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KISALTMALAR

GDM: Gestasyonel Diyabetes Mellitus

DM: Diyabetes Mellitus

PGDM: Pregestasyonel Diyabetes Mellitus

BMI: Viicut kitle indeksi

AKS: Aclik kan sekeri

OGTT: Oral glukoz tolerans testi

BPD: Biparyetal ¢ap

HC: Bas ¢evresi

AC: Karin ¢evresi

FL: Femur uzunlugu

AFI: Amniotik s1v1 indexi

TFA: Tahmini fetal agirlik

G: Gravida: Gebelik say1s1

P: Parite: Dogum sayis1

A: Abortus sayisi

APGAR 1: Bebegin dogum sonrasi 1. Dakika iyilik hali

APGAR 5: Bebegin dogum sonrasi 5. Dakika iyilik hali

LGA: Large for Gestational Age (Gebelik haftasina gore fazla dogum agirligi)
SGA: Small for Gestational Age (Gebelik haftasina gore az dogum agirlig1)
ACOG: American College of Obstetricians and Gynecologists (Amerikan Jinekolog
ve Obstetrisyenler Koleji)

ADA: American Diabetes Association (Amerika Diyabet Cemiyeti)
WHO: World Health Organisation (Diinya Saglik Orgiitii)

HPL: Human plasental laktojen

HCG: Human koryonik gonadotropin

IADPSG: Uluslararas1 Diabetik Gebelik Calisma Gruplar Birligi
Progestan: Naturel Mikronize Progesteron+ Titanyum dioksit (dozlar)
Progynex:Progesteron + Benzil alkol + Etil oleat(dozlar)

Prolutan depot:Hidroksiprogesteron kaproat(dozlar)



OZET

Amag: 01.01.2014-01.04.2016 tarihleri arasinda klinigimizde Gestasyonel Diabetes
Mellitus tanist almig olup 1. ve 2. trimesterdeki gebelik haftalarinda progesteron
kullanmayanlar ile en az 1 ay progesteron kullananlarin kullanim sekilleri, kullanim

dozlari, kullanim siireleri ve gebelik sonuclarinin karsilastirilmasidir.

Yontem: Caligsmaya, 17-46 yas arasinda, gebeliginin erken doneminde progesteron
tedavisi almis olan veya olmayan ama sonrasinda GDM tanisi almis olan toplam 373
hasta alindi.Hastalar 2 farkli gruba ayrildi ve insiilin kullanip kullanmama,
progesteron tiirevi ilag kullanip kullanmama, kullanilan progesteron tiirevi ve

kullanmamasina gore birbiriylekarsilagtirildi.

Bulgular: Hastalarin %9 u 29.haftada ,%2.9 u 28.haftada %14.8 i 27.haftada %16.6
s1 26.haftada %33.2 s1 25.haftada %28.5 ide 24.haftada GDM tanis1 almigti.Gruplar
arasinda dogum haftasi arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark bulunmamustir.
Yine gruplar arasida hasta kilosu acisindan anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05).
Gruplar arasinda HC,AC,FL,TFA,AFI agisindan anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0,05). Hastalarin %16.9 u gebeliklerinde insulin tedavisi almak zorunda
kalmis.%83.1 1 dietle regiile olmuslardi. Progestan turevi ila¢ kullanmayn grup ile
progestan,progynex, prolutan kulanan gruplar arasinda OGGT 0, OGTT 1,0GGT 2.
saat ortalama degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli  bir fark

bulunmamustir(p>0.05).

Tartisma: Diabetes mellitus (DM) insiilin eksikligi veya dokularin insiiline
duyarsizlig1 sonucu organlarin uzun siire hiperglisemiye maruz kaldigr metabolik bir
hastaliktir. Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) ise ilk kez gebelik sirasinda ortaya
cikan veya ilk kez gebelik sirasinda tani konulan glukoz intoleransidir.Gebeligin
seyri esnasinda anne karnindaki fetusun gelismesini saglamaya yonelik olarak glukoz

metabolizmasinda en 6nemli degisiklikartmis enerji ihtiyacin1 karsilamak amaciyla



olusan hiperglisemi egilimidir.Bu egilim bazen patolojik boyutlara ulasarak gebede
DM gelisimine sebebiyet verebilir. Hiperglisemi gebeligin her doneminde
goriilebilirse de en fazla 24. gebelik haftasindan itibaren rastlanmaktadir. Bu nedenle
tiim gebelere 24. Haftadan itibaren 75gr OGTT yaptirilmalidir.

Abortus imminens ve tekrarlayan gebelik kayiplarinin tedavisinde progesteron
destegi obstetri pratiginde uzun siiredir yaygin olarak kullanilmakta olan bir tedavi
secenegi olmustur. Ayrica son zamanlarda 6zellikle son dekatta preterm eylemin
Onlenmesinde progesteron tedavisinin etkinligini gdsteren ¢alismalar dikkat
cekmektedir. Ancak yapilan pek ¢ok caligsmalarda progesteron kullaniminin, insiilin
duyarliligini azalttig1, gebelikte GDM sikligin1 arttirdigi, gebelik dncesi donemde de
tip 2 DM sikligini arttirdigi saptanmustir.

Gebelikte sentezlenen gesitli hormonlar drnegin Ostrojen, plasental laktojen ve
human koryonik somatomamotropin ve progesteron, insiilin direnci gelisiminden ve
hiperglisemiden sorumludur. Ozellikle 17 hidroksi progesteron kaproatin insiilin
duyarliligini azalttig1 gosterilmistir.

Ancak biz yaptigimiz ¢aligmada progesteron kullaniminin 75 gr OGTT degerleri ve

gebelik sonuglari agisindan anlamli fark olusturmadigini tespit ettik.

Sonug: Sonug olarak yaptigimiz bu ¢alismada, progesteron tiirevi ila¢ kullanim ile
75 gr OGTT degerleri ve gebelik sonuglar1 agisindan anlamli fark olusturmadigini
tespit ettik. Ayrica tiim progesteron kullanimlarinin da GDM tanisi almis olan

hastalarda insiiline gegiste etkisinin olmadig1 sonucuna vardik.

Anahtar kelimeler:diabetes mellitus, progesteron, gebelik, insiilin



ABSTRACT

EFFECTS OF PROGESTERONE DERIVATE DRUG USE IN 1. AND 2.
TRIMESTERE ON GESTATIONAL DIABETES MELLITUS FORMATION
AND PREGNANCY OUTCOMES

Objective: The aim of this study is compare usage patterns, usage doses, duration of
use and pregnancy outcomes of patients who did not use progesterone during 1 and 2
trimester with patients who use progesterone for at least 1 month between
01.01.2014-01.04.2016 in our clinic. All patients were diagnosed with gestational
diabetes.

Methods: A total of 373 patients with or without progesterone therapy in early
period of pregnancy, then received GDM diagnosis were included. Patients were
divided 2 groups and compared for whether or not use insulin, progesterone derivate
drugs and used progesteron derivate.

Results: GDM diagnosis rates according to pregnancy week are as follows: 9% in
29th week, 2.9% in 28th week, 14.8% in 27th week, 16.6% in 26th week, 33.2% in
25th week, 28.5% in 24th week.

There was no statistically significant difference between the groups for week of birth.
Also, mean patient weight not differ significantly between groups (p> 0.05).

There was no significant difference between the groups in terms of HC, AC, FL,
TFA, AFI (p> 0,05).

16.9% of the patients had to take insulin therapy in their pregnancies, 83.1% were
regulated with the diet.

The group with using progestin, progynex and prolutan not differ significantly from
group without progestan derivate drugs in terms of mean OGTT 0, 1 and 2 hours
values (p>0.05).

Discussion: Diabetes mellitus (DM) is a metabolic disorder in which organs are
exposed to hyperglycemia for a long time due to insulin deficiency or insulin
insensitivity of tissues. Gestational Diabetes Mellitus (GDM) is the first glucose
intolerance that occurs during pregnancy or is diagnosed during pregnancy for the

first time. During the course of pregnancy, the most important change in glucose
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metabolism towards the development of the fetus is the tendency to hyperglycemia in
order to meet the increased energy need. Sometimes, this tendency can lead to the
development of DM if it reaches pathological levels. Hyperglycemia can be found in
every period of pregnancy but mostly starts in 24th week. Therefore, 75 g of OGTT
should be carried out in the 24th week of all the pregnancies.

Progesterone supplementation has long been a widely used treatment option in the
practice of obstetrics in the treatment of abortus imminence and recurrent pregnancy
losses. In addition, especially in the last decade recent studies have shown the
efficacy of progesterone treatment on prevention of preterm labor. However, many
studies have revealed that the use of progesterone decreases insulin sensitivity,
increases GDM frequency in pregnancy, and increases type 2 DM frequency in pre-
pregnancy period.

Various hormones synthesized in pregnancy, such as estrogen, placental lactogen and
human chorionic somatomammotropin and progesterone, are responsible for the
development and hyperglycemia. In particular, 17 hydroxyprogesterone caproate has
been shown to reduce insulin sensitivity.

However, in our study, we found that the use of progesterone did not make a
significant difference in terms of 75 g OGTT values and pregnancy outcomes.
Conclusion: In the present study, we found that the use of progesterone-derived
drugs did not make a significant difference in terms of 75 g OGTT values of and
pregnancy outcomes. We also found that all use of progesterone was not associated
with insulin resistance in patients with GDM.

Key words: Diabetes Mellitus, Progesteron,pregnancy, insulin
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1. GIRIS ve AMAC

Diabetes mellitus (DM) insiilin eksikligi veya dokularin insiiline duyarsizlig
sonucu organlarin uzun siire hiperglisemiye maruz kaldigi metabolik bir hastaliktir.
Diyabetteki kronik hiperglisemi, basta goz, bobrekler, sinirler, kalp ve damarlar
olmak iizere bircok organda hasara yol acarak farkli klinik durumlarla karsimiza
cikar (1). DM, insanlarda en sik rastlanan metabolik hastaliktir ve degisik
popiilasyonlarda yaklasik % 2-8 arasinda bildirilmektedir ve bu oran her gegen yil
daha da artmaktadir. Toplumdaki yayginligina paralel olarak degisik popiilasyonlarda
gebeliklerin %1-14’1 gestasyonel diyabet, %0.5’1 de pregestasyonel diyabet ile komplike
olmaktadir (2-3).

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) ise ilk kez gebelik sirasinda ortaya
cikan veya ilk kez gebelik sirasinda tani konulan glukoz intoleransidir (1).
Gestasyonel diabetes mellitus, gebelik sirasinda ilk defa farkedilen veya baslayan
degisken siddette karbonhidrat intoleransi olarak da tanmimlanir (4,5). Gestasyonel
diabetlide gebelik Oncesinde diabet yoktur (8). Gebeligin seyri esnasinda anne
karnindaki fetusun gelismesini saglamaya yonelik olarak glukoz metabolizmasinda
bir takim degisiklikler olur. Bu degisikliklerden en 6nemlisi artmis enerji thtiyacin
karsilamak amaciyla olusan hiperglisemi egilimidir. Bu egilim bazen patolojik
boyutlara ulasarak gebede DM gelisimine sebebiyet verebilir. Hiperglisemi gebeligin
her doneminde goriilebilirse de en fazla 24. gebelik haftasindan itibaren
rastlanmaktadir. Bu da insiilinin kan glukozunu diisiiriicii etkisine kars1 yonde ¢alisan
plasental kaynakli bir hormon olan human plasental laktojen (HPL)’in bu dénemden
itibaren maksimum diizeye ulasmasindan kaynaklanir (6,7). Once annenin daha sonra
fetusun hiperglisemisi ile fetal hiperinsiilinemi ve makrozomi tablosu yani sira
akcigerlerde respiratuvar distres sendromu (RDS) gibi klinik tablolar
olusturabileceginden GDM anne saglig1 ve fetus hayati i¢in 24. gebelik haftasindan
itibaren kontrol edilmesi gereken bir metabolik bozukluktur (8,9). Toplumdaki
yayginligina paralel olarak degisik popiilasyonlarda gebeliklerin  %1-14’
gestasyonel diyabet, %0.5’ i de pregestasyonel diyabet ile komplike olmaktadir (10).

Diyabetle komplike olmus gebelikler normal gebe grubuna goére birtakim maternal ve
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fetal riskler igermektedir. Gegcen yiizyilin baslarinda diyabetle komplike olmus
gebeliklerde maternal mortalite %45 ve perinatal mortalite %60’ lar gibi ¢ok yliksek
oranlarda seyretmekteydi. 1920’ lerde insiilinin tedavide kullanilmaya baslamasiyla
bu oranlar oldukg¢a diigmiistiir. Buna ragmen hala bazi komplikasyonlara bu
gebelerde daha sik rastlanilmaktadir (6). Biitiin gebe kadinlar glikoz intoleransi
yoniinden taranmalidir. Ciinkii aragtirmalar, Klinik 6zellikler veya ge¢mis obstetrik
hikayeye dayanan selektif taramalarin yetersiz oldugunu gostermistir. Tiim Gebelere
24.-28. haftalar arasinda, 1 gecelik a¢lig1 takiben 75 gr OGTT yapilmalidir.

Progesteron, gebeligin implantasyonu ve daha sonra gelismesi igin yeterli
miktarda salgilanmasi gereken ve baslangicta corpus luteumdan salgilanan steroid
yapida bir hormondur. Erken gebelikte 7-9. Haftalarda plasenta bu gorevi devralana
kadar corpus luteumun progesteron salgisi yapict etkisigebeligin siirdiiriilmesi
acisindan kritik 6neme sahiptir ve ismi bu gorevinden tiiremistir. Pregestationel
steroidal ketone- Corpus luteum hasari yada bir progesteron reseptdr antagonistinin
kullanilmasi 7.gebelik haftasindan 6nce abortusu indiikler(11-12). Bundan yola
cikarak abortus imminens tedavisinde ve tekrarlayan gebelik kayiplarinin tedavisinde
progesteron destegi obstetri pratiginde uzun siiredir yaygin olarak kullanilmakta olan
bir tedavi segenegi olmustur. Ancak abortus riskini azaltmak igin progesteron
kullanimi tartismalidir. 421 hastay1 kapsayan 4 randomize ¢aligmanin metaanalizinde
progesteron tedavisi alan hastalarda spontan abortus riski tedavi almayan yada
plasebo tedavi alan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmustur (13).

5 randomize c¢aligmayr kapsayan bagka bir metaanalizde 660 abortus
imminens hastasi1 incelenmis, progesteron destegi alan hastalarda plasebo tedavi alan
yada tedavi almayan gruba gore anlamli dercede abortus riskinin azaldig: tespit
edilmistir (14).

Bu metaanalizlerin sonuglart imit verici gibi goziikse de caligmalara dahil
edilen hasta sayilarinin diisiik olmas1 ve zayif metadolojik kalite nedeni ile bu
analizler yetersiz goriinmektedir. Ayrica bir¢ok erken gebelik kaybinin etyolojisinde
genetik anormallikler oldugu diisiiniilecek olursa progesteron tiirevlerinin abortus
imminens tedavisinde kullaniminin Onerilmesi tartismalarinin devam etmesi
kaginilmazdir. Ancak son zamanlarda preterm eylemin dnlenmesinde progesteron

tedavisinin etkinligini gosteren ¢alismalar dikkat ¢ekmektedir. Progesteronun uterin
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sakinligin devam etmesinde onemli oldugu goriilmektedir, ancak mekanizma agik
degildir (15-17).

Progesteron tedavisinin preterm dogumu 6nlemedeki etkinligi hasta se¢imi ve
progesteronun formulasyonu, dozu ve yoluna bagimlidir (18-19).

Hidroksiprogesteron kaproat (i.m.), natiirel yada mikronize progesteron
vajinal jel yada oral progesteron tiirevleri tedavi secenekleri arasinda yer almaktadir
ve preterm eylem profilaksisinde progesteron kullanim yayginligi artacak gibi
goziikmektedir. Ote yandan yapilan bazi ¢alismalarda progesteron kullaniminin
GDM tani insidansini arttirdigi gériilmustiir.

Thaddeus P.Waters ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada; her birinde daha
onceden preterm eylem Oykiisii bulunan ve gebeliginde haftalik 17a-
hidroksiprogesteron kaproat ile tedavi edilen 110 hasta ile her bir hasta i¢in 3 yani
toplam 330 kontrol grubu hastanin anormal glukoz sonucu ¢ikma oranlart ve
gestasyonel diyabet insidanslar1 karsilastirilmistir. Calisma sonucunda; 17a- hidroksi
progesteron kaproat ile tedavi edilen hastalarda anormal glukoz sonucu c¢ikma
olasiliginin ve gestasyonel diyabet insidansinin, kontrol grubuna gore total olarak ve
ayr1 ayr1 her BMI kategorisinde daha fazla ¢iktigi tespit edilmistir (20).

Cynthia Gyamfi ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada (21) 463 kadin, tekil
gebeliklerde rekiirren preterm eylemi dnlemek amaciyla, gebeligin 16 hafta ile 20
hafta 6 giin arasinda baglayip 36 hafta 6 giine kadar devam eden haftalikl7a-
hidroksiprogesteron kaproat enjeksiyon tedavisi almasi ve daha onceden en az 1
spontan preterm eylem hikayesi bulunmasi agisindan placebo’lar ile 2:1 oraninda
randomize edilerek yer almigtir. 661 hasta ise ¢ogul gebeliklerde preterm eylemi
onlemek amaciyla 16 hafta ile 20 hafta 6 giin arasinda baslayip 34 hafta 6 giine kadar
devam eden haftalik 17a-hidroksiprogesteron kaproat enjeksiyon tedavisi almasi
acisindan placebo’lar ile rastgele randomize edilerek yer almistir. Bu ¢alismaya gore;
haftalik 17a-hidroksiprogesteron kaproat enjeksiyon tedavisi alan hastalarda
gestasyonal diyabet insidansi tekil gebeliklerde %5,4 bulunurken, ¢ogul gebeliklerde
ise %7,4 placebo grubunda gestasyonal diyabet insidansi ise; tekil gebeliklerde %4,7
bulunurken, cogul gebeliklerde ise %7,6 seklinde bulunmustur. Bu sonuglarin
1s18inda bu g¢alismaya gore; haftalik 17a-hidroksiprogesteron kaproat enjeksiyon
tedavisi alan hastalarda gestasyonal diyabet insidansinin anlamli dl¢iide artmadigi
tespit edilmistir. Bu calisma, 17a-hidroksiprogesteron kaproat’in, 28. gebelik

haftasindan 6nce tanis1 konulan bir gestasyonel diyabetle iliskili olmadigini, 17a-
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hidroksiprogesteron kaproat ile gestasyonel diyabet arasindaki iliskinin direkt olarak
degil ancak pre-gestasyonel BMI, calisma tipi (tekil/cogul) ve anne yasina bagh
olarak agiklanabilecegini gostermektedir (21).

