirilmis ve HbAlc’nin GDM i¢in bir 6ngorii degeri
olmadig1 sonucuna varmiglardir. Agarwall ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada HbAlc
ille GDM arasindaki korelasyonu gostermis ancak yiliksek yanlis pozitiflik orani
nedeniyle HbAIc’ nin GDM oOngoriistinde  faydali  bir  belirteg  olmadigmi
gostermislerdir(150). Benaiges ve arkadaslar1 tarafindan 2017 yilinda yapilan bir
calismaya 1995 gebe dahil edilmis ve 152 gebe GDM tanis1 almistir(151). HbAlc
konsantrasyonlar1 ve GDM arasinda ki korelasyon gosterilmis olsa da diisiik pozitif
prediktif degerler nedeniyle HbAIc’nin GDM icin 0Ongdrii degeri olmadigini
belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda da GDM ile HbAlc arasinda bir korelasyon oldugu
gosterilmis ancak bir kestirim noktast hesaplanamamistir. HbAlc, GDM tanisi
konulmus hastalarin gliseminin kontroliinii takipte yararl olabilir ancak mevcut veriler

dahilinde GDM tanisinda OGTT nin yerini alabilecek bir ilk trimester belirteci degildir.

Urik asit, piirin katabolizmasinin oksidasyon asamasimin son iiriiniidiir. Insiilin
direnci ve metabolik sendrom gelisimi icin 6nemli bir belirtectir. Yiiksek iirik asit
seviyeleri ve tip 2 diyabet arasmdaki iliski birgok calismada gdsterilmistir. Urik asit
seviyeleri erken gebelik doneminde gebelik oncesi degerlere yakindir. Ancak metabolik
sendroma yatkin kisilerde, GDM gelisme riski arttig1 gibi iirik asit seviyeleri de artabilir
ve yiiksek iirik asit seviyeleri GDM i¢in prediktor olabilir. Gestasyonel diyabeti
ongorebilmek i¢in GCT ya da OGTT’ye alternatif olarak gebeligin erken doneminde

iirik asit seviyelerinin degerlendirilmesi son zamanlarda arastirilmaya baslanmistir.
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Rasika ve arkadaslar1 tarafindan 2014 yilinda 70 gebe ile yapilan bir calismada yiiksek
serum TUrik asit seviyeleri ve artmis GDM riski arasinda lineer bir iliski oldugunu
belirtmislerdir(152). Rasika ve arakdaslarinin ¢alismasina benzer sekilde Laughon ve
arkadaslar1 tarafindan ilk trimester iirik asit seviyeleri ve GDM iligkisini igeren bir
calismada {irik asit seviyeleri ve GDM arasinda ki iliski gosterilmistir(20). Ancak
Laughon ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, iirik asit seviyeleri i¢in 3,6 mg/dl
kestirim noktas1 kabul edildiginde, %9 gibi diisiik bir pozitif prediktif degeri olmasi
nedeniyle GDM 6ngoriisiinde prediktdr olarak kullanilamayacagm belirtmislerdir. Urik
asit seviyeleri hastanin protein alimina, alkol kullanimina, azalmig atilim ya da artmis
iiretime bagli degisebilmektedir. Ayrica hastanmn VKI’si, yasadig1 toplum ve yasam
tarzinin da etkisi diisiiniildiigiinde farkl popiilasyonlarda ve bireyler arasinda {irik asit
konsantrasyonlarinda farkliliklar olabilmektedir. Bizim ¢alismamizda ilk trimester {irik
asit seviyeleri ve GDM arasinda bir iligki saptanmamistir. Bizim ¢alismamiza benzer
sekilde Giingor ve arkadaslarinin 112 gebe ile yaptiklar1 prospektif bir ¢calismada tirik
asit ile GDM arasinda korelasyon saptanmamistir(19). Maged ve arkadaslar1 tarafindan
2013 yilinda yapilan ¢alismada ilk trimester iirik asit seviyelerinin GDM i¢in ongorii
degerinin olmadig1 gdsterilmistir. 1lk trimester iirik asit seviyelerinin GDM
ongoriisinde faydali bir belirte¢ olmadigini diistinmekteyiz ancak GDM gelisen
hastalarin yaklasik %50’sinin yasamin ilerleyen doneminde tip 2 diyabet gelisecegi
diistiniildiigiinde, tip 2 diyabet gelisecek hastalarda ongdrii degeri olup olmadigmin

belirlenmesi i¢in uzun donem prospektif caligmalar yapilabilir.