Andrei Rebarber ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada (22) rekiirren preterm
eylemi 6nlemek amactyla profilaktik olarak haftalik 17a-hidroksiprogesteron kaproat
enjeksiyon tedavisi alan hastalar ile almayan hastalarin gestasyonel diyabet
insidansindaki degisiklikleri saptamak ve karsilastirmak amaciyla, ayaktan muayene
yapan bir perinatal servisteki hastalar1 baz alarak yapilan bir retrospektif ¢alisma
sonucunda 35 haftadan kiiciik gebeliklerde spontan rekiirren preterm eylem insidansi
acisindan; 17a-hidroksiprogesteron kaproat enjeksiyon tedavisi alan ve almayan
hastalar arasinda belirgin bir fark saptanmamis olmasina ragmen (tedavi alanlarda
%12,4 iken almayanlarda %9,6), 17a-hidroksiprogesteron kaproat enjeksiyon
tedavisi alan hastalarda gestasyonel diyabet insidans1 %12,9 tespit edilmis, almayan
hastalarda %4,9’da kalmistir. Sonug olarak, o6zellikle hastalarin fazla kilolu ve obez
olmasinin, bunun yaninda da sigara kullanimi ve preterm eylemi onlemek amagh
betamimetik tokolitik kullaniminin gestasyonel diyabet riskini halihazirda arttigi,
ancak 17a-hidroksiprogesteron kaproat kullaniminin da bu risk artisinda bagimsiz
olarak rolii oldugu saptanmistir (22).

Sonu¢ olarak abortus imminens tanisi ile 1. ve 2. Trimester gebeliklerde
progesteron tiirevlerinin yaygin olarak kullaniliyor olmasi ve preterm eylemin
onlenmesindede giderek artan yayginlikta kullanilacak gibi goziikmesi nedeni ile biz
bu calismada klinigimizde Gestasyonel Diabetes Mellitus tanis1 almis olup 1. ve 2.
trimesterdeki gebelik haftalarinda progesteron kullanmayanlar ile en az 1 ay
pogesteron kullananlarin kullanim sekilleri, dozlar1 ve siirelerinin gebelik sonuglar
ile  karsilastirmayr ve progesteron tiirevlerinin yaygin olarak kullaniminin
gestasyonel diabetes mellitus tanis1 almis olan hastalarda gebelik sonuglarina etkisini

arastirmay1 amagladik.
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2.GENEL BIiLGILER

2.1. Gestasyonel Diabetes Mellitus Tanim ve Insidansi

Gestasyonel Diabetes Mellitus, ilk defa gebelikte ortaya ¢ikan veya ilk kez
gebelikte tan1 konulan glukoz intoleransi olarak tanimlanmaktadir (23).

Tan1 amacl kullanilan testlere ve bu testlerde kullanilan tani kriterlerine gore
gestasyonel diabet insidansi etnik farkliliklara gore degiskenlik gostermekte ve
insidans1 yaklasik olarak %?2-8 arasinda goriilmektedir (24-25). Toplumda obesite
prevalansinin ve dogurganlik yasinin giderek artmasi ile GDM insidansi

artmaktadir(26-27).

2.2.Gebelikte Olusan Metabolik Degisiklikler

2.2.1.Gebelikte glukoz metabolizmasi

Gebeligin ilk aylarinda Ostrojen ve progesteron artigina bagli olarak
pankreasta B-hiicre hiperplazisi olur. Bu nedenle de glukoza karsi olusan insiilin
cevabi artar. Glukozun periferik tiiketiminin artisi, annede aclik kan sekerinde diisiise
yol agar. Ayrica, plazma voliimiiniin artisina bagli diliisyonel etki de bu diisiise
katkida bulunur. Bu yiizden ilk trimesterde siklikla “’hipoglisemi ataklar1’ goriiliir.
Bu aylar genellikle protein katabolizmasi ve glukoneogenezisin arttigi devre olup,
anabolik fazdir(28). Gebelik haftasinin ilerlemesiyle birlikte pankreas -hiicre insiilin
salmimi giderek artar. Insiilin salintmindaki bu artigi gebelige bagh birincil bir olay
m1 yoksa gebelikte ortaya c¢ikan insiilin direncine yanit olarak mi1 olustugu
bilinmemektedir. Pankreas B-hiicre kiitlesinde sadece %10-15 oranindaki artis gebe
olmayanlara kiyasla B-hiicre insiilin salinimindaki 2-3 katlik artis1 agiklamamaktadir.
Bu bulgular gebelikte meydana gelen degisikliklerin B-hiicre yanitin1 da arttirdigini
desteklemekle birlikte bu artisin hangi mekanizmayla olduguna ait bilgiler oldukca
sinirhdir.

Gebeligin ikinci yarisinda katabolik faz gelisir. Sinsityotrofoblastlardan
salgilanan polipeptid yapida bir hormon olan Human Plasental Laktojen (HPL),
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plasenta kiitlesi ile birlikte gebelik ilerledik¢e artar. Diizeyi gebeligin onuncu
haftasindan itibaren yiikselmeye baslar, 20. haftada en yliksek seviyesine ulasir. HPL
artisiyla birlikte lipoliz de artar. Bdylece glukoz ve aminoasitler fetusa saklanir.
Glukoz daha ¢ok fetiis i¢in rezerve edilirken; yaglar anne igin kullanilir. Insiilin
direncinden sorumlu olan HPL, kortizol, progesteron ve prolaktin insiiline duyarl
olan hiicrelerin glukoz alimini1 bozarak etki gosterirler. Bu hormonlar, gebeligin
daibetojenik bir durum olmasindan sorumlu ana hormonlardir. Gebelikte insiilin
reseptorlerinde azalma yoktur. Insiilin direnci muhtemelen reseptor sonrasi diizeyde
bir bozukluga baghidir (29).

Normalde gebelik siirecinde, hiperinsiilinemi ve ilerleyici insiilin direnci
durumu mevcuttur. Yemek 6gilinlerini takiben glukoz yiikselmeleri goreceli olarak
diisiik olsa da, yemek sonrasi insiilin yanitlarinda gebelik 6ncesi doneme oranla 1/3
oraninda bir artis mevcuttur.

Sonu¢ olarak; gebelikte pankreasin endokrin fonksiyonunun degismesi
glikojen/insiilin  oraninin degismesi, plasental hormonlarin insiilin direncini
arttirmasi, periferik dokularda insiilin duyarliliginin azalmasi ve proinsiilin salgisinin

artmasi ile diabete yatkinlik olusur.

2.2.2.Gebelikte insiilin duyarhg:

Gebelikte insiilin duyarliligr azalmaktadir. Erken gebelik doneminde zayif
hastalarda maternal insiilin duyarliligr %10 azalmaktadir, ayrica GDM gelisen obez
hastalarda gebelik 6ncesi donemde de insiilin direncinin oldugu gosterilmistir (30).
Gebelik ilerledikge periferal insiilin duyarliig: giderek azalir. Insiilin duyarlilign
farkli yontemlerle degerlendirildigi biitiin ¢aligmalarda gebeligin son donemlerinde
instilin  duyarliliginin  %33-78 oraninda azaldigi bildirilmistir. Gebelikte insiilin
duyarliligindaki bu kadar derin bir azalis Tip II DM’u olan hastalardaki orana
yaklagsmaktadir. Bunun yam sira gebelikte plasenta ve fetus tarafindan insiiline
bagimli olmayan glukoz tiiketimi insiilin duyarliligindaki azalmanin dl¢iilen

diizeylerin de istiinde oldugunu diisiindiirmektedir (31).

2.2.3.Gebelikte insiilin direncinin nedenleri
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Gebelikte insiilin direncine neden olan fizyolojik faktorler kesin olarak
bilinmemekle birlikte maternal dolasimda bulunan bir¢ok hormon ve sitokinin
gebelikte insiilin direnci ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Gebelik ilerledik¢e
gelisen insiilin direncine paralel olarak feto-plasental dokulardan hormon yapiminin
ve maternal dolasimdaki hormon konsantrasyonlarinin artisi, in vitro deneylerde
gebelik hormonlarinin dokularda insiiline bagimli glukoz alimimi azaltmasi insiilin
direnci gelisiminde gebelikte artan bazi hormon ve sitokinlerin sorumlu oldugunu
desteklemektedir. Insan plasental laktojeni, insan plasental biiyiime hormonu
(hPGH),progesteron, Ostrojen, insan koryonik gonadotropin, prolaktin, kortizol,
TNF-o (Tumor Necrosis Factor- o) ve leptinin insiilin direnci ile iligkili olan hormon
ve sitokinler oldugu diisiiniilmektedir. Maternal dolasimda HPL gebelik siiresince
yaklasik 30 kat artar. Bu plasental hormonun insiilin direncine sebep olan en énemli
faktor oldugu diistiniilmiis, ancak bu hormonun insiilin direncinden ¢ok pankreas [3-
hiicrelerinden insiilin salinimmi arttirdigt  gosterilmistir(32). Son zamanlarda
hPGH’ nuniskelet kasinda, insiilin reseptdre baglanmasindan sonraki hiicre i¢i sinyal
iletiminde yer alan PI-3’iin (fosfotidilinositol-3), p85a alt iinitesinin ekspresyonunu
arttirarak sinyal iletimini bozdugu, bunun da insiilin direnci mekanizmasinda yer
aldig1 gosterilmistir(33).

Son donemde yapilan ¢alismalar adipokin olarak bilinen leptin, adiponektin,
resistin ve TNF-a gibi faktorlerin gebelikte insiilin direnci gelisiminde yer aldigini
desteklemektedir. TNF-a’nin obesite, yaslanma, sepsis gibi bir¢ok durumda insiilin
direnci gelisiminde yer aldig1 gosterilmistir(31).

TNF-o yag hiicreleri, fibroblast ve makrofajlardan salgilanan, gebeligin
ilerlemesi ile birlikte plasentadan salgilanarak biiyilk oranda maternal dolagima
gecen bir sitokindir. Obesitede meydana gelen hiperinsiilineminin dolasimda bulunan
TNF-o diizeyleri ile yakindan iliskili oldugu gosterilmistir. In vitro ¢aligmalarda,
iskelet kas1 ve yag hiicre kiiltiirlerinde TNF-o’nin insiilin reseptor sinyal iletimini
bozdugu bildirilmistir. TNF-a, insiilin reseptor otofosforilasyonunu bozarak insiilin
reseptor substrati-1’in  serin fosforilizasyonu arttirarak insiilinin reseptore
baglanmasindan sonraki basamaklarda sinyal iletimini bozdugu gosterilmistir(34).

Gebelikte insiilin direncine neden olabilecek degisimlerden biri de insiilin
reseptOr substrati-1 protein ekspresyonunun gebe olmayanlara gore anlamli olarak

azalmasi olabilir (35).
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Gebelikte yag dokusunda hiicre c¢ogalmasi, insiilin duyarligi ve lipid
depolanmasini diizenleyen bir¢ok genin transkripsiyonundan sorumlu olan PPAR-y
(peroksimaz proliferator— aktive reseptdor gama) diizeylerinde azalma oldugu
gosterilmistir. PPAR-y yag dokusunda onemli bir diizenleyici faktor olmasinin
yaninda sistemik insiilin duyarliliginin diizenlenmesinde de etkilidir. GDM’de
normal glukoz toleransina sahip gebelerde yag hiicrelerinde PPAR-y mRNA ve
protein diizeylerinin gebe olmayan obez kontrol grubuna gore %40-50 oraninda daha
az oldugu gosterilmistir. Gebelikte PPAR-y ekspresyonundaki baskilanmanin
gebelikte artan inflamatuar bir sitokin olan TNF-a veya hPGH tarafindan

olusturuldugu diisiiniilmektedir(36).

2.2.4.Gebelikte lipid metabolizmasi

Gebelikte lipid metabolizmasi yeniden diizenlenir. Degisiklikler ilk
trimesterde anabolik yag depolanmasina, glukoz ve aminoasitlerin fetal kullaniminin
hizlanmasina yol agar. Terme yakin donemde ise maternal yag dokusu katabolizmasi
baglar.

Erken gebelikte glukozun yag hiicrelerine gecisi ve artmis yag sentezi,
lipolizin engellenmesi ve yag hiicre hipertrofisinde insiilin 6ncii bir rol oynar.
Gebeligin ge¢ donemlerinde HPL nin yiiksek konsantrasyonlar1 insiiline zit bir etki
gostererek lipolizi uyarir. Gebelikte lipit metabolizmasindaki degisikliklerden en
belirgini  serum trigliserid diizeylerindeki artisir. Son trimesterde olan
hipertrigliseridemi oOncelikle ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) artisindan
kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte gebelik siiresince kolesterol ve fosfolipid
seviyeleri de artar(37-38).

Lipid seviyelerindeki degisiklikler, diabette karbonhidrat intoleransinda
heterojenite sebebi ile her hastada farkli olmaktadir. Hiperlipidemi; ¢evre, genetik
zemin ve diabetik sendrom arasindaki etkilesimden kaynaklanir. Gebelik haftasi
ilerledikge hormon bagimli olan kolesterol, fosfolipid ve trigliseritlerin serum
seviyelerinde fizyolojik bir artis izlenir. Bu durum, heterojen hiperglisemi yanitina
yol agan insiilin direnci, obesite, insiilin eksikligi veya anormal genetik faktorlere ek

olarak diabetik gebede metabolik stresi daha da arttirir(39-40).

2.2.5.Gebelikte hormonlarin metabolik etkileri
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2.2.5.1.Human plasental laktojen (HPL veya koryonik

somatomammotropin):

Plasentadan salgilanan ve doguma kadar siirekli bir artis gosteren bu
hormonun diizeyi plasenta kitlesi ile dogrudan iliskilidir. In vitro ¢alismalarda
lipolitik etkileri oldugu gosterilen HPL, insiilin duyarliligini azaltmaktadir. Son
trimesterde gozlenen hormona duyarli lipazlardaki aktivite artisindan On planda
HPL sorumlu tutulmaktadir. Bu donemde HPL diizeyi ile beraber artan serbest yag
asitlerinin dogumdan hemen sonra yine HPL ile baglantili diisiisti, lipoliz ile HPL

arasindaki iliskiyi dogrulamaktadir (44).

2.2.5.2.0strojen ve Progesteron

Gebeligin devamu icin gerekli olan progesteron esas olarak plasentadan,
daha az miktarlarda ise korpus luteumdan salgilanmaktadir. Plazma diizeyi
4-13. haftalar arasinda sabit kalirken, ikinci trimesterden itibaren doguma kadar
siirekli bir artis gostermektedir (45). Ostrojen de benzer sekilde 9. haftadan
itibaren doguma kadar artan miktarlarda plasentadan salgilanmaktadir. Salgilanan
ostrojenin % 80 - 95' ini Ozellikle gebeligin  ge¢  donemlerinde  Ostriol
olusturmaktadir. Bu iki hormonun karbonhidrat metabolizmasi iizerine etkileri
birbirine zit ydndedir. Ostrojen kas dokusunda insiilinin etkisini artirmakta ve
karbonhidrat toleransini diizeltici rol oynamaktadir. Yag hiicrelerinde insiilinin
reseptorleri ile etkilesimi de yine Ostrojen tarafindan arttirilmaktadir. Progestoren
ise insiilin duyarliligini azaltmakta ve glukoz intoleransina yol acabilmektedir.
Her iki hormon birlikte verildiginde gozlenen ketonemi, trigliseridemi, serbest yag
asitleri artig1 ve hipoalaninemi, her biri tek tek verildiginde ortaya cikmamustir.
Pankreasta Ostrojen ve progesterona 0Ozgli pankreas reseptOrlerinin yer aldig
belirlenmistir ve etkilerinin  belki de bu reseptorler iizerinden gerceklestigi

diistiniilmektedir (46).

2.2.5.3.Human koryonik gonadotropin

[k trimesterde baslangic diizeyinin 300 kati artan hCG, 10. haftada

zirveye ulagsmakta ve sona dogru daha az bir hizda da olsa artis1 stirmektedir.
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Metabolik etkileri tam olarak bilinmemekle beraber korpus luteumdan

progesteron salinimint  artirdigi,  steroid  Oncililerinden  pregnolon  ve
progesteron olusumunu hizlandirdigi bilinmekte olup karbonhidrat
intoleransina yol agict etkisinin on planda progesteron iizerinden

gerceklestigi diisliniilmektedir (44).

Diger hormonlar:

2.2.5.4.Glukagon

Normal bir gebelikte aglik plazma glukagonunda o6zellikle son trimestere
dogru bir artis  gozlenmektedir. Gestasyonel diabetli gebelerde ise glukagon
diizeyleri ya  hi¢ degismemekte ya da son donemde hafif bir artig
gostermektedir. Her iki grupta da ayni zamanda aglik insiilin diizeyinin de
yiiksek olmasi nedeni ile insiilin glukagon orani artmaktadir. Gebelik sirasinda
glukagon salgisinin hiperglisemi ile baskilanmasinda artmis bir duyarlilik s6z
konusudur. Biitiin bu degisikliklerin diabete egilim yaratacak bir rol oynamadigi,
ancak anabolizma ve insiilin salgilanmasindaki artisin  bir sonucu olarak

gelistigi diistiniilmektedir (47).

2.2.5.5.Prolaktin ve Biiyiime hormonu (GH)

On hipofizdeki laktotrop  hiicrelerden salgilanan prolaktin ~ doguma
kadar siirekli artmaktadir. Gebe olmayan hiperprolaktinemisi olan kadinlarda
glukoz intoleransi, hiperinsiilinemi ve hipoglukagonemi goézlenmesi bu
hormonun gebelikteki diabete egilim yaratan hormonlar arasinda sayilmasina
neden olmustur (48). GH diizeylerinde gebelikle ilgili bir artis olmamasi ve
hatta ilk trimesterden itibaren gebe olmayanlara gore daha diisiik diizeylerde
seyretmesi, bu hormonun glukoz metabolizmasmi pek fazla etkilemedigini

diistindiirmektedir.

2.2.5.6.Glukokortikoidler
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Gebelik siiresince anne kortizolii siirekli bir artis gostermekte ancak giin
icerisindeki  ritmi  6nemli  Olglilerde  degismemektedir. ~ Farmakokinetik
arastirmalar kortizol yarilanma Omriinde wuzama oldugunu ve atiliminin
yavasladigim1  gostermekte ve bu faktorler serbest kortizol artisindan sorumlu
tutulmaktadir. Ayrica Gstrojen artisinin sonucu olarak  ozellikle son trimesterde
gozlenen  yiiksek transkortin  (kortizol  baglayici  protein) diizeyleri de
plazmada bagli kortizol diizeyini arttirmaktadir. Yag hiicrelerinde insiilin
reseptor etkilesimini azaltan kortizol, insiilin karsiti bir hormondur ve glukoz
intoleransina yol agmaktadir (49). Plasental ve plasenta dis1 salgilanan biitiin
bu hormonlar gebeligin degisen dénemlerinde farkli etkiler gostermektedir. Ilk
trimesterde progesteron ve hCG'nin etkileri baskin iken, HPL aktivitesi giderek
artmaktadir. Sonug olarak son trimesterde tepe diizeyine ulasan bir insiilin direnci

olugmaktadir (50)

2.3.Pregestasyonel Diabetes Mellitus (PGDM)

Tip I ve Tip Il DM' un goriilme oranlan irksal farkliliklar gosterir. Gebelikte
gbzlenen DM’ un % 90'1 GDM' dur. Kalan %10 PGDM' dur. Bunlarin da %8' Tip II
DM, % 2 Tipl DM’ dur. Miizmin bir metabolik hastalik oldugundan, kronik
hipertansiyon, nefropati, retinopati gibi uzun dénem sorunlar hem gebeligin hem de
hastaligin seyrini kotii etkiler. Kronik hipertansiyon siiper empoze preeklamsi
gelisimi icin Onemli bir risk faktoriidiir, mikroalbuminiiri artmis preeklamsi ve
preterm dogumla iliskili bulunmustur. Ayrica gebelikte nefrotik sendroma
ilerleyebilir ve olusan bdbrek hasar1 preterm doguma ve intrauterin gelisme
geriligine neden olabilir. Kronik bobrek yetmezligi ise diyaliz yapilsa da koti
seyirlidir. Bu grupta gebelik oncesi degerlendirme ve tedavi ile erken gebelik
sorunlar1 azaltabilmektedir (41).

PGDM'de kan glukoz diizeyinin siki kontrolii ¢cok onemlidir. Diyabetiklerde
sik1 glukoz kontroliiniin DM' un uzun dénem komplikasyonlarina etkisini arastiran
Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlar1 Arastirma Grubu (Diabetes Control and
Complications Trial Research Group (DCCT)) tarafindan yapilan bir klinik
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calismada Tip I DM'lu alt gruptan gebe kalanlar olunca siki glukoz kontrolii yapilan
ve konvansiyonel tedavi verilen iki grup randomize edilip karsilastirilmis. Sonucta
sik1 glukoz kontrolii yapilan grupta konjenital malformasyonlar ve erken gebelik
kayiplarinin, toplumla ayni oranlarda, insiilin tedavisi alan gruba gore daha az
goriildiigii izlenmistir (42). Ancak gebeligin ilerleyen donemleri icin iki grup
arasinda anne ve yenidogan sorunlarinin farkli olmadig1 gézlemlenmistir. Tip II DM'
lu hastalar igin benzer bir arastirma yapan Ingiltere Diyabet Koruma Calisma Grubu
(The United Kingdom Preventive Diabetes Study Group (UKPDS)) ilk ii¢ aydaki

gebelik sorunlarinin glisemi kontrolii ile siki iligkisi oldugunu géstermistir (43).

2.3.1.Pregestasyonel DM’ nin Anne ve Fetusta yarattigi sorunlar
IIk Trimester (Pregestasyonel DM)
-Spontan Abortus  -Konjenital malformasyonlar
-Ketoasidoz -Hipoglisemi
ikinci ve iiciincii Trimester (Pregestasyonel DM ve GDM)
-Ketoasidoz -Hipoglisemi
-Albuminiiri, Nefrotik Serdrom -Gebeligin tetikledigi hipertansiyon
-Preeklampsi  -Polihidramniyos
-Preterm dogum  -LGA, SGA
-Ani fetal kayiplar  -intrauterin gelisme geriligi
-Makrozomi  -Artmis sezaryenle dogum

Neonatal komplikasyonlar

Makrozomi LGA Gelisme Geriligi
GA Preterm dogum Konjenital malformasyo
Respiratuar distres sendromu (RDS) Hipoglisemi Yeni dogan sarilig1
Polisitemi Hipokalsemi

2.4.Gestasyonel Diabetes Mellitus Fizyopatolojisi

2.4.1.GDM’de insiilin salinim

Gestasyonel diabetes mellitusun, tip II diabete benzer sekilde, kronik insiilin

direnci zemininde gelisen yetersiz insiilin salintmina bagli oldugu diisiiniilmektedir.
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GDM’de insiilin salinimini inceleyen az sayida ¢alisma vardir, bu nedenle yetersiz
insiilin salinimu ile ilgili bilgiler oldukg¢a sinirhidir(31,51).

GDM’de intravendz glukoz verilmesine akut insiilin cevab1 ile
degerlendirilen pankreas [B- hiicre fonksiyonu, normal glukoz toleransina sahip
hastalara benzer sekilde erken gebelik doneminde insiilin saliniminda hafif bir
yiikkselme, gec gebelik doneminde insiilin duyarliligir azaldiktan sonra yine devam
eden bliyiik bir artis seklindedir. Bununla birlikte B-hiicre insiilin sekresyonu,
dokularda olusan insiilin direnci nedeniyle normal glukoz seviyesinin saglanmasinda
yetersiz kalmaktadir(30). GDM ve normal glukoz toleransina sahip hastalar,
gebelikte olusan insiilin direncine B-hiicre cevabi agisindan karsilagtirildiginda, GDM
saptanan hastalarda rolatif olarak gebelik siiresince %41, gebelik sonrasinda ise %50
oraninda pankreas f-hiicre disfonksiyonu oldugu bildirilmistir(52,53).

GDM’de pankreas B-hiicre fonksiyon bozuklugu ve kronik insiilin direncinin
birlikteligi, insiilin direncinin B-hiicre fonksiyon bozuklugunun sebebi olabilecegini
ve GDM gelisen hastalarda altta yatan asil nedenin hastada gebelik 6ncesi donemde
de var olan insiilin direnci oldugunu diistindiirmektedir. TRIPOD (Troglitazone in
Prevention of Diabetes) calismasinda, GDM saptanan hastalar gebelik sonrasi insiilin
direncini azaltmak amaciyla tiazolidinedion verilerek plasebo alan kontrol grubuyla
karsilastirilmis, tedavi alan grupta %55 oraninda diabet gelisiminin Onlendigi
goriilmiistiir(54). Ayrica tedavi alan grupta endojen insiilin ihtiyacindaki azalmanin
derecesi 1ile diabet gelisiminin Onlenmesi arasinda yakin bir iliski oldugu
gosterilmistir. Bu bulgular insiilin direncinin azaltilmast veya diizeltilmesi ile
pankreas B-hiicre fonksiyonundaki bozulmanin durdurabilecegi ve diabet gelisiminin
onlenebilecegini desteklemektedir. Insiilin direnci yatkin kisilerde B-hiicre kaybim
baslatmakta veya arttirmaktadir. Pankreas B-hiicre fonksiyonundaki kaybin ilerlemesi
giderek glukoz toleransinin bozulmasina, bu da gestasyonel diabete en sonunda ise

Tip II diabete neden olmaktadir.

2.4.2.GDM gelisiminde insiilin direnci

Gestasyonel diabet, normal gebelikteki insiilin direncinden daha fazla insiilin
direncinin olustugu ve bu direnci karsilayacak diizeyde insiilin saliniminin olmamasi
ile karakterize bir durumdur. Barbour ve arkadaslari, normal glukoz toleransina sahip

gebelerin iskelet kas hiicrelerinde insiilin bagimli glukoz transportunda % 40 azalma
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oldugunu, GDM’li hastalarda ise insiilin etkisinin daha da azalarak glukoz
transportunda %65 oraninnda azalma oldugunu gostermislerdir(55). Glukoz
gecisindeki bu azalma, hiicre membraninda glukoz tasinmasinda gorev alan glukoz
tasiyic1 protein-4 (Glucose transporter-4 ) diizeylerinde bir degisiklik olmaksizin
gerceklesmektedir.

Insiilin hiicre membran yiizeyindeki reseptdriine baglanmasindan sonra [ alt
tinitesi tirozin fosforilasyonu gerceklesir. GDM’de, insiilin reseptor tirozin
fosforilasyonununda azalma insiilin reseptor sinyal iletiminde bozulan ilk
basamaktir(36). Insiilin reseptdr tirozinrezidiilerinin otofosforilasyonu IRTK’nin
(insiilin reseptor tirozin kinaz) aktivasyonuna ve hiicre i¢i IRS proteinlerinin (insiilin
reseptor substratt 1-6 ) tirozin fosforilasyonuna neden olur. Glukozun hiicre icine
taginmasinin insiiline bagimli oldugu hiicrelerde en 6nemli hiicre ici protein IRS-
1’dir. IRS-1 tirosin fosforilasyonu, glukozun hiicre i¢ine taginmasinda en Onemli
basamak olan fosfotidilinositol-3 kinazi (PI-3) aktive eder. GDM’de ve obez
gebelerde iskelet kasinda ve yag hiicrelerinde IRS-1 protein seviyelerinin gebe
olmayan obez kontrol grubuna gore %30-40 oraninda azaldigi gosterilmistir. Obez
GDM’li hastalarda ve obez kontrol grubunda dogum Oncesi ve dogum sonrast iskelet
kas1 IRS-1 protein seviyeleri karsilastirilmis ve GDM’li hastalarda %52 oraninda
azaldig1, dogum sonras1 6. haftada normal seviyelerine dondiigli saptanmistir(55).
Insiilin reseptorii ve insiilin reseptdr substrati-1 tirozin defosforilasyonu hiicresel ve
hiicre membranina bagl tirozin fosfatazlar tarafindan dengelenir. Normal gebelikte
ve GDM’de fosfataz proteinlerinde bir degisiklik olmadig1 gosterilmistir(35).

Bazi inflamatuar sitokinler obesite ve tip II diabette insiilin direnci
gelisiminde rol almaktadir. Insiilin direnci gelisiminde suglanan diger bir hiicresel
mekanizma inflamatuar sitokinlerin serin kinazlar1 aktive ederek insiilin reseptor ve
insiilin reseptor substrati-1’in serin fosforilasyonunu arttirmasidir. Ozellikle IRS-1’in
serin  fosforilasyonun artmasi, insiilin reseptor-insiilin  reseptér substrati-
fosfotidilinositol-3 kinaz iletim sistemini bozarak glukoz tasiyici protein-4’iin
translokasyonunu  azaltmakta ve sonugta  hiicrelerde insiilin  direnci
gelismektedir(56,57).

Barbour ve arkadaslari, GDM’li hastalarin iskelet kas biyopsilerindeIRS-1
serin fosforilasyonun normal glukoz toleransina sahip kontrol gebe grubuna goére %

62 oraninda arttigini gostermistir(55).
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Insiilinin reseptére baglanmasindan sonra hiicre ici sinyal iletimindeki dnemli
bir basamak da IRS-1’in, PI-3 kinaz aktivitesini baslatmak i¢in PI-3’{in alt iinitesi
olan p85a’ya baglanmasidir. PI-3 kinaz, regiilator altiinite p85a ve katalitik altiinite
pl10°dan olusur. PI-3 kinazin IRS-1 proteinine baglanmasi plazma membran
fosfolipidlerine yaklagmasina neden olur, bu da PIP-3 (fosfotidilinositol-3-fosfat)
olusumu ile sonuglanir. PIP-3 ise Akt (serine/threonine kinase) ve aPKC’yi (atipik
protein kinaz C) aktive ederek GLUT-4’lin (Glucose Transporter-4) hiicre zarina
translokasyonuna neden olur. GDM’de ve normal glukoz toleransina sahip gebelerde
iskelet kas1 ve yag dokusu p85a protein diizeyleri obez olmayan kadinlara gore daha
yiiksek olarak bulunmustur. GDM’de ve gebelikte p85a diizeyinde artis insiilin
direnci gelisiminde rol alan bagka bir faktordiir(55).

Gebelikte iskelet kas hiicrelerinden farkli olarak, yag dokusu hiicrelerinde
GLUT-4 proteinin azaldigt GDM’li hastalarda ise bu azalmanin daha derin oldugu,
ayrica. GDM’li hastalarda GLUT-4’lin plazma membranina translokasyonun da
azaldig1 gosterilmistir(58). Barbour ve arkadaglari yag dokusu hiicrelerinde IRS-1
proteininin azaldigini, bunun sonucu olarak meydana gelen insiilin direncinin, yag
hiicrelerinden sitokin saliniminda ve serbest yag asidi saliniminin baskilanmasinda
bozukluklara neden oldugunu bildirmislerdir(55).

Kas hiicrelerinde insiiline bagimli glukoz transportu insiilin reseptor proteinin
aktivasyonu ile baglar. Insiilin reseptér proteini IRS-1 ve IRS-2’nin tirozin
rezidiiellerinin fosforilasyonunu saglar. IRS-1 PI-3 kinazin p85a altiinitesine
baglanarak membrana bagli  fosfolipidlerin 3-pozisyonundan fosforilasyonuna
neden olur. Sonugta Akt ve GLUT-4 translokasyonu i¢in gerekli olan
fosfotidilinositol-3,4,5-fosfat’in (PIP-3)olusumu gergeklesir. GDM’li hastalarda IR
ve IRS-1’in hatali tirozin fosforilasyonu (pY) olmaktadir ve bu artan serine
fosforilasyonun inhibitdr etkisi (pS) ile iligkilidir. TNF-a gibi inflamatuar sitokinlerin

artis1 IR ve IRS-1’1n serine fosforilasyonunu arttirmaktadir.

2.4.3.Gestasyonel Diabetes Mellitus Taramasi

Tarama bir toplulukta hastalik igin yiiksek risk tasiyan insanlarin saptanmasi
icin uygulanan bir yontemdir. Ancak bir hastaligin taramaya uygun olabilmesi i¢in
hastaligin hedef popiilasyonda sik olarak goriilmesi, kotii sonuglara neden olmasi ve

tedavi ile olabilecek kotii sonuglarin Onlenmesi veya azaltilmasi gerekmektedir.
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Hastaligin taranmasi i¢in kullanilacak test ucuz, uygulamasi kolay olmali ve
hastaliga sahip insanlarin ¢ogunu saptayabilmelidir. Bununla birlikte Gestasyonel
diabeti saptamak ic¢in optimal glukoz tolerans testiyle ilgili goriis birligi yoktur.
Avrupa da ¢ok sik kullanilan 2 saatlik 75 gr OGTT o6nerilmektedir. ABD de ise bir
gecelik acliktan sonra yapilan 3 saatlik 100 gr OGTT yapilmaktadir.

2.4.4 Risk faktorlerinin degerlendirilmesi

Asagidakilerden herhangi birine sahip gebelerin GDM gelisimi i¢in artmig
riske sahip olduklar1 kabul edilmektedir:
- Birinci derece akrabalarda olmak iizere ailede diabet dykiisii
- Gebelik 6ncesi kilosu ideal kilosunun %110°’ndan fazla olmak
- 25 yasindan biiylik olmak
- Daha 6nce 4100 gramin iistiinde dogum yapmis olmak
- Anormal glukoz tolerans Gykiisii
- Tip 1I diabet i¢in risk tasiyan etnik gruptan olmak
- Daha Once agiklanamayan perinatal gebelik kaybi1 veya malforme bebek dogum
Oykiisii
- Anne dogum kilosunun 4100 gramin iistiinde veya 2700 gramin altinda olmasi
- [Ik prenatal goriismede glukoziiri saptanmast
- Polikistik over sendromlu olanlar
- Glukokortikoid kullananlar
- Esansiyel hipertansiyonu veya gestasyonel hipertansiyonu olanlar (59).
ACOG diisiik riske sahip hastalarda tarama yapilmasina gerek olmadiginm
kabul etmekle birlikte tiim hastalarin GDM agisindan taranmasinin daha pratik ve

saglikli yaklasim oldugunu bildirmistir (60).

2.4.5.Laboratuvar tarama yontemleri

Gestasyonel Diabetes Mellitus taramasinda ACOG ve ADA tarafindan
Onerilen ve en yaygin olarak kullanilan test glukoz yiikleme testidir(60,61). 24.-28.
gebelik haftalar aras1 taramanin yapilacagi en uygun donemdir. Ancak hastanin Tip
IT diabet siiphesi uyandiracak Oykiisii varsa bu durumda GDM igin tarama ilk

prenatal goriismede yapilabilir(61). Glukoz yiikleme testi gebeligin 24-28 haftalari
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arasinda, hastanin ac¢lik durumuna bakilmaksizin 50 gram glukozun oral olarak
aliminin ardindan 1.saat maternal plazma glukoz 6l¢iimii ile yapilir. Plazma glukoz
diizeyi 140 mg/dL sinir deger olarak kabul edilir. Plazma glukoz degeri kabul edilen
sinir degerin iizerinde olan hastalara tanisal testlerin yapilmasi onerilir.