Kronik diisiik dereceli inflamasyonun, tip 2 diyabette oldugu gibi GDM
patofizyolojisinde de rol oynadigi bilinmektedir(153). Son yillarda prokalsitonin,
visfatin, omentin gibi belirteclerin kronik diisiik-dereceli inflamasyona katkilarini
degerlendiren ¢alismalar artmistir. Ayrica CRP gibi proinflamatuvar sitokinlerin insiilin
sinyal iletimini bozarak insiilin direnci ve glukoz metabolizmasinda bozukluklara neden

oldugu diistiniilmektedir.

Baldane ve arkadaslar1 tarafindan 2018 yilinda prokalsitonin ve GDM iliskisini
inceleyen bir calismada bizim calismamizdan farkli olarak prokalsitoninin gestasyonel
diyabetli hastalarda istatistiksel anlamli olarak yiiksek oldugunu gostermislerdir.
Farklilik caligsma popiilasyona bagl gelismis olabilir. Prokalsitonin GDM 6ngoriisiinde
kullanilmak icin faydali bir belirte¢ olarak goriilmese de bu konuda daha genis
kitlelerde prospektif caligmalara ihtiya¢ vardir.
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Wolf ve arkadaglar: tarafindan GDM gelisen gebelerde ve saglikli gebelerde ilk
trimester CRP diizeylerini karsilastiran bir ¢calismada CRP diizeylerinin GDM gelisen
gebelerde istatistiksel anlamli olarak arttigi (3,1 mg/l- 2,1 mg/l; p< 0,01)
gosterilmistir(154). Ancak CRP diizeyleri normal gebelikte de artabilir ve yapilan
calismada her ne kadar CRP ile GDM arasinda bir korelasyon oldugu gosterilmisse de
bir kestirim noktasi belirlenememistir. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde, Corcoran ve
arkadaslar1 tarafindan 2018 yilinda yapilan bir caligmada ise ilk trimesterter serum CRP
diizeyleri ile GDM arasinda bir korelasyon olmadigi goriilmiistiir(155). Serum CRP
diizeylerinin GDM 0Ongoriisiinde kullanilacak faydali bir belirteg olmadigimni

diisiiniiyoruz.

Calismamizin bazi kisitlamalar1 mevcuttur. Hasta sayisimin sinirli olmasi, GDM
tanist alan hastalarin insiilin ithtiyacina gore smiflandirilmamasi, ve gebelik sonug¢larinin
degerlendirilmemesi c¢alismamizin 6nemli dezavantajlaridir. Prospektif bir calisma
olmasi, bircok biyokimyasal belirtecin ayni anda degerlendirilmis olmas1 ise
calismamizin artilaridir. GDM 6ngoriisiinde kullanilabilecek belirtegleri belirlemek igin,
prospektif ve hasta sayisinin yiiksek oldugu, benzer degiskenlerin degerlendirildigi cok

merkezli ¢aligmalara ise ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUC

GDM tanisi tek seferde yapilan 75 gr oral glukoz tolerans testi ile ya da iki basamakta
yapilan, once 50 gr tarama testi , testin pozitif gelmesi durumunda 100 gr oral glukoz
tolerans testi ile 24-28. haftalarda yapilmaktadir. Ancak OGTT zaman alici, yogun
emek isteyen ve cogu zaman gebeler tarafindan ¢ok 1iyi tolere edilemeyen bir testtir. Bu
calismamizda gebeligin ilk iic ayimda GDM 0Ongoriisiinde kullanilabilecek belirtecleri

inceledik.

1. Daha Once yapilan caligmalara benzer sekilde maternal viicut agirhigi ve
beden kiitle indeksinin GDM gelisiminde major bir role sahip oldugu
goziikmektedir.