Bazi hastalar glukoz yiikleme testi sonrasinda GDM i¢in yiiksek oranda siiphe
uyandiracak diizeyde glisemik cevaplar olusturabilir. Glukoz yiikleme testi sonrast 1.
saat plazma glukoz diizeyi 200 mg/dL’in iistiinde olan hastalarda GDM ig¢in pozitif
prediktif deger %79 ile %100 arasindadir(62). Bu nedenle bazi yazarlar aglik plazma
glukoz diizeyi >126 mg/dL veya 1.saat plazma glukoz diizeyi >200 mg/dL nin olan
hastalarda GDM tanisinin konulabilecegini ve bu hastalarda tanisal testlerin

uygulanmasina gerek olmadigini bildirmistir(63).

2.4.6.Gestasyonel Diabetes Mellitus’ta Tamisal Testler

2.4.6.1.Ug saatlik 100 gram oral glukoz tolerans testi (OGTT)

Gestasyonel Diabetes Mellitus tanisinda ACOG ve ADA tarafindan Onerilen
ve yaygin olarak kullanilan tanisal test 3 saatlik 100 gram OGTT’dir (60,61).
OGTT’nin gebelikte uygulanmaya bagladigi ilk donemlerde ama¢ GDM’ye bagh
maternal ve fetal komplikasyonlarin azaltilmasi degil, ileriki doénemlerde
gelisebilecek Tip II diabet tanisini erken konulmasi ve tedavinin erken baglanmasina
yoneliktir.

Glukoz yiikleme testi i¢in gerekli kosullar sunlardir:
- Hasta test Oncesinde 8 saat herhangi bir yiyecek ve su disinda bir icecek
tiikketmemeli
- Hasta test dncesi 12 saat sigara igcmemeli
- Aclik glukoz Ol¢limii sonrasinda 100 gram glukoz soliisyonunu 5 dakika iginde
igmeli
- Birinci, ikinci ve igiincli saat kan glukoz Ol¢iimleri arasinda kalan siirede hasta
yiirimemeli ve sigara igmemelidir (64).

100 gram OGTT ile ilgili baska bir sorun da test uygulamasindaki kati
kosullar nedeniyle hasta uyumunun zor olmasi ve hastalarin bir kisminin 100gram

glukoz soliisyonunu tolere edememesinden kaynaklanmaktadir. Bu nedenle
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aragtirmalar GDM tanisinda daha az glukoz igeren ve uygulanmasi daha kolay

testlere yonlenmektedir.

2.4.6.2.1ki saatlik 75 gram oral glukoz tolerans testi

Iki saatlik 75 gram OGTT, 24-28 gebelik haftalar1 arasinda aglik plazma
glukoz diizeyinin Ol¢limiiniin ardindan hastanin 75 gram oral glukoz soliisyonunu
igmesinden sonra 1. ve 2. saat plazma glukoz diizeyinin 6l¢limii ile yapilir. WHO ve
ADA 75 gram OGTT’in GDM tanisinda kullanabilecegini bildirmistir. Ancak bu iki
oOrgiitlin tan1 i¢in 6nerdigi sinir degerler ve tani kriterleri birbirinden farklidir (61,65).

Bu farklilik asagidaki Tablo da 6zetlenmistir:

ADA,WHO ve IADPSG ye gore GDM Tani Kriterleri su sekildedir:

ADA kriterleri 0. saat 1. saat 2. saat 3. saat
100 gr glukoz ile OGTT >/=95 >/=180 >[=155 >/=140

(En az 2 patolojik deger tant
koydurur)

75 gr glukoz ile OGTT >/=95 >/=180 >/=155
(En az 2 patolojik deger tani
koydurur)

WHO kritereleri

75 gr glukoz ile OGTT >[=126 - >/=200
(En az 1 patolojik deger tam
koydurur)

IADPSG tam Kkriterleri

75 gr glukoz ile OGTT >/=92 >/=185 >/=153
(En az 1 patolojik deger tant
koydurur)

AKS: Aglik kan sekeri, KS: Kan sekeri, ADA: Amerikan Diabet Birligi, WHO: Diinya Saglik Orgiitii
IADPSG: Uluslararas: Diabetik Gebelik Calisma Gruplar Birligi
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2.4.6.3.Gebelikte GDM ile f1liskili Olan Maternal ve Fetal
Komplikasyonlar
2.4.6.3.1.Maternal komplikasyonlar

2.4.6.3.1.1.Preeklampsi

Gebeliginde diabet saptanan hastalarda preeklampsi ve gestasyonel
hipertansiyon sikliginda artis olup olmadigina dair bulgular tartismalidir. GDM’li
hastalarda preeklampsi sikligini %6 ile %20 arasinda, normal glukoz toleransina
sahip kontrol grubunda ise %6 ile %11 arasinda oldugunu bildiren degisik ¢alismalar
vardir (66,67).

2.4.6.3.1.2.Tromboembolizm

Gebelik, hiperkoagiilobilitenin oldugu bir siirectir. Gebelikte hem arterial
hem de ven6z tromboemboli riski yiiksektir (68). Bu riskli donem konsepsiyondan
itibaren postpartum 8. haftaya kadar siirmektedir (69-71). Maternal obezite ve
obezite zemininde gelisen GDM ise tromboemboli riskini daha da arttirmaktadir
(72).

Obez ve GDM’li gebeler sedanter hayat tarzindan ve kisitli sivi alimindan
kacinmalidir. Sezaryen veya normal vajinal yol ile dogumdan sonra varis gorabi
kullanilmalidir (73). Gerekirse diisiik molekiil agirlikli heparin profilaksisi de
baslanabilir (73).

2.4.6.3.2.Fetal komplikasyonlar

2.4.6.3.2.1.Konjenital anomaliler

Diabetes Mellituslu gebelerde konjenital anomalilerin olusma mekanizmasi
insiilin direnci ve hiperglisemi gibi metabolik durumlara baglanmigstir. Konjenital
anomalilerin insidansina GDM nin etkisi hala tartismalidir ve eger insidans artiyorsa,
bundan obez hastalarin zemininde yatan gebelik Oncesinde tanimlanmamis Tip 1I

diabetes mellitus sorumlu olabilir (74).

2.4.6.3.2.2.Makrozomi

Makrozomi GDM ile en sik iliskilendirilen fetal problemdir(64). Bununla
birlikte farkli ¢calismalarda makrozomi i¢in ayni kriterlerin kullanilmamasi nedeniyle
farkli insidanslar bildirilmistir. Bazi arastirmacilar makrozomiyi dogum kilosu 90.

persentilin iizeri olarak kabul ederken, bazi arastirmacilar 4000 gram veya 4500

29



gramin tizerindeki dogum kilosunu makrozomi olarak kabul etmistir. GDM’de
makrozomi insidanst % 16-29 arasinda bildirilirken buna karsin normal glukoz
toleransina sahip olan gebelerde insidans %10’dur. Dogum kilosu 4500 gramin
tizerinde olan bebeklerin annelerin %5’inde, 4000 gramin iizerinde olan bebeklerin
ise %10’unda GDM saptanmistir(64). Viicut kitle indeksi 30 kg/m2 iizerinde olan
gebelerde 90 persentelin {izerinde dogan bebeklerin insidansi 2,0 kat daha fazladirve
>4500 gram dogan bebeklerin sayis1 obez gebelerde normal kilolu gebelerle

karsilastirildiginda 4 kat daha fazladir (75,76).

2.4.6.3.3.0bstetrik komplikasyonlar

2.4.6.3.3.1.0muz distosisi

Makrozomi, GDM’li ve obez hastalardan dogan bebeklerde brakial pleksus
hasar1 ve klavikula kiriklari ile sonuglanabilecek omuz distosisi sikliginda artisa
neden olur. Obez kadinlarda GDM’li kadinlara karsin omuz distosisi daha nadir
goriilmektedir (77).

2.4.6.3.3.2.8ezaryenle dogum
Sezaryen oranlart GDM ve obez gebelerde normal popiilasyona nazaran daha
fazladir. Bunun da sebebi, bebegin makrosomik olmasi ve obez kadinlarda bebek

kilosunun ultrasonografi ile daha fazla dlgiilmesi olarak diistinilmektedir (78).

2.4.6.3.4.Bebek iizerinde uzun donem riskleri

GDM’li annelerden dogan bebeklerde obezite siklig1 artmistir. Silverman ve
ark. GDM’s1 olan ve gebelik Oncesi diabeti olan annelerden dogan bebekleri
dogumdan 8. yaslarina kadar takip etmis ve bebeklerin bu siire sonunda boylarina
gore normal agirliklarinin %30 daha fazla oldugunu bildirmislerdir (79). Diabetik
annelerin bebekleri normal glukoz toleransina sahip annelerden dogan bebeklere
gore, dogum kilolarindan bagimsiz olarak, %20 daha fazla viicut yagina sahiptir ve
bu bebekler ¢ocukluk doneminde daha sik obezite sorunuyla karsilagmaktadirlar
(80). Annedeki diabetin fetiiste gelisecek olan obeziteye hangi mekanizmayla yol
actig1 tam olarak bilinmemektedir. Diabetik annelerden dogan bebeklerin adolesan

doneminde yapilan bir c¢alismada, kontrol grubuna gore daha yiiksek oranda
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bozulmus glukoz toleransina sahip oldugu ve daha fazla diabet gelistigi bildirilmistir
(88). Diabetik annelerin bebeklerinde artan obezite ve diabet siklig1 annedeki diabet
tipinden bagimsizdir (80). Ayrica bu bebeklerde, kaba motor hareketlerde bozukluk,
hiperaktivite ve dikkat bozuklugu sikliginin arttigi bildirmistir (81).

2.5.ABORTUS

Olus zamanina gore abortuslar ; 12.haftadan O6nce gerceklesen abortuslar
erken abortus, 12 haftaliktan sonra ise ge¢ abortus olarak tanimlanir (82).Erken- gec
abortus sinirin1 14 veya 16 hafta kabul edenler de vardir.

Subklinik Abortus (Belirlenemeyen Abortus): Klinik olarak tespit edilmeyen,
sadece biyokimyasal olarak gebeligin mevcudiyeti bilinen olgulardaki, zamaninda
yada birkag¢ giin geciken menstriiel kanama ile olusan abortuslar (83).

Erken Abortuslar: 12. gebelik haftasinin sonuna kadar olusan abortuslar.

Geg¢ Abortuslar: 13. gebelik haftas1 ve 20 gebelik haftasinin sonuna kadar
olan abortuslar.

Klinik seyrine gore abortuslar:

I- Abortus imminens
ii- Abortus inscipiens
iii- Abortus inkompletus
iv- Abortus kompletus
v- Missed abortus

Septik abortus yukarida belirtilen klinik goriiniimlerin herhangi birine
enfeksiyonun eklenmesiyle ortaya ¢ikar. Ulkemizde septik abortus genellikle kadinin
gebeligi sonlandirmak amaciyla uterus kontraksiyonlarini uyandirmak igin steril
olmayan araglar kullanmasi1 durumunda goériilmektedir. Bu nedenle septik abortuslar

provake abortuslar icerisinde ele alinacaktir.

2.5.1. Abortus imminens

Diistik tehdidi anlamma gelir. Gebeligin ilk yarisinda hafif uterus kramplari
ile birlikte olan vaginal kanamadir. Gebelerin %20-25'inde ilk aylarda damlama
tarzinda vaginal kanama olur ve abortus imminens olgularimin yaklasik yarisi

diisiikle sonuglanir. Doku kayb1 ya da membran riiptiiri yoktur. Muayenede servikal
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os kapalidir ve uterin kaviteden kanama oldugu goriiliir (84). Serviks silinmemistir.
Vaginal kanama yapabilen ektopik gebelik, trofoblastik hastalik, servikal lezyonlar,
serviks kanseri ve desidual servikal polibe ait kanamalardan ayirt edilmelidir.
Desidual servikal polip (ps6doabortus sendromu) 6zellikle ilk trimesterde ve koitus
sonrasinda kanama ile ortaya ¢ikar ve abortus imminensi andirarak yanlis tedaviye
gidilmesine neden olabilir.

Bu gebelik desiduasinin servikal kanaldan prolabe olmasi ve diizensiz
gelismesinden olur. Abortus imminensten farki agrinin olmamasi ile kanamanin az
ve koyu renkli olmasidir. Spekulumla muayene sirasinda kollum agzinda desiduel
polipler (koyu renkte, dokununca kanayan) goriiliir. Ultrasonografi ve seri -hCG
Olciimleri ile durum aydinlatilmaya calisilir. Eger gebelik 8. haftaya kadar
gelebilmisse %90 normale donecek demektir. Seri BHCG dlgiimlerinde artig
gozlenmiyorsa durum iyi degildir. Tedavide sadece yatak istirahati yeterlidir.
Progesteron vermek fetal kayip oranini degistirmez, yalnizca abortus imminens’in
missed abortus’a donlisme sansimi arttirir. Kadinin cinsel aktiviteden uzak kalmasi
gereklidir. Cinsel aktivite ile semen yoluyla ulagan prostaglandinler ve orgazm uterus

aktivitesini arttirir ve prognozu kotiilestirir.

2.5.2.Abortus Inscipiens

Kaginilmaz diisik anlamma gelir. Servikal yetmezlik olmayan kadinda
serviks 1.5 cm veya daha fazla dilate olmustur. Doku kayb1 olmamustir. Ancak atilan
koagiilumlar ile karisik doku kaybinin olmadigini sdyleyebilmek zordur. Prognoz
kotiidiir. Bu durumda bazen kanama hayati tehlikeye atacak boyutlarda olabilir.

Inkomplet abortusta oldugu gibi kiiretaj ile gebelik sonlandirilir (85) .

2.5.3. Abortus inkompletus

Tam olmayan diisiik demektir. 10. gebelik haftasindan 6nce abortus meydana
geldiginde plasenta ve fetiis genellikle beraberce atilirken daha sonraki haftalarda
fetiis atilir fakat plasenta tamamen ya da kismen uterin kavitede kalir. Burada doku
kaybr ile birlikte vaginal kanama ve agrili uterus kramplar1 vardir. Atilan doku
parcalar1 dikkatle incelenmeli ve trofoblastik eleman aranmalidir. Atilan materyalin

sadece gebelik desiduasi (kadiik ) oldugu histolojik olarak tespit edilirse bu durumda
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ektopik gebelik ihitimali dikaate alinmalidir.  Kanama ve infeksiyon gibi
komplikasyonlarin Oniine gecebilmek i¢in uterus vakit gecirmeden bosaltilmalidir.
Vaginal muayenede vaginaya atilmis ya da dilate servikal kanalda gebelik {iriiniine
ait parcalar goriiliir. Hastanin kan kaybi derecesi, vital bulgular1 degerlendirilir,
uterus kavitesi ve servikal kanaldaki plasenta parcalar1 dilate serviksten vakum ya da
keskin kiiretajla temizlenir. Bu sirada oksitosin perflizyonu yapilir. Uterus
bosaltildiktan sonra uterotonik preparatlar (metil ergonovin maleat tabletleri) ve
antibiyotik verilebilir. 4-6 saat gbzlem altinda tutulan hasta durumu stabil ise taburcu
edilir (86).

2.5.4.Abortus kompletus

Tam diisik demektir. Gebelik {iriinii uterus kontraksiyonlan ile tamamen
atilir. Ardindan vaginal kanama ve agr1 azalir. Ultrasonografi ile uterusta materyal
kalip kalmadigi kontrol edilebilir. Seri BHCG Odl¢limleri yardimci olur. Ancak
gebelik iiriinlinlin tamamen atildigindan emin olmak zordur; bu nedenle kavitenin

keskin kiiretle kontrol edilmesi Onerilir.

2.5.5.Missed Abortus

Intrauterin fetal dliimiin gergeklesmistir ancak hastada yukarida bahsettigimiz
diger abortus tiirlerinde goriilen kanama ya da servikal dilatasyon gibi semptom ve
bulgularin goriilmemektedir. Ultrasonografi ve endokrin oOlgiim tekniklerinin
kullanilmadig1 zamanlarda missed abortus tanisinin konabilmesi i¢in fetal dliimden
sonra en az 4, bazilarma gore ise de 8 haftanin gegmesi gerekiyordu. Bunun nedeni
fetal 6liim tanisinin ancak uterusun biiylimemesi ile taniabilmesiydi. Giinlimiizde
ultrasonografinin yaygin kullanimiyla fetal O6liim saptanan veya PBHCG'nin
yiikselmedigi olgulara missed abortus adi1 verilmektedir. Missed abortuslarda ancak
gecikmis olgularda koagiilasyon bozukluklari ¢ok nadiren de dissemine intravaskiiler
koagiilasyon (DIC) goriilebilmektedir. Tedavi uterusun bosaltilmasidir ancak eski
missed abortus olgularinda DIC riskinin belirlenmesi igin miidahaleden ©nce
koagiilasyon testleri ihmal edilmemelidir (87).

Olus sekline gore abortuslar :
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1-Spontan abortus; 1l.a -Sporadik abortuslar 1.b-Habituel abortuslar'dir
(tekrarlayan diigiikler).

2-Provoke abortus

* Sporadik Abortus

Sporadik abortuslar altta yatan kronik bir patolojinin olmadig durumlardir.
Spontan abortuslarin ¢ok biiyiik bir kismin1 olustururlar (% 97-99).

Popiilasyonda klinik olarak saptanabilen abortus orami %10-15'dir. Yas
ilerledikge klinik abortus oram1 %20'ye yaklagsmaktadir. Ulkemizde tahmini
rakamlara gore yilda 1 milyonun iizerinde spontan abortus olmaktadir. Ancak abortus
sikligin1 tam olarak belirlemek, ¢ok erken donemde ortaya ¢ikan diisiiklerin klinik
olarak taninma sanslar1 olmadigindan, miimkiin degildir. 2-3 haftalik iken kaybedilen
embriyolar kadin tarafindan basit bir adet diizensizligi olarak yorumlanir ve bunlara
subklinik abortus denir (10).Cok erken gebelikleri saptayabilen hassas gebelik
testleri kullanildiginda gebeliklerin yaklasik %40-50'sinin abortusla sonuglandigi
iddia edilmistir. Bu hastalarda eger erken donemde hassas gebelik testleri kullanilirsa
gebelik testi pozitif bulunabilir. Pek ¢ok yazar tarafindan bu gebelikler yalnizca
biyokimyasal olarak saptandigindan “’kimyasal gebelik’’ olarak
adlandirilmaktadirlar. Bu donemdeki gebelik kayiplarini spontan abortus olarak
kabul edenler oldugu gibi, bunlar1 preimplantasyon veya erken postimplantasyon

gebelik kayiplar1 olarak adlandiranlar da vardir.

2.5.6.Habitiiel Abortus

Cogu abortusta sans faktorii rol oynarken bazi kadinlarda bu sans faktoriiniin
asilarak ardarda diigiik yapmaya egilim oldugu goézlenmistir. Geleneksel olarak son
menstruasyon tarihinden itibaren 20. gebelik haftasindan once klinik olarak fark
edilmis 3 veya daha fazla gebelik kaybi1 olarak tanimlanir. Tekrarlayan gebelik
kayiplart (TGK) yaklagik olarak her 300 gebelikte bir goriiliir.Ancak gebelik
kaybindan once fetal kalp aktivitesi saptanmissa, kadinin yas1 35’ten fazla ise veya
ciftin gebelik elde etmede zorlugu varsa iki spontan abortusun sonrasinda gebelik
kayb1 i¢in klinik arastirmaya baslanmalidir. TGK nedenleri olarak ;immiinolojik
faktorler % 20-50, endokrin faktorler %17-20, anatomik faktorler %12-16, genetik
faktorler 9%3.5-5, infeksiyoz faktorler 0.5-5, diger faktorler (trombotik faktorler,

cevresel faktorler, .erkek faktorii v.b) %10 olarak siralanabilir. Arka arkaya 3
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diisiik yaptiktan sonra terme ulasan bir gebelik siirdiirebilme sans1 %65-70 iken, 5
ardisik diisiikten sonra terme ulasan bir gebelik sans1 %40-50'ye inmektedir. Klasik
kitaplara gecen istatistiklerde c¢iftlerin %0.4-1'inde habitiiel abortus olasilig1

mevcuttur.

2.5.7.Provoke (indiiklenmis) Abortus

Uterus disinda fetal viabilite olusmadan uterus kontraksiyonlannin uyarilmasi
ya da dogrudan vaginal yoldan miidahale edilerek gebeligin sonlandinlmasidir.
Medikal abortus, elektif abortus ya da septik abortus tipinde olabilir.

* Medikal abortus ¢ Elektif abortus ¢ Septik abortus

2.6.PROGESTERON

Plasenta kendi enzim aktivitesindeki eksikligi gidermek i¢in steroid
sentezindeki gerekli prosediirleri anne ve fetustan saglayan bir istasyon gibi calisir.
Plasentada asetatin kolesterole veya prekiirsorlerine doniisiimii ¢ok ¢ok azdir.
Progesteron sentezi i¢in kolesterol ve pregnenolon annenin kan akimindan saglanir.
Fetal katk: ise ihmal edilebilir diizeydedir. Fetus 6lse bile progesteron seviyesinin
hala yiiksek kalmasi bunun gostergesidir. Bagka bir deyisle, gebelikte sentezlenen
progesteron plasental-maternal {initenin uygun ¢alismasina baglidir. Progesteron 10.
gebelik haftasina kadar ¢ogunlukla korpus luteumda iiretilir. Aslinda, yaklagik 7.
haftaya kadar gebeligin devami korpus luteumun varligina dayanmaktadir (9). Erken
gebelikte (10. haftaya dek) ekzojen destek igin giinlilk 100 mg progesteron gerekir,
bdylece maternal dolasimda yaklasik olarak 10 ng/ml diizey elde edilir (88). Normal
gebeligi olan hastalarda zaman zaman c¢ok diisik kan progesteron diizeyi
saptanmigtir. Kigisel varyasyonlarin ¢ok fazla olmasi nedeniyle progesteron
Olgtimlerinin belirleyiciligi sinirhidir. 10. haftadan sonra plasenta progesteron sentezi
gorevini biitiiniiyle tstlenir ve kan diizeyi giderek artar (88). Termde progesteron
diizeyi 100-200 ng/ml arasinda degisir ve plasenta giinde 250 mg progesteron iiretir.
Uretilen progesteronun ¢ogu maternal sirkiilasyona girer.

Ostrojenin aksine, prekiirsor miktar1, uteroplasental perfiizyon derecesi,

fetusun saglik durumu ve hatta fetusun canli olup olmamasi plasentanin progesteron
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tiretimini etkilemez. Bunun nedeni fetusta prekiirsér olmamasi ve plasental
progesteronun ¢ogunlugunun maternal kolesterolden sentezlenmesidir. Progesteron
sentezi i¢in kullanilan kolesterol, maternal kan akimindan trofoblastlara endositoz
yoluyla diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol olarak girer (LDL-kolesterol). Bu olay
gebelikte ostrojen tarafindan hizlandirilir (5). LDL'nin protein igeriginin hidrolizi ile
fetusa amino asitler saglanirken, kolesterol esterlerinin hidrolizi ile de esansiyel yag
asitleri elde edilir. Diger organlardakinin aksine, plasental progesteron sentezi
tizerinde tropik hormonlarin kontrolii olup olmadigi belli degildir (10,89).
Progesteron plasentanin yani sira desidua ve fetal membranlarda da sentez edilebilir
(90). Ancak burada progesteron sentezi i¢in en onemli prekiirsor LDL-Kolesterol
degil, pregnenolon siilfattir. Bu lokal steroid sentezinin dogumun regiilasyonunda rol
oynadig1 diisliniilmektedir.

Progesteronun dogum ve travaydaki roliiniin, progesteronun g¢ekilmesi ile
uterusun uyarilabilirliginin artmasi yoniinde oldugu diisiiniilmiistiir. Bu durum tam
aciklik kazanmamig tartigmali bir hipotezdir. Bunun yaninda, progesteron veya
sentetik progestinlerin verilmesiyle dogumun geciktigi bilinmektedir. Progesteron
konsantrasyonunun lokal olarak diizenlendigi ve progesteron ¢ekilmesininde
baglanma ya da metabolizma yolu ile olduguna inanmak i¢inde nedenler vardir.
Progesteron etkisinin blokaji ile (antiprogesteron RU-486 ile) uterus kontraksiyonlari
baglar. Muhtemelen progesteronun lokal konsantrasyonunu ve etkilerini ince bir
sekilde diizenleyen bir ¢ok mekanizmanin olabilecegine inanilmaktadir. Ayrica,
progesteronun fetal antijenlere karst maternalimmiinolojik cevabi1 baskilayarak
trofoblastlarm rejeksiyonunu 6nledigi ileri siiriilmektedir.

Progesteron endometriumun implantasyon i¢in hazirlanmasimni ve devamim
saglar. Insan korpus luteumu bol miktarda dstradiol iiretir (91). Ancak basarili bir
implantasyon normalde oviilasyondan 6-7 giin sonra olustugundan, korpus luteumu
korumak i¢in oviilasyondan 10 giin sonra HCG salinmaya baglamalidir. Gebeligin ilk
5-6 haftasinda HCG stimulasyonuyla korpus luteumdan giinliik olarak 25 mg
progesteron ve 0.5 mg Ostradiol sekresyonu saglanir.

Plasental sekresyona bagli Ostrojen diizeyleri 4-5. haftalarda artarken
progesteron {iretimi oviilasyonunun 10-11. haftalarina kadar Onemli bir artis
gostermez.

Fetal adrenal bezlerde gliko ve mineralokortikoid sentezi igin substrat olarak

progesteron kullanilabilir. Ancak kortizol sentezinin ¢ogu fetal dolagimdan elde
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edilen LDL kolesterol iizerinden fetal karacigerde yapilir. Fetusta 3alfa-
hidroksisteroiddehidrogenaz aktivitesi eksiktir. Bu nedenle fetus progesteronu
plasentadan Odiing alarak biyolojik olarak 6nemli kortikosteroidlerin sentezinde
kullanilir.

Cesitli nedenlerle sonlandirilan 16-20 haftalik gebeliklerde maternal, fetal kan
ve amniotik sivida steroid diizeyleri karsilastirmistir (92). Kortizol, kortikosteron ve
aldosteronun fetal adrenal bezde anneden bagimsiz olarak sentezlendigi
gosterilmistir. Fetal arteriyel-venoz farkliliklar, fetal adrenal kortizol ve aldosteron

sentezi i¢in prekiirsor olarak plasental progesteronun kullanildigini gosterir.

2.6.1.PROGESTERON RESEPTORU

Progesteron reseptdrii (PR) niikleer reseptdr siiper familyasinin bir tiyesidir ve
PR ligand yoklugunda transkripsiyonel olarak inaktiftir. Bununla birlikte ligandin
baglanmasi ile monomerik reseptdr konformasyonel degisiklige ugrar ve aktive olur.
PR dimerleri daha sonra PR baglama bolgesi iceren DNA genlerinin
transkripsiyonunu regiile eden faktor olarak rol alir. PR diger biitiin niikleer
hormonlarla ortak yapiya sahiptir, bir DNA baglanma bdolgesi, bir hormon baglanma
bolgesi ve bir de degisken N-terminal bolgesi mevcuttur. PR iki izoformu
bulunmaktadir. PR-B (116 kDa) PR-A (94 kDa). PR-B’nin degismez boliimiine karst
spesifik antikor gelistirilmistir. PR-A’nin degismez bolimii olmadigi i¢in spesifik
PR-A reseptorii yoktur (93).

Her iki PR iziformu gen ekspresyonu i¢in gerekli temel transkripsiyonel
mekanizmayr diizenleyen ve iletisimi saglayan aktivasyon fonksiyon (AF)
elementlerini igerir. AF1, DNA baglayan bolgede AF2, hormon baglayan bolgede
bulunur. AF3, yalnizca PR-B’de bulunan N terminal bdlgesinde yer alr. PR-B
transkripsiyon aktivatorii, PR-A ise transkripsiyon inhibitorii olarak is goriir. Bir
inhibitér fonksiyon boélgesi (IF) AF1’in 292 aminoasitlik segmentine yerlesmis
olarak karakterize edilmistir. IF, AF1 ve AF2 tarafindan gergeklestirilen
transkripsiyon aktivasyonunu inhibe eder, fakat AF3’i etkilemez (94). Bu sekilde iki
reseptOr izoformu arasindaki fonksiyonel farki agiklayabilmek miimkiindiir. PR A/B

heterodimerleri transkripsiyonel baskilayici olarak da fonksiyon goriir. Bu nedenle
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PR-A, PR-B’ye bagli olarak transkripsiyonel regiilasyonun dominant negatif
inhibitoriidiir. PR-A’nin diger steroid resptor ailesi liyelerinin de transkripsiyonel
aktivitelerini inhibe ettigi gosterilmistir.

Progesterona dokunun biyolojik cevabindan, her iki PR iziformunun
dokudaki varligt ya da yoklugu degil her iki izoformun relatif ekspresyonu
sorumludur. Uterin dokudaki PR izoformlarmin ekspresyonu ile ilgili ¢alismalar
birbiri ile uyusmayan sonuglar ortaya koymustur. Bir kisim arastirmacilar desidua ve
miyometriumda PR ekspresyonunu ortaya koyarken bu ekspresyonun bazi vakalarda
terme dogru distiigiinii tespit etmislerdir. Bazilar1 ise reseptorde degisiklik
saptamadilar. Surasi agiktir ki gebeligin siirdiiriilmesi ve miyometrium sessizligi

biyokimyasal olarak progesteronun genleri aktif olarak inhibe etmesi ile miimkiindiir.

Progesteron ;

-Ilk olarak corpus luteum tarafindan salinir.
-7.- 9. haftada plasenta tiretimi devralir.
-Embryonun saglikli bir sekilde implantasyonunu saglar.
-Gebeligin devami i¢in gereklidir.

2.6.2.Gebelikte progesteron kullanimi:

*Luteal faz destegi * Diisiik tehdidi * Preterm dogumu 6nleme

1. Trimester Kanamalari

- Korpus luteumun yeterli progesteron iiretmemesi sonucu implantasyon i¢in uygun
endometrium gelisimi olmamasi.

- Luteal fazda endometriumun progesterona yetersiz yaniti.

- LH asir1 salinimi ,hiperandrojenemik durumlar veya folikiiler fazda kalitesiz oosit
gelisiminin estrojen sekresyonu  ve progesteron  korpus luteum
fonksiyonunakétiietkisi.

**- Glinlimiizde 1. trimesterde subkoriyonik hematom ve vaginal kanama ile iliskili
komplikasyonlarin 6nlenmesi igin bilimsel temelli tedaviler yoktur.

- Birgok hekim ilk trimester kanamali gebelerde progesteronu yaygin olarak tedavide

kullanmaktadir.

Progesteron;

Immiinolojik faktorler salgilar.
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Myometriyal hiperkontraktiliteyi dnler. Myometriyal hiicre kontraktilitesini
etkileyen genlerin ekspresyonunun regiilasyonunu yapar(genomik).

Membran  reseptorlerine  baglanarak  hiicresel  aktiviteyi  regiile

eder(nongenomik).

Noroendokrin eksiklikler: -Apoptozis onler. - Ekstravilloz trofoblastlarin

desiduaya invazyonunu arttirir.

Progesteron destegi:

1.trimester: Abortus imminens ,Tekrarlayan gebelik kayiplari ve IVF te verilir.
-Diisiik tehdidi olan gebelerde progesteron faydali olabilir. Ancak bununla ilgili
calisma sayis1 az! Hasta sayist az! Gebelikte rutin progesteron kullanimina gerek
yoktur.

- Tekrarlayan diisiikleri olan hastalarda yararli olabilir. Erken dogum ve diisiik
dogum agirliginin 6nlenmesinde profilaktik progesteron kullanimi anlamlidir.

- Progesteronun etkisi, risk grubuna, uygulama yolu ve dozuna baglh
degisebilmektedir.

- Erken dogum eylemi durmus olgularda gilinliik 400 mg vaginal progesteron
kullanimi diistiniilebilir.

Erken Dogum Oykiisii: Oykiisiinde erken dogum olan olgularda vaginal yolla

vaginal  progesteron, oral mikronizeprogesteron, 17-a-hidroksiprogesteron
kullanilmis, %30-50oraninda erken dogumda azalma bildirilmigtir. 2500 gram alt1
yenidoganlarda % 3-40 azalma bildirilmistir. Progesteron grubunda ortalama dogum
agirhig1 475 gram daha fazladir.
Kisa Serviks : < 15 mm, servikal uzunlugu olan olgularda 200 mg vaginal
progesteron kullanimi < 34 hafta erken dogumlar1 %45-50 azaltmistir.
Secilmemis ikiz gebeliklerde .M. 17-a-hidroksiprogesteron kullaniminin <35 hafta
dogumlara etkisinin olmadigi goriilmiistir. 200 mg vaginal progesteronun c¢ogul
gebeligi olup, kisalmis serviksi olanlarda etkili olmadigi gorilmiistiir. Erken
dogumlar Onlenmis ve erken dogumlara bagh diisiik dogum agirligi %40-50
azalmistir. 1IVH %75 azalmis ve NEC azalmistir. Progesteron dozu etkide anlamhi
bulunmamustir.

-ACOG daha dnceden erken dogumu olan olgulara, erken dogum onlenmesi
icin progesteron kullanimini 6nermektedir. Tek gebeligi olan ve serviksi < 15 mm

olan olgulara onerilmektedir.
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Erken dogum ve disik dogum agirliginin 6nlenmesinde profilaktik
progesteron kullanimi anlamlidir. Progesteronun etkisi, risk grubuna, uygulama yolu
ve dozuna bagl degisebilmektedir:
1.0nceden Erken dogum 6ykiisii olan olgularda 24. haftadan dnce baslayarak giinliik
100 mg’dan fazla olmak {iizere vaginal progesteron kullanimi, erken dogumun
onlenmesinde etkilidir.
2.Kisa serviksi olan olgularda (< 15 mm) 200 mg vaginal progesteron etkili
bulunmustur.  3.1kiz gebeliklerde progesteron rutin olarak endike degildir ama
onceden erken dogum Oykiisii ya da kisa serviks durumlarinda uygulanabilir.
3.Erken dogum eylemi durmus olgularda giinlik 400 mg vaginal progesteron

kullanim diisiiniilebilir.
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma; tek merkezli, retrospektif, olgu-kontrollii bir klinik aragtirma olarak
planlandi. Calismaya Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kadm Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali Obstetrik poliklinigine 01 Ocak 2014- 01 Haziran 2016
tarihleri arasinda bagvuran, bu poliklinikte rutin gebelik takibi yapilan ve gebeliginde
gestasyonel diabetes mellitus ortaya ¢ikan hastalar alindi. Bu tarihler arasinda toplam
338 hastanin retrosektif calismasi yapildi. Universitenin etik kurulundan 01.11.2016

tarinli 19/01 numarayla etik kurul onay1 alinmstir.