2. Tiroid fonksiyon testlerin GDM’y1 ongérmede basarili géziikkmemektedir.
Ancak gebeligin erken doneminde tiroid hormonlar1 ile GDM arasindaki
iliskinin anne agirligindan bagimsiz bir sekilde gosterilebilmesi ve hangi
tiroid hormonunun GDM 06ngoriisiine katki saglayacaginin belirlenmesi i¢in

daha fazla prospektif calismaya ihtiya¢ vardir.

3. Calismamizda PAPP-A mom, B-HCG mom ve PAPP-A degerleri ile
arasinda korelasyon saptanamazken, GDM tanis1 alan gebelerde B-HCG
degerleri istatistiksel anlamli olarak diisiik bulunmustur. Ancak literatiir
verileriyle birlikte degerlendirildiginde PAPP-A ve B-HCG, gestasyonel
diyabeti ongormede yeteri kadar basarili goriinmemektedir. Daha genis
popiilasyonlarda ve evrensel kriterler ile yapilan prospektif caligmalara

ihtiyag vardir.

4. HbAlc ile GDM arasinda bir korelasyon oldugu goriilmiis ancak bir kestirim
noktast hesaplanamamistir. HbAlc mevcut veriler dahilinde GDM tanisinda
OGTT nin yerini alabilecek bir ilk trimester belirteci degildir.

5. 1lk trimester iirik asit, prokalsitonin ve CRP seviyeleri ile GDM arasinda bir
korelasyon gosterilememistir. {lk trimester iirik asit, prokalsitonin ve CRP

seviyelerinin GDM 06ngoriisiinde anlamli olmadigini diistiniiyoruz.
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ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ COK MERKEZLI | uLusaL
0