3.1. Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

* 17 - 46 yas aras1 gebe hastalar
* Gebeliginde gestasyonel diabetes mellitus ortaya ¢ikan gebe hastalar
* Birinci ve ikinci trimesterde diisiik riski nedeniyle progesteron tiirevi ilag kullanan

hastalar

3.2.Calismadan Dislama Kriterleri

* Gebelik oncesinde DM tanisi alan gebeler

*Bu gebeliginde anomali nedeniyle tibbi tahliye yapilan ve 6lii dogum yapan gebeler
* Glukoz ve protein metabolizmasin etkileyebilecek herhangi bir karaciger, bobrek
ve tiroid hastalig1 olan gebeler

*Takibi ve kontrol muayenesini birakan gebeler

Calismaya katilan gebelere ait yas, gravida, parite, onceki gebeliklerin
Oykiisii, 6zgecmis, soygecmis, mevcut gebelik Oykiisii, ila¢ kullanimi, gebelikte
hastaliklar ve aldig1 kilo bilgileri kendilerine sorularak ayrintili anamnez alindi,
demografik veri formu olusturuldu. Hastalarin gebelik yasi, son adet tarihinin ilk
giinline gore tespit edildi. Stiphede kalinan durumlarda ultrasonografi incelemelerine
gore gebelik haftas1 belirlendi. Her hastanin gebeliginde progesteron kullanip
kullanilmadigi, kulland1 ise hangi progesteron tiirevi ilaci ne kadar siire kullandig1

kaydedildi. Her hastanin gestasyonel diabetes mellitus tanisini kaginc1 gebelik

41



haftasinda aldig1 kaydedildi. Her hastanin gestasyonel diabetinin diyetle mi yoksa
insiilin tedavisi ile mi takip edildigi kaydedildi. Her hastanin dogum sekli (normal
dogum/sezaryen) kaydedildi.Her hastanin dogum oOncesi agirlik ve boy ol¢iimi
yapildi, Viicut Kiitle Indeksi (VKI) (agirlik [kg]/boy2 [m2]) hesaplandi. Her
hastanin dogum Oncesi ultrasonografik Ol¢limleri (( biparyetal ¢ap(BPD), Bas
cevresi(HC), karin cevresi(AC), femur uzunlugu(FL), tahmini fetal agirlik (TFA),
amniotik sivi indeksi(AFI) )) yapildi. Her hastanin dogum sonrasi bebeginin kilo, 1
ve 5. Dakikadaki apgar1 kaydedildi. Olgularin tiimii 24-29. gebelik haftalar1 arasinda
GDM tarama ve tani testi olarak 75 gr OGTT testi yapilan ve sonucunda Gestasyonel
diabetes mellitus( GDM) tanis1 alan gebe hastalardan segildi.

Uc asamali tarama-tam testi olarak 75 gr OGTT testi uygulanmis olan
gebelere Test sonrast American College of Obstetricians and Gynecologist (ACOG)
veUluslararas1 Diabetik Gebelik Calisma Gruplart Birligi (IADPSG)dlgiitlerine gore
0. saat kan glukoz diizeyi >92 mg/dl / 1.saat kan glukoz diizeyi >185 mg/dl / 2.saat
kan glukoz diizeyi >153 mg/dl olanlar tarama-tani testi pozitif olarak kabul edildi.
Caligmaya dahil edilen hastalar Once gebeliginin 1. Veya 2. Trimesterinde
progesteron kullananlar ve kullanmayanlar olarak; daha sonra da progesteron
kullananlar kendi aralarinda hangi progesteron tiirevini kullandiklarina gore farkli
gruplara ayrildi. Hastalarin progesteron tiirevi ila¢ kullanip kullanmamalari,
yas,boy.kilo,BMI, gravida, parite, abortus, Dogum Oncesi son USG O0l¢limleri,
dogum haftasi, dogum agirligi, apgar, GDM tanis1 aldig1 hafta, insiilin tedavisi alip

almamasina gore istatisitiksel analiz yapildi.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for

Windows 20 programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin [Ortalama ()_(), Standart sapma(SD), ylizdelikler] yanisira
niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gdsteren parametreler icin iki
grup arasi karsilastirmalarda bagimsiz iki 6rneklem t-testi, ikiden fazla gruplar arasi

karsilagtirmalarda tek yonlii varyans analizi One-Way ANOVA testi ve farkliliga

neden olan grubun tespitinde Scheffe testi kullanildi. Niteliksel verilerin birbirleri
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arasinda iligkilerinin karsilagtirnlmasinda ise Pearson Ki-Kare testi kullanildi.
Sonuglar % 95’lik giiven diizeyinde ve  p<0.05 anlamhilik diizeyinde
degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan 337 GDM li gebe hastanin %11,8 1 progestan, %4,7 si
progynex, %3,9 u da prolutan kullanmistir.

Tablo 1.Hastalarin gravida, parite, yasi, kilosu, BMI degerleri (demografik veriler)

N Min Max Ortalama: X
Gravida (say1) 337 1,0 11,0 2,6
Parite (say1) 337 ,0 6,0 1,2
Yas (say1) 337 17,0 46,0 30,8
Kilo (gram) 337 50,0 124,0 80,2
Boy (cm) 337 132,0 176,0 161,2
BMI 337 21,8 43,5 30,6

Calismaya katilan hastalarin gravidast minumumlI, maximum 11, ortalamasi
2,6 idi. Paritesi minumum 0 maximum 6, ortalama 1,24 idi. Hastalarin yas1 en az 17
en fazla 46, ortalama 30,8 idi. Hastalarin kilosu minumum 50, maximum 124,
ortalama 80,29 idi. Hastalarin BMI minumum 21,8 maximum 43,5 ortalama 30,6 idi.
Hastalardan 5. gebeligi olanlar % 3,4 ile enaz sayida iken 3. Gebeligi olanlar %33,9
ile en fazla sayida idi. %28,8 inin ilk gebeligi, 23,4 {iniin ikinci gebeligi, %5,1 inin
dordiincii gebeligi, %5,1 inin altinct gebeligi idi.

Hastalarin % 3,4 i bundan 6nce 3 dogum yapmis, % 28,8 1 2 dogum yapmis,
%33,9 u 1 kez dogum yapmis ve %33,9 u da hi¢ dogum yapmamustir.
Hastalarin % 1,7 si bundan 6nce 5 diisiik yapmis, %1,7 si 4 diisiik yapmis, % 1,7 si 3
diisiik yapmis, %3,4 U 2 diistik yapmis, %15,3 i 1 disik yapmis, %76,3 i de hig
diisiik yapmamustir.

Hastalarin % 35,1 inin bundan 6nce 3, % 25,4 {iniin 2, %28,8 inin 1 yasayan
cocugu bulunmakta idi .Ve % 40,7 sinin hi¢ yasayan ¢ocugu bulunmamakta idi.

Tablo 2.GDM tanist alinan hafta yiizdeleri
GDM tanisi aldig hafta |

hafta siklik yuzde

24 96 28,5
25 112 33,2
26 56 16,6
27 50 14,8
28 20 59
29 3 9
Total 337 100

Hastalarin %0,9 u 29.haftada, % 2,9 u 28.haftada, %14,8 i 27.haftada, %16,6
s1 26.haftada, %33,2 si 25.haftada, %28,5 1 de 24.haftada GDM tanisin1 almisti.
Hastalarin GDM tanis1 aldigi hafta en ge¢ 29.hafta, en erken 24.hafta, ortalama
25,3.hafta olarak saptandi.
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Tablo 3. GDM li hastalarn insiilin kullanim siklig

Diyet-Insiilin
sikhk yuzde
Diyet 280 83,1
Insilun 57 16,9
Total 337 100

Hastalarin %16,9 u gebeliklerinde insiilin tedavisi almak zorunda kalmislar,
kalan %83,1 i diyetle regiile olmuslardir.

Tablo 4. GDM li Hastalarin kullandigi progesteron tiirevi ve oranlart

Progesteron - grup |
siklik yuzde
kullanmayan 278 82,5
Progestan 31 9,2
Progynex 16 4.8
Prolutan depot 12 3,6
Total 337 100

Hastalarin %82,5 1 gebeligi boyunca hig¢bir progesteron tiirevi ilag
kullanmamustir. Hastalarin %9,2 si progestan, %4,8 1 progynex, %3,6 ii Prolutan
kullanmustir.

Tablo 5.Hastalarin dogum oncesi ultrasonografik olgiimlerinin degerleri

N Min Max ortalama: X
BPD (hafta) 337 25 42 36,9
HC (hafta) 337 24 42 36,9
AC (hafta) 337 24 42 37,3
FL(hafta) 337 25 41 36,5
TFA (gram) 337 710 4700 3178,4
AFI 337 30 320 132,4

Calismaya katilan hastalarin  dogum oncesi son USG olgiimleri yapilmis;
BPD si en yiiksek olan 42 hafta, en az 25 hafta, ortalama 36,9 hafta ile uyumlu olarak
Olctilmiistiir. HC si en yliksek 42 hafta, en az 24 hafta, ortalama 36,9 hafata ile
uyumlu olarak Ol¢iilmiistiir. AC si en yiiksek 42 hafta, en az 24 hafta, ortalama 37,2
hafta ile uyumlu olarak ol¢iilmiistiir. FL si en yiiksek 41 hafta, en az 25 hafta,
ortalama 36,5 hafta ile uyumlu olarak Sl¢iilmiistiir. AFI si en yiiksek 320, en az 30,
ortalama 132,4 olarak ol¢iilmistiir. TFA s1 en yiiksek 4700gr, en az 710gr, ortalama
3178gr olarak dl¢lilmiistiir.
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Tablo6.Hastalarin dogum sonrasi yenidogan kilo ve apgart

N Min Max ‘v SD
ortalama: X
APGAR1 337 4 10 9,2 1,1
APGAR5 337 6 10 9,7 5
DogumKilosu 337 1525 4565 3250,9 543,8

Dogum sonrast yenidogan agirligi en yiiksek olan 4565gr, en az 1525gr,
ortalama 3250,9¢gr idi. Bebeklerin 1.dakika APGAR 1 en yiiksek olan 10, en diisiik
olan 4, ortalama 9,2 iken; 5.dakika APGAR 1 en yiiksek olan 10, en diisiik olan 6,
ortalama 9,7 idi.

Tablo7. Progestan,Progynex,Prolutan depot-insiilin iliskisi

Progestan-Prolutan-Progynex’in Insiilin ile Tliskisi
Diyet_Insulin
Diyet Insulin Toplam
Progestan Kullagfayan n 246 51 297
(naturel mikronize % 82,8 17,2 100
rogesteron+ n 34 6 50
titpam?um dioksity | ullanan % 85,0 15 100
Toplam n 280 57 337
% 83,1 16,9 100
Kullanmayan n 21 >3 324
Prolutan % 835;’6 13’4 11030
. . n
Depot(hidroksi Kullanan % 692 308 100
progesteron kaproat)
Toplam n 280 57 337
% 83,1 16,9 100
Kullanmayan n 268 >3 321
% 83,5 16,5 100
Progynex(progestero n 12 4 16
n) Kullanan % 75 25 100
Toplam n 280 57 337
% 83,1 16,9 100

Calismaya katilan hastalardan Progestan kullanan ve Insiilin alanlar %15 dir.
Progestan ve diyet insiilin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmamstir (P=0,731>0,05).

ProlutanDepotkullanan ve Insiilin alanlar %30,8 dir. Prolutan depot ve
diyet/insiilin kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir
(P=0,174>0,05).
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Progynex kullanan ve Insiilin olanlar %25 dir. Progynex ve diyet/insiilin
kullanim1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir
(P=0,377>0,05).

Sonugta progesteron tiirevi ila¢ kullanmayanlar ile kullananlar arasinda diyet-
insiilin tedavisi agisindan bir fark bulunmamustir (p>0,05).

Tablo8.OGTTO, OGTTI1, OGTT2 sonuglarimin Diyet - insiilin kullanimi tizerine etkisi

Diyet-Insulin N ortalama | Standart sapma P
0GTI0 | s 004 o5
oo [ I —
ootz |7 ST 5

Diyetle regiille GDM tanili hastalarin OGTT 0.saat kan sekeri ortalamasi
94,5iken insiilinle regiile olanlarin 0.saat kan sekeri ortalamasi 100,4 idi ve
istatistiksel agidan insiilin kullananlarin 0.saat kansekeri ortalamasi diyetle regiile
olan gruba gore yiiksekti (P<0,05).

Diyetle regiille GDM tanili hastalarin OGTT 1.saat kan sekeri ortalamasi
155,7 iken insiilinle regiile olanlarin 1.saat kan sekeri ortalamasi 188,3 idi ve
istatistiksel acidan insiilin kullananlarin 1.saat kangekeri ortalamasi diyetle regiile
olan gruba gore yiiksekti (P<0,05).

Diyetle regiille GDM tanil1 hastalarin OGTT 2.saat kan sekeri ortalamasi
127,7 iken insiilinle regiile olanlarin 2.saat kan sekeri ortalamasi 151,5 idi ve
istatistiksel ac¢idan insiilin kullananlarin 2.saat kansekeri ortalamasi diyetle regiile
olan gruba gore yiiksekti (P<0,05).

Tablo 9.Diyet - insiilin kullanan gruplarin dogum Haftast, Yas, Kilo , Boy, BMI
acgisindan degerlendirilmesi

Diyet_Insulin N ortalama P
DogumHaftasi alzsltin 2?3 g:é 0,749
Diyet 280 30,4
vas |n|;/§|in 57 32,8 0.007
w o m T ow
Diyet 280 30,4
BMI Inlzi?lin 57 31,9 0.016

Calismaya katilan GDM 1i hastalardan insiilin kullanan 57 hasta olup, 280
hasta diyetle regiile edilmistir.Diyetle regiile olan GDM 1i hasta grubunun yas
ortalamas1 30,4 , dogum haftas1 ortalamasi 38,1 , kilo ortalamasi1 79,8 , BMI
ortalamas130,4 tiir.Insiilin ile regiile olan hasta grubunun dogum haftasi ortalamasi
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38,08 ,yas ortalamas1 32,85 , ortalama kilosu 82,75 , ortalama BMI 31,90 dir.insiilin
kullanan grup ile diyetle regiile olan grup arsinda yas,kilo,dogum haftasi ortalamalari
acisindan istatistiksel agidan fark tespit edilmemistir.( p>0,05). Ancak insiilin
kullanan grubun BMI ve yas ortalamasi diyetle regiile olan grubun BMI ve yas
ortalamasina gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (P<0,05).

Tablo 10. insiilin kullanan ve diyetle regiile olan gruplar arasinda USG 6l¢iim
degerlerinin karsilastirilmasi

Diyet_Insilin N ortalama P
oo | I
o o L
o o L
o L

Diyet 280 3161,4
TFA InI:UIin 57 3261:6 0,239
oo I

Calismaya katilan hastalardan insiilin kullanmis olanlarin Dogum Oncesi son
Olgiilen USG degerlerinden BPD ortalamas1 37,12 hf ( p:0,513) , HC ortalamasi
37,24 hf (p:0,357), AC ortalamas1 37,75 hf (p:0,166), FL ortalamasi 36,50 hf
(p:0,961), AFI ortalamas1 131,84 (p:0,89), TFA ortalamas1 3261gr (p:0,239) olarak
saptanmustir.insiilin kullanmay1p diyetle regiile olanlarin BPD ortalamas1 36,90 hf ,
HC ortalamas1 36,92 hf, AC ortalamas1 37,23 hf , FL ortalamasi1 36,52 hf , AFI
ortalamasi 132,60 , TFA ortalamas1 3161,46 gr dir.

Gruplar arasinda BPD, HC, AC ve FL ortalamasi agisindan fark
bulunmamistir(P>0,05).

Tablo 11. Diyet/insiilin kullaniminin APGARI, APGARS, dogum kilosu ag¢isindan

karsilastirtlmasi
Diyet_Insulin N ortalama P
o [ m e o
APGAR5 EZSItin 22(7) Z:; 0,826
DogumKilosu aizi?ltin 223 32332‘;3 0,175

Calismaya katilan hastalardan insiilin kullanmis olanlarin ortalama 1.dakika
APGAR 19,17 (p:0,725), 5.dakika APGAR 1 9,77 (p:0,826), dogum kilosu 3340gr
(p:0,175), GDM tanusi aldig1 hafta 25,50 hf( p:0,440) dir. insiilin kullanmay1p diyetle
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regiile olanlarin ortalama 1.dakika APGAR 19,23 , 5.dakika APGAR 19,78 , dogum
kilosu 3232,77gr , GDM tanisi1 aldig1 hafta 25,36 hf dir.

Gruplar arasinda APGARI1, APGARS, dogum kilosu degiskenleri
degiskenleri agisindan fark yoktur.(P>0,05).

Tablo 12. OGTTO, OGTT1, OGTT?2 degiskenlerinin ila¢ kullamayan, Progestan,
Prognex, Prolutan, kullananlar ile karsilagtiriimasi

Standart Minimu P
N Mean sapma m Maximum
OGTTO | kullanmayan 278 96,01 14,3 70 165
Progestan 31 93,1 15,2 73 133
Prognex 16 93,8 9,2 78 118 0615
Prolutan 12 92,9 17,1 71 132
Total 337 95,5 14,2 70 165
OGTT1 | kullanmayan 278 160,2 45,2 60 331
Progestan 31 161,09 37,2 83 215
Prognex 16 169,9 42,06 110 228 0.681
Prolutan 12 172,2 31,6 101 209
Total 337 161,2 43,9 60 331
OGTT2 | kullanmayan 278 131,5 38,1 60 281
Progestan 31 131,2 36,3 57 207
Prognex 16 132,3 42,9 80 204 0,970
Prolutan 12 137 37,4 74 195
Total 337 131,7 38,01 57 281

Calismaya katilan hastalarin 278 i progesteron tiirevi ila¢ kullanmamus, 31 i
progestan kullanmis, 16 s1 progynex kullanmais, 12 si prolutan kullanmistir.
Progesteron tiirevi ilag kullanmayanlarin minumum OGTTO sonucu 70, maximum
OGTTO sunucu 165,ortalama OGTTO sonucu 96,01 (p:0,615>0,05) ; minumum
OGTT1 sonucu 60, maximum OGTT1 sonucu 331, ortalama OGTT1 sonucu 160,27
(p:0,681>0,05) ; minumum OGTT2 sonucu 60, maximum OGTT2 sonucu 281,
ortalama OGTT2 sonucu 131,55 dir.

Progestan kullananlarin minumum OGTTO sonucu 73, maximum OGTTO
sunucu 133,ortalama OGTTO sonucu 93,16 (p:0,615>0,05) ; minumum OGTT1
sonucu 83, maximum OGTT1 sonucu 215, ortalama OGTT1 sonucu 161,09
(p:0,681>0,05) ; minumum OGTT2 sonucu 57, maximum OGTT2 sonucu 207,
ortalama OGTT2 sonucu 131,29 dir.

Progynex kullananlarin minumum OGTTO sonucu 78, maximum OGTTO
sunucu 118, ortalama OGTTO sonucu 93,81 (p:0,615>0,05) ; minumum OGTT1
sonucu 110, maximum OGTT1 sonucu 228, ortalama OGTT1 sonucu 169,93
(p:0,681>0,05) ; minumum OGTT2 sonucu 80, maximum OGTT2 sonucu 204,
ortalama OGTT2 sonucu 132,37 dir.

Prolutan kullananlarin minumum OGTTO sonucu 71, maximum OGTTO
sunucu 132, ortalama OGTTO sonucu 92,91 (p:0,615>0,05) ; minumum OGTT1
sonucu 101, maximum OGTT1 sonucu 209, ortalama OGTT1 sonucu 172,25
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(p:0,681>0,05) ; minumum OGTT2 sonucu 74, maximum OGTT2 sonucu 195,
ortalama OGTT2 sonucu 137,00 dir.

Progesteron tiirevi ilag kullanmayan grup ile Progestan, Prognex, Prolutan
kullanan gruplar arasinda OGTTO, OGTT1, OGTT2 saat ortalama degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.(p>0,05).

Tablo/3. Dogum haftasi, yas , boy, BMI in ila¢ kullamayan, Progestan, Prognex,
Prolutan, kullananlara gére karsilastirilmast

Maximu p
N ortalama | Standart sapma | Minimum m

5232:: kullanmayan 278 38,1 13 30 41
Progestan 31 37 1,4 34 40| 0,447

Prognex 16 37,6 2,3 32 39

Prolutan 12 38,2 0,8 37 40

Total 337 38,1 1,4 30 41

Kilo kullanmayan 278 80,3 145 50 124
Progestan 31 81,9 13,6 53 117 | 0,498

Prognex 16 80,6 13,4 56 104

Prolutan 12 74,5 6,5 64 86

Total 337 80,2 14,2 50 124

BMI kullanmayan 278 30,6 4,2 20 43
Progestan 31 31,6 4,3 22 40| 0,392

Prognex 16 30,6 4,3 23 39

Prolutan 12 29,2 2,9 25 34

Total 337 30,6 4,2 21 43

Calismaya katilan hastalardan Progesteron tiirevi ila¢ kullanmayanlarin
dogum haftas1 ortalama 38,18 hf (p:0,447), minumum 30 hf, maximum 41 haftadir.
Progestan kullananlarin dogum haftasi ortalama 37,93 hf, minumum 34 hf, maximum
40 hf dir. Progynex kullananlarin dogum haftasi ortalama 37,68 hf, minumum 32 hf,
maximum 39 hf dir. Prolutan kullananlarin dogum haftasi ortalama 38,25 hf,
minumum 37 hf, maximum 40 hf dir. Gruplar arasinda dogum haftas1 agisindan
istatistiksel olarak anlaml farkyoktur(p>0,05).

Calismaya katilan hastalardan Progesteron tiirevi ila¢ kullanmayanlarin
dogumdaki agirligi ortalama 80,33 kg (p:0,498) , minumum 50 kg, maximum 124 kg
dir. Progestan kullananlarin agirligi ortalama 81,96 kg, minumum 53 kg, maximum
117 kg dir. Progynex kullananlarin agirligi ortalama 80,68 kg, minumum 56 kg,
maximum 104 kg dir. Prolutan kullananlarin agirligi ortalama 74,58 kg minumum 64
kg, maximum 86 kg dir. Gruplar arasinda hasta agirlig1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark yoktur.(p>0,05)

Calismaya katilan hastalardan Progesteron tiirevi ilag kullanmayanlarin BMI
ortalama 30,63 (p:0,392) , minumum 21,8 , maximum 43,5 tir. Progestan
kullananlarin BMI ortalama 31,62 , minumum 22,1 , maximum 40,5 tir. . Progynex
kullananlarin BMI ortalama 30,62 , minumum23,6 , maximum 39,2 dir. Prolutan
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kullananlarin BMI ortalama 29,21 , minumum 25,7 , maximum 34,2 dir. Gruplar
arasinda BMI agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.(p>0,05).

Tablo 14. 36. hafta USG sindeki BPD, HC, AC, FL, AFI, TFA olciimlerinin
progesteron kullanmayan, progestan, progynex, prolutan, kullananlar ile
karsilastirtlmasi

Std. P

N Mean Sapma Minimum Maximum

BPD | kullanmayan 278 37,02 2,2 25 42
Progestan 31 36,9 1,9 33 40| 0,165

Prognex 16 35,7 3,4 26 40

Prolutan 12 36,5 1,3 34 39

Total 337 36,9 2,3 25 42

HC kullanmayan 278 37,04 2,3 24 42

Progestan 31 36,9 2,2 32 41
Prognex 16 36,2 3,3 27 40 | 0,534

Prolutan 12 36,5 1,7 33 39

Total 337 36,9 2,3 24 42

AC kullanmayan 278 37,4 2,5 24 42

Progestan 31 36,9 2,03 31 40
Prognex 16 36,4 3,8 26 41| 0,276

Prolutan 12 36,7 1,6 34 39

Total 337 37,3 2,5 24 42

FL kullanmayan 278 36,5 2,2 25 41
Progestan 31 36,3 2,1 31 40 | 0,849

Prognex 16 36,1 3,5 27 40

Prolutan 12 36,3 1,6 33 38

Total 337 36,5 2,2 25 41

TFA | kullanmayan 278 3201,7 584,1 710 4700

Progestan 31 3107,9 498,8 1775 4010
Prognex 16 2988,4 793,7 1026 3773 | 0,399

Prolutan 12 3073,5 489,5 2500 4288

Total 337 3178,4 585,2 710 4700

AFI kullanmayan 278 132,2 40,8 30 320

Progestan 31 137,09 35,4 80 250
Prognex 16 126,75 29,7 68 175 | 0,865

Prolutan 12 132,5 52,2 50 225

Total 337 132,4 40,2 30 320

Calismaya katilan hastalardan Progesteron tiirevi ila¢ kullanmayanlarin USG
Olgiimlerinden BPD ortalamast 37,02 hf (p:0,165), minumum 25 hf, maximum 42 hf
ile uyumlu 6l¢lilmiis. Progestan kullananlarin BPD ortalamasi 36,96 hf, minumum 33
hf, maximum 40 hf ile uyumlu 6l¢iilmiistiir. Progynex kullananlarin BPD ortalamasi
35,75 hf, minumum 26hf , maximum 40 hf ile uyumlu Ol¢iilmistiir. Prolutan
kullananlarin BPD ortalamas1 36,5 hf, minumum 34 hf , maximum 39 hf ile uyumlu
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Olclilmiistiir. Gruplar  arasinda BPD  ortalamalar1  agisindan  anlamhi  fark
yoktur.(p>0,05)

Calismaya katilan hastalardan Progesteron tiirevi ilag kullanmayanlarin USG
Ol¢timlerinden HC ortalamasi 37,04 hf (p:0,534), minumum 24 hf, maximum 42 hf
ile uyumlu 6l¢iilmiis. Progestan kullananlarin HC ortalamasi 36,93 hf, minumum 32
hf , maximum 41 hf ile uyumlu 6l¢iilmiistiir. Progynex kullananlarin HC ortalamasi
36,25 hf, minumum 27 hf , maximum 40 hf ile uyumlu 6l¢iilmiistiir. Prolutan
kullananlarin HC ortalamasi 36,50 hf, minumum 33 hf , maximum 39 hf ile uyumlu
Olciilmiistiir. Gruplar arasinda HC agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur(p>0,05).

Calismaya katilan hastalardan Progesteron tiirevi ilag kullanmayanlarin USG
Olgtimlerinden AC ortalamast 37,44 hf (p:0,276), minumum 24 hf, maximum 42 hf
ile uyumlu 6l¢iilmiis. Progestan kullananlarin AC ortalamasi 36,93 hf, minumum 31
hf , maximum 40 hf ile uyumlu 6l¢iilmiistiir. Progynex kullananlarin AC ortalamasi
36,43 hf, minumum 26hf , maximum 41 hf ile uyumlu Ol¢iilmiistiir. Prolutan
kullananlarin AC ortalamasi 36,75 hf, minumum 34hf , maximum 39 hf ile uyumlu
Olclilmiistiir. Gruplar arasinda AC agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur(p>0,05).

Calismaya katilan hastalardan Progesteron tiirevi ilag kullanmayanlarin USG
Olgtimlerinden FL ortalamasi 36,57 hf (p:0,849), minumum 25 hf, maximum 41 hf ile
uyumlu Ol¢lilmiis. Progestan kullananlarin FL ortalamasi 36,32 hf, minumum 31 hf,
maximum 40 hf ile uyumlu 6l¢tilmistiir. Progynex kullananlarin FL ortalamas1 36,18
hf, minumum 27hf , maximum 40 hf ile uyumlu 6l¢iilmiistiir. Prolutan kullananlarin
FL ortalamasi 36,33 hf, minumum 33 hf , maximum 38 hf ile uyumlu
Olclilmiistiir. Gruplar arasinda FL acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur(p>0,05).

Calismaya katilan hastalardan Progesteron tiirevi ila¢ kullanmayanlarin USG
Ol¢timlerinden AFT ortalamasi 132,28 (p:0,865),minumum 30 ,maximum 320 olarak
Olglilmiis. Progestan kullananlarin AFT ortalamas1 137,09 , minumum 80 , maximum
250 Ol¢iilmiistiir. Progynex kullananlarin AFI ortalamasi 126,75 , minumume68 |,
maximum 175 Ol¢iilmiistiir. Prolutan kullananlarin AFI ortalamasi 132,50 |,
minumum 50 , maximum 225 Olgilmistir. Gruplar arasinda AFI agisindan
istatistiksel olarak anlaml fark yoktur(p>0,05).

Calismaya katilan hastalardan Progesteron tiirevi ila¢ kullanmayanlarin USG
Olgtimlerinden TFA ortalamast 3201,73 gr (p:0,399), minumum 710 gr , maximum
4700 gr olarak Olclilmiis. Progestan kullananlarin TFA ortalamasi 3107,96 gr ,
minumum 1775 gr , maximum 4010 gr olarak Sl¢iilmiistiir. Progynex kullananlarin
TFA ortalamast 2988,43gr , minumum1026 gr , maximum 3773 gr olarak
Ol¢iilmiistiir. Prolutan kullananlarin TFA ortalamasi1 3073,50gr , minumum 2500 gr ,
maximum 4288 gr olarak Olglilmiistiir.Gruplar arasinda TFA agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark yoktur(p>0,05).
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Tablo 15.Progesteron kullanan hasta grubu ile kullanmayan hastalar arasindan

olusturulmus yas ve BMI esitlenmis hasta grubu arasinda OGTTO0, OGTT1, OGTT2
sonuclariin karsilastirilmasi

Progesteron N Ort. Std. sapma
Kullanmayan 30 90 9,3

OGTTO 0,898
Kullanan 30 91 14,2
Kullanmayan 30 156 33,7

OGTT1 0,097
Kullanan 30 170 34,2
Kullanmayan 30 137 29,2

OGTT2 0,913
Kullanan 30 136 42,6

Yaslar1 ve BMI degerleri birbirine yakin olan higbir progesteron tiirevi ilag

kullanmayan ve herhangi bir progesteron tiirevi ila¢ kullanan iki ayr1 grup arasinda
OGTT 0, OGTT 1 ve OGTT 2. saat degerleri karsilastirildi. Test sonucuna gore

Prostereon tiirevi ila¢ kullanmayan grup ile progesteron tiirevi ila¢ kullanan grup

arasinda fark bulunmamistir (p>0,05).
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5. TARTISMA

Diabetes mellitus (DM) insiilin eksikligi veya dokularin insiiline duyarsizligi
sonucu organlarin uzun siire hiperglisemiye maruz kaldigi metabolik bir hastaliktir.
Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) ise ilk kez gebelik sirasinda ortaya ¢ikan veya
ilk kez gebelik sirasinda tani konulan glukoz intoleransidir. (1). Gebeligin seyri
esnasinda anne karnindaki fetusun gelismesini saglamaya yonelik olarak glukoz
metabolizmasinda bir takim degisiklikler olur. Bu degisikliklerden en oOnemlisi
artmis enerji ihtiyacini karsilamak amaciyla olusan hiperglisemi egilimidir. Bu
egilim bazen patolojik boyutlara ulasarak gebede DM gelisimine sebebiyet verebilir.
Hiperglisemi gebeligin her doneminde goriilebilirse de en fazla 24. gebelik
haftasindan itibaren rastlanmaktadir. Bu da insiilinin kan glukozunu diisiiriicti
etkisine kars1 yonde calisan plasental kaynakli bir hormon olan human plasental
laktojen (HPL)’in bu donemden itibaren maksimum diizeye ulasmasindan
kaynaklanir (6,7). Once annenin daha sonra fetusun hiperglisemisi ile fetal
hiperinsiilinemi ve makrozomi tablosu yani sira akcigerlerde respiratuvar distres
sendromu (RDS) gibi klinik tablolar olusturabileceginden GDM anne sagligi ve fetus
hayat1 i¢in 24. gebelik haftasindan itibaren kontrol edilmesi gereken bir metabolik
bozukluktur (8,9).Biitiin gebe kadinlar glikoz intoleransi yoniinden taranmalidir.
Ciinkii aragtirmalar klinik 6zellikler veya ge¢mis obstetrik hikayeye dayanan selektif
taramalarin yetersiz oldugunu gostermistir. Tim gebelere oral glukoz tolerans testi
yapilmalidir.

Abortus imminens ve tekrarlayan gebelik kayiplarimin tedavisinde
progesteron destegi obstetri pratiginde uzun siiredir yaygin olarak kullanilmakta olan
bir tedavi segenegiolmustur. Ayrica son zamanlarda 6zellikle son dekatta preterm
eylemin dnlenmesinde progesteron tedavisinin etkinligini gosteren caligmalar dikkat
cekmektedir. Med PJ ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada 37 haftanin altinda
preterm dogum Oykiisii bulunan 459 gebe ve 16-20. Haftalarda baslanarak 17-alfa-
OH-progesteron tedavisi baslanmis ve tedavinin preterm dogumu oOnlemede ve
perinatal morbiditeyi azaltmada etkin oldugu gdsterilmistir. Yine Fonseca EB ve

arkadaglariin yaptiklari c¢alismada vajinal progesteron uygulamasinin preterm
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dogumu 6nlemede etkin oldugu gosterilmistir (95). Markham K. Ve arkadaglarinin
yaptiklart ¢alismada da 16. Haftada baglanan progesteron tedavisinin preterm
dogumu 6nlemede etkin oldugu bildirilmistir (96,97).

Gerek abortus imminens gerekse tekrarlayan gebelik kaybi nedeni ile
progesteron tedavisi baslanmis hastalar ve pretermeylem profilaksisi nedeni ile
ikinci trimesterden itibaren diizenli olarak oral yada parenteral progesteron tiirevi
tedavisini gebeliginin 36. hafatasina kadar devam ettirmis olanlar ¢alismamiza GDM
tanisi alip progesteron kullanma 6ykiisii olanlar seklinde dahil edilmistir. Gebelikte
sentezlenen ¢esitli hormonlar 6rnegin Ostrojen, plasental laktojen ve human
koryonik somatomamotropin ve progesteron, insiilin direnci gelisiminden ve
hiperglisemiden sorumludur. Ozellikle progesteronun insiilin duyarliligini azalttig
gosterilmistir. Gebe ratlar {izerinde yapilan bir calismada progesteronun azalmis
insiilin duyarliligina sebep oldugu gosterilmistir (98). Ayrica gesitli ¢alismalarda
yalniz progesteron iceren oral kontraseptiflerle artmis insiilin rezistansi arasinda
iliski tespit edilmistir (99,100).

Yakin zamanda Aldhoon-Hainerova I ve arkadaslar1 adolesanlarda yaptiklari
calismada HOMA-IR degeri ile endojen hormon seviyeleri arasinda iliskiyi
incelemigler ve kiz adolesanlarda endojen progesteron diizeyi ile HOMA-IR
degerlerinin korele oldugunu tespit etmislerdir ( 101).

Hofmann Ave arkadaglar1 ise yaptiklari sican ¢alismasinda artmis steroid
hormon seviyelerinin ve bunlarin arasinda da progesteron diizeylerinin obesite ve tip
2 diabet gelisiminde rolii oldugunu savunmuslardir (102). Bundan yola ¢ikarak
literatiirii inceledigimizde gebelikte progesteron kullaniminin insiilin rezistansi ile
iliskisini arastiran ¢aligsmalar bildirilmistir.

Egerman ve arkadaslari 17 alfa hidroksi progesteron kaproat kullanim
Oykiisii olan gebelerde yaptiklari inceleme sonucunda 35 yas iizerindeki obez
gebelerde 17 alfa hidroksi progesteron kaproat kullanimimin gestasyonel diabet
sikligini arttirdigini bildirmislerdir (103).

Nunes VA ve arkadaslar1 progesteronun insulin sentezleyen hiicrelerde
apoptozis yol a¢tigini yatiklar1 ¢alismada gostermislerdir (104).