MERKEZLER 4 ULUSLARARASI O

Do¢.Dr. Can ACIPAYAM

Not: EGk kurul baskant, inzasoun ver almadign her sayfava imza atmalidir,

76




KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU
 ETIK KUR REOEMY. oo

Belge Adh Tarihi Dili
Numarasi
ARASTIRMA PROTOKOLI yok Turkge [ Ingilizce 0 Diger [
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR ) '
FORMU 06:03:2011 02 Tirkee B ingilizee [ Diger [
OLGU RAPOR FORMU yok Tirkge [ Ingilizce [ Diger O
bl sen—
ARASTIRMA SURU | - I f
o A s 1ok Tirkge P Ingilizee (] Diger 0
z Belge Adi Agiklama
= SIGORTA m]
B ARASTIRMA BUTCESI a
] BIYOLOJIK MATERYFL TRANSFER 0
= FORMU
: ILAN 0
2 [YILLIK BILDIRIM 0
= SONUG RAPORU o]
GUVENLIIIK BILDIRIMLERI ] |
DIGER x [ Bagvuru Dilekyest, Bagvuru Formu, Ozgegmigler, BGO®
Karar No: 24 Tarih: 04.07.2018 Oturum:2018/11
] Yukanda bileilert verlen bagvura dosyast il ilgili belgeler aragtrmanmnygaligmanin gerekge. @nag, yaklayin ve yontemleri dikkate alinarak
5 =i incelennuig ve uygun bulunmus olup aragtmanin/gahgmanim basvury dasyasinda helirtilen merkezlerde gergeklestiriimesinde etk ve bilimsel
®.= sakinca bulunmadigina toplantiva hatlan etk kurul ye tam sayisinin salt cogunlugu ile karas verilmistir,
.; s Kok Hicre. doku nakli. organ nakli ve yeni bir cerrahi yontem ile ilgili cahgmaiar ve geleneksl p uygulamalar ve ubbi drtnler il ilgili
= galismalar igin aync Saghik Hizmetleri Genel Madurloginden izin alnmasi gerekmektedir
{lag ve Biyolojik Urtinlerin Klinik Aragtirmalan Hakkinda Yonetmelik kapsaminda yer alan arastirmalar/gahzmalar igin Tarkiye 1lag ve Tibbi
Cihaz Kurumu 'ndan izin alinmas gerekmekiedir.
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
e . ) ilac ve Bivolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalan Hakkinda Y onetmelix. Iyi Klinik Uygulamalari
ETIK KURULUN CALISMA ESASI Kl;‘::ziil,w ojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalan Ky ygl
BASKAN UNVANI/ ADI/ SOYADI; | Dog- Dr- Can ACIPAYAM
UnvanvAdi/Soyady Uzmanhik Alam Kurumu Cinsiyel ‘”"i'"':"“:‘ L Katilm * imza
- N N
BASKAN Cocuk Saghi ve KSU Tip Fakulicsi
Doc. Dr Dr. Uan ACIPAYAM Hastaliklar: ED | K® el | HE | E@ | HO L_u
Doc. Ahmet Cagri AYKAN Karciycloji KSU Tip Fakultesi - T
Bashan Vardmas Uye E@ |kO E0 | u@ |EO0 |HE 1ZINLL
Doc. Dr. Sezen KOCARSLAN Tibb Parclcyt KSU Tip Fahultesi
fye e0 (k@ |[e0 | HB@ |EO | HE LOGUM IZNI
Dog. Dr. Mete GULER Goz Hasiahklan KSU Tip Fakultesi
Bie e@ | kO |t0 |n@ |e® | kO W
: I\
Dr.Or. Uyesi Giizen OKSUL Anesieziyoloji ve KSU Tip Fakultesi
Uye Reanimasyon EQ K k0 1B EB ys| (
Dr Qzr. Uyesi Aysezil ERDOGAN Talx Saghén KSU Tip Fakultesi - |
Gye £0 (3] 0 HE LR ng N
i | [ | //
Dr.Ogr. Uyesi Scma YAMAN Biyofizik KSU Tip Fakaltes) /a
Oy (g | k@ |[cO [ HB |k HO /
5 | 1 AVA\
Dr.Ogr. Uyesi Nadire ESER Farmakaloy KSU Tip Fakulies \
Cye t0 K@ 0 ([ HEB ER® | HO
- L
Dr.0gr. Cyesi Adem DOGANER Biyoistatistik KSU Tip Fakulies: 4
Cye EB KO ed HE ER g
[«
Yrd. Doc. Dr. Nagihan BILAL Kalak, Burun, Bogaz KSU Tip Fakultes B
(ye Hasalklars 0 <@ |E0 He e 1o
‘ Lzm.Ecz Dilara Alzil DOKUMACI Eczact Dilzra Eczanesi
\ Cye e0 k@ |e0 HaE 3] 1]
Dan.Gor. Abmet KARATUT Hikgu KSU Pazarcik MYO
( L@ (4] 0 | W3 (32} {s]
ye | et
| S, Mehmet YAMAN Mahendis Sebest
Cye :@ kO |0 HEe [4=] Ho
Hacs Omer DOKUMACH Vahendrs Serten 1 %
tve @ KQd EO ln LR T HO
SERH(VARSA) \

*:Toplantida Bulunma

Etik Kurul Bagkani
Unvani Adi/Sqyadi: Rog.Dr. Can ACIPAYAM
imza

Not+ Etik kurul baskamt, imzasn ver almacht her sayfava imza atmahidrr.
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inci tez

ORIJINALLIK RAPORU

12 .8 %6 %8

BENZERLIK ENDEKSI  INTERNET YAYINLAR OGRENCI ODEVLERI
KAYNAKLARI

BIRINCIL KAYNAKLAR

www.istanpulsaglik.gov.tr o
internet Kaynag Yo

H

istanbulsaglik.gov.tr .
internet Kaynag Yo

[39]

Submitted to Giresun Aniversitesi <o,
Ogrenci Odevi Yo

[=]

dspace.baskent.edu.tr:8080 < 5
%

Internet Kaynagi

]

Submitted to Kahramanmaras Siit¢li imam 4

. . <o
University %
Ogrenci Odevi

=]

acikarsiv.ankara.edu.tr 4

n Internet Kaynagi <%

Submitted to Canakkale Onsekiz Mart University <o’
Ogrenci Odevi %
www.ihs.gov 4

n internet Kaynaggl <%
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Ad1

Soyadi

Dogum Yeri ve Tarihi

Egitimi

Yabanc Dili

OZGECMIS

: Inci

: Hansu

: Kahramanmarag/ 1983

: 2008 Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi
2000 Kahramanmarag Atatiirk Kiz Lisesi

: Ingilizce
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