Thaddeus P ve arkadaslar1 yaptiklar1 retrospektif calismada 110 adet
gebeliginde hafatalik intramuskuler 17-alfa hidroksiprogesteron kullanan gebeyi

benzer BMI ve yasta 330 progesteron kullanmayana gebe ile karsilastirmis ve

55


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aldhoon-Hainerov%C3%A1%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28081782
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aldhoon-Hainerov%C3%A1%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28081782
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hofmann%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27813053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hofmann%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27813053

eksojen progesteron kullaniminin insiilin rezistans1 ve GDM ile ortaklik gosterdigini
bildirmislerdir (20).

Cyntia Gyamfi ve arkadaslar1 yaptiklar1 c¢alismada hafatalik 17 alfa
hidroksiprogesteron kullaniminin hem tekil hem de ¢ogul gebeliklerde yiiksek GDM
ile birliktelik gosterdigini bildirmislerdir (21).

Waters ve arkadaslarida haftalik im17 alfa hidroksi progesteron kaproat
kullaniminin oral glukoz tolerans testlerini etkiledigini gostermislerdir. (105).

Dahas1 Xiang ve arkadaslar1 gestasyonel diabet Oykiisii olan kadinlarda
yaptiklar1 ¢alismada uzun etkili enjektabl progesteron kontrasepsiyon ydntemi
kullananlarda tip 2 diabet sikliginin arttigini bildirerek progesteron diabet iliskinse
dikkatleri ¢ekmislerdir (106).

Branisteanu ve arkaslar1 ile Picard F ve arkadaslar1 yaptiklari hayvan
calismalarinda progesteron reseptorleri bloke edilen farelerde glukoz toleransinin
arttigin1 gostermislerdir (107,108).

Andrei Rebarder ve arkadaslar1 dapreterm dogumu 6nlemek amaci ile 17 alfa
hidroksi progesteron kullaniminin GDM geligme riskini arttirdigin1 ve bu nedenle bu
hasta gruplarinda erken GDM taramasinin yapilmasi gerekebilecegi bildirilmistir
(22).

Bizim yaptigimiz bu retrospektif ¢alismada klinigimizde 2014-2016 yillar
arasinda gebelik takipleri yapilmis olan ve GDM tanisi almig olan 337 hasta
incelendi. Hastalarin yas arali§i 17-46 yas, ortalama yas 30 idi ve homojen bir
dagilim gostermekte idi. BMI agisindan tiim grup incelendiginde minimum degerin
21 maksimum degerin 43 oldugu ortalamanin ise 30,6 oldugu tespit edildi.
Hastalarin% 94,6 kadarimin BMI 25 in tzerinde idi ve kilolu ve obez olarak
degerlendirildi. Bu, aslinda obezitenin artmis insiilin direncine katkis1 géz Oniine
alindiginda sasirtict bir sonug¢ olmadi. Hastalarin %28,8 kadarinin 1. Gebeligi ,
%71,2 kadarmin ise 2 ve iizeride gebeligi mevcut idi. GDM tanis1 aldig1 haftalar
acisindan grup incelendiginde hastalarin %78,3 {iniin 26.hafta ve ve éncesinde GDM
tanis1 aldigi tespit edildi. Bu da klinigimizde GDM taramasinin yaygin olarak 26.
Haftada yapildigin1 gostermektedir ve bu literatiirdeki universal onerilere uygundur.
Tiim grubun GDM tanis1 aldigi hafta ortalamasi 25.3 olarak bulunmustur ve

literatiirle uyumlu olarak gézlemlenmistir (109,110).

Hastalarin %83,1 1 diyetle reglile GDM, %16,9 u ise insiilinle regiile GDM
tanis1 almistir ve bu oaran literatiirle uyumlu olarak tespit edilmistir (111).
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Progesteron oral, progynex ampul ve prolutan depot ampul kullanan hasta
gruplar tek tek insiilin kullanim gereksinimi agisindan incelendiginde diyetle regiile
olan ve insiilin kullananlar rasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamustir. Bu
lic progesteron kullaniminin da GDM tanis1 almis olan hastalarda insiiline geciste
etkisinin olmadig1 sonucuna varilmistir. Bu agidan literatiir incelendiginde 17-alfa
hidroksi progesteron yada diger progesteron tiirevlerinin GDM tanisi alan hastalarda
insiilin kullanim sikligimi degistirip degistirmedigine dair veri bulunamamistir. Bu
acidan yeni degerlendirmelerin yapilacagi calismalara gereksinim vardir.

Calismamizda ayrica OGTT 0, 1 ve 2. Saat degerleri ve insiilin tedavisine
gecis acisindan degerlendirme yapildi. 75 gr OGTT nin 0, 1 ve 2. Saat degerleri
insiilin gereksinimi gosteren grupta, diyetle regiile olan gruba gore istatistiksel olarak
anlaml1 derecede yiiksek idi. Buda literatiirle uyumlu idi (112).

Thaddeus p. ve arkadaslariin yaptiklari retrospektif ¢alismada 50 gr OGTT
1. Saat sonuclarini 17 hidroxiprogesteron tedavisi alana ve almayan hastalarla
karsilagtirmislar ve tedavi alan grupta anlamli olarak yiiksek degerler oldugunu
bildirmislerdir (20). Ancak Wolfe ve arkadaslarinin yaptiklar1 prospektif ¢alismada
preterm eylemde proflaksi amagli 17 hidroksi progesteron tedavisi verdikleri grup ile
kontrol grubu arasinda 50 gr OGTT 1. Saat degerleri ve GDM sikligin1 arastirmiglar
ancak istatistiksel olarak anlamli fark bulamamislardir.

Biz de calismamizda her ii¢ tiir progesteron tedavisi alan grubu tedavi
almayan GDM hastalar ile karsilastirdigimizda 75 gr OGTT 0, 1ve 2. Saat degerleri
arasinda istatistiksel ag¢idan anlamli fark tespit etmedik. Ancak bu karsilastirmada
ilag kullanan ve kullanmayan gruplardaki hastalar yas ve BMI agisindan
dengelenmedigi icin her progesteron kullanan grup i¢in +/- 5 yas ve +/- 2
BMlIagisindan match edilmis gruplar belirlendi. Bu gruplar arasinda 75 gr OGTT
0,1,2 saatleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

Progestan oral, Progynex ampul ve prolutan depot ampul kullanan hasta
gruplart kullanmayan grup ile karsilastirildiginda dogumdaki kilolart ve BMI
acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunamamustir.

Katherin Wolf ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada progesteron kullanan ve
kullanmayanlar arasinda dogumdaki maternal kilo acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamuistir.

Bizim ¢alismamizda kontrol grubu bu calismadan farkli olarak GDM tanisi

almis olanlardan olusmaktadir. Dolayisiyla Katherine Wolf ve arkadaslarinin
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caligmasina ek olarak GDM olan hasta gruplarinda progesteron kullaniminin kilo
alim1 lizerinde etkisi olmadigini sdyleyebiliriz.

Gruplar 36. Hafta USG ol¢timleri acgisindan da degerlendirilmistir. Buna
goreProgestan oral, Progynex ampul ve prolutan depot ampul kullanan hasta gruplar
ile progsteron kullanmamis olan grup arasinda 36. Hafta USG de BPD, HC, AC, FL,

AFI, TFA olgmiimleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir.
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6. SONUC

Sonug olarak yaptigimiz bu ¢alismada,progesteron tiirevi ila¢ kullanimai ile 75
gr OGTT degerleri ve gebelik sonuclar1 agisindan anlamli fark olusturmadigini tespit
ettik. Ayrica tim progesteron kullanimlarinin da GDM tanis1 almis olan hastalarda
insililine geciste etkisinin olmadigr sonucuna vardik. Her ne kadar literatiirde 17
hidroksi progesteron kaproat kullanimmin GDM sikliginm arttirdigina iliskin veriler
olsa da diger progesteron preperatlar1 ve GDM sikligin1 inceleyen veriler
bulunmamaktadir. Preterm eylem profilaksisi endikasyonunda progesteron
kullanimin artmasiyla paralel olarak tiim progesteron tiirevi preparatlarin GDM ile

iligkisini inceleyen genis ¢apli prospektif caligmalara ihtiyag¢ vardir.

59



10.

11.

12.

13.

7. KAYNAKLAR

American Diabetes Association. Gestational diabetes mellitus. Diabetes Care
January 2003.(suppl 1):26

American Diabetes Association: Gestational Diabetes Mellitus; Diabetes
Care, Vol 26, suppl 1, 103-105, 2003.

Janice Falls, Lorraine Milio. Endocrine Disease in Pregnancy. in: Brandon
J.B, Amy E. H eds. The Johns Hopkins Manuel of Gynecology and
Obstetrics. 2th ed. philadelphia: Lippincott Williams and Wilkins: 162-182,
2002

Leon SPEROFF, Robert W. GLASS, Nathan G. KASE Klinik Jinekolojik
Endokrinoloji ve Infertilite 5. Baski 1996 Gebelik endokrinolojisi
ve Prostaglandinler

Albrecht ED, Pepe GJ. Placental steroid hormone biosynthesis in primate
pregnancy. Endocrin Rev 1990; 11:124.

Karam JH: Endocrinology and metabolism clinics of North America, diabetes
mellitus: Perspectives on therapy. 1992.Vol 21, 2:433-456

Engelgau MM: Comparison of fasting and 2-hour glucose and HbA levels for
diagnosing diabetes: diagnostic criteria and performance revisited. Diabetes
Care 1997;20:785-791,

Hollingsworth DR, Moore TR. Diabetes and pregnancy. in: Creasy RK,
Resnik R eds. Maternal Fetal Medicine: Principles and Practise.
Philadelphia:WB Sounders, 1999:964-995.

Herrera E, Lasuncion MA, Palacin M. Intermediary metabolism in
pregnancy. Diabetes Care 40 suppl 1991

Begum-Hasan J, Murphy BEP. In vitro stimulation of placental progesterone
production by 19-Nortestosterone and C19 steroids in early human
pregnancy. J Clin Endocrinol Metab 1992; 75:838.

Csapo Al, Pulkkinen M. Indispensability of the human corpus luteum in the
maintenance of early pregnancy. Luteectomy evidence.Obstet Gynecol

Surv. 1978 ;33:69-81.

Peyron R, Aubény E, Targosz V, Silvestre L, Renault M, Elkik F, Leclerc

P, Ulmann A, Baulieu EE.Early termination of pregnancy with mifepristone
(RU 486) and the orally active prostaglandin misoprostol.N Engl J Med. 1993
27:328:1509-13.

Wahabi HA, Abed Althagafi NF, Elawad M, Al Zeidan RA. Progestogen for
treating threatened miscarriage.Cochrane Database Syst Rev.
2011;16:CD005943.

60


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/341008
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/341008
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peyron%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8479487
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aub%C3%A9ny%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8479487
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Targosz%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8479487
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Silvestre%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8479487
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Renault%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8479487
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elkik%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8479487
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leclerc%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8479487
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leclerc%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8479487
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ulmann%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8479487
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baulieu%20EE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8479487
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=peyron+r+1993
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21412891
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21412891

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Carp H. A systematic review of dydrogesterone for the treatment of
threatened miscarriage.Gynecol Endocrinol. 2012; 28:983-90

Norwitz ER, Robinson JN, Challis JR. The control of labor.N Engl J

Med. 1999;341:660-6

Challis JRG, Matthews SG, Gibb W, Lye SJ. Endocrine and paracrine
regulation of birth at term and preterm.Endocr Rev. 2000 ;21:514-50. Review
Lee HJ, Park TC, Norwitz ER. Management of pregnancies with cervical
shortening: a very short cervix is a very big problem.Rev Obstet

Gynecol. 2009 ;2:107-15

Kuon RJ*, Shi SQ, Maul H, Sohn C, Balducci J, Maner WL, Garfield RE.
Pharmacologic actions of progestins to inhibit cervical ripening and prevent
delivery depend on their properties, the route of administration, and the
vehicle.Am J Obstet Gynecol. 2010 ;202:455.e1-9

O'Sullivan MD*, Hehir MP, O'Brien YM, Morrison JJ. 17 alpha
hydroxyprogesterone caproate vehicle, castor oil, enhances the contractile
effect of oxytocin in human myometrium in pregnancy.Am J Obstet
Gynecol. 2010 ;202:453.e1-4

Waters, Thaddeus; Schultz, Brett... Show all.699: Impact of 17-alpha-
hydroxyprogesterone caproate on glucose intolerance in pregnancy American
Journal of Obstetrics and Gynecology. Published 2008. Volume 199, Issue 6,
S

Cynthia Gyamfi MD, Amanda L. Horton MD, Valerija

Momirova MS, Dwight J. Rouse MD, Steve N. Caritis MD, Alan M.
Peaceman MD, Anthony Sciscione DO, Paul J. Meis MD, Catherine Y.
Spong MD, Mitchell Dombrowski MD, Baha SibaiMD, Michael W.

Varner MD, Jay D. lams MD, Brian M. Mercer MD, Marshall W.

Carpenter MD, Julie Lo MD, Susan M. Ramin MD, Mary Jo

O'Sullivan MD, Menachem Miodovnik MD and Deborah Conway MD.The
effect of 17-alpha hydroxyprogesterone caproate on the risk of gestational
diabetes in singleton or twin pregnancies.American Journal of Obstetrics and
Gynecology,2009-10-01, Volume 201, Issue 4, Pages 392.e1-392.e5,
Rebarber A, Istwan NB, Russo-Stieglitz K, Cleary-Goldman J, Rhea

DJ, Stanziano GJ, Saltzman DH. Increased incidence of gestational diabetes
in women receiving prophylactic 17 alpha-hydroxyprogesterone caproate for
preventionof recurrent prevent delivery. Diabetes Care. 2007 ;30:2277-80
Proceedings of the 4th International Workshop-Conference on Gestational
Diabetes Mellitus. Chicago, Illinois, USA.1997. Diabetes Care 1998;21:B1
Scott DA, Loveman E, Mclntyre L, Waugh N. Screening for gestational
diabetes: a systematic review and economic evaluation. Health Technol
Assess 2002;6:152-161

Sermer M, Naylor CD, Gare DJ, Kenshole AB, et al. Impact of increasing
carbohydrate intolerance on maternal-fetal outcomes in 3637 women without
gestational diabetes. The Toronto Tri-Hospital Gestational Diabetes Project.
Am J Obstet Gynecol 1995;173:146-156

61


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22794306
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22794306
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10460818
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11041447
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11041447
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19609405
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19609405
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kuon%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20452487
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shi%20SQ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20452487
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maul%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20452487
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sohn%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20452487
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Balducci%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20452487
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maner%20WL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20452487
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garfield%20RE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20452487
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=20452487
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=O%27Sullivan%20MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20452486
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hehir%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20452486
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=O%27Brien%20YM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20452486
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Morrison%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20452486
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=20452486
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=20452486
https://www.clinicalkey.com/#!/content/journal/1-s2.0-S0002937808018607
https://www.clinicalkey.com/#!/content/journal/1-s2.0-S0002937808018607
https://www.clinicalkey.com/#!/browse/journal/00029378/1-s2.0-S0002937808X00109
https://www.clinicalkey.com/#!/browse/journal/00029378/1-s2.0-S0002937808X00109
https://www.clinicalkey.com/#!/search/Gyamfi%20Cynthia/%7B%22type%22:%22author%22%7D
https://www.clinicalkey.com/#!/search/Horton%20Amanda L./%7B%22type%22:%22author%22%7D
https://www.clinicalkey.com/#!/search/Momirova%20Valerija/%7B%22type%22:%22author%22%7D
https://www.clinicalkey.com/#!/search/Momirova%20Valerija/%7B%22type%22:%22author%22%7D
https://www.clinicalkey.com/#!/search/Rouse%20Dwight J./%7B%22type%22:%22author%22%7D
https://www.clinicalkey.com/#!/search/Caritis%20Steve N./%7B%22type%22:%22author%22%7D
https://www.clinicalkey.com/#!/search/Peaceman%20Alan M./%7B%22type%22:%22author%22%7D
https://www.clinicalkey.com/#!/search/Peaceman%20Alan M./%7B%22type%22:%22author%22%7D
https://www.clinicalkey.com/#!/search/Sciscione%20Anthony/%7B%22type%22:%22author%22%7D
https://www.clinicalkey.com/#!/search/Meis%20Paul J./%7B%22type%22:%22author%22%7D
https://www.clinicalkey.com/#!/search/Spong%20Catherine Y./%7B%22type%22:%22author%22%7D
https://www.clinicalkey.com/#!/search/Spong%20Catherine Y./%7B%22type%22:%22author%22%7D
https://www.clinicalkey.com/#!/search/Dombrowski%20Mitchell/%7B%22type%22:%22author%22%7D
https://www.clinicalkey.com/#!/search/Sibai%20Baha/%7B%22type%22:%22author%22%7D
https://www.clinicalkey.com/#!/search/Varner%20Michael W./%7B%22type%22:%22author%22%7D
https://www.clinicalkey.com/#!/search/Varner%20Michael W./%7B%22type%22:%22author%22%7D
https://www.clinicalkey.com/#!/search/Iams%20Jay D./%7B%22type%22:%22author%22%7D
https://www.clinicalkey.com/#!/search/Mercer%20Brian M./%7B%22type%22:%22author%22%7D
https://www.clinicalkey.com/#!/search/Carpenter%20Marshall W./%7B%22type%22:%22author%22%7D
https://www.clinicalkey.com/#!/search/Carpenter%20Marshall W./%7B%22type%22:%22author%22%7D
https://www.clinicalkey.com/#!/search/Lo%20Julie/%7B%22type%22:%22author%22%7D
https://www.clinicalkey.com/#!/search/Ramin%20Susan M./%7B%22type%22:%22author%22%7D
https://www.clinicalkey.com/#!/search/O'Sullivan%20Mary Jo/%7B%22type%22:%22author%22%7D
https://www.clinicalkey.com/#!/search/O'Sullivan%20Mary Jo/%7B%22type%22:%22author%22%7D
https://www.clinicalkey.com/#!/search/Miodovnik%20Menachem/%7B%22type%22:%22author%22%7D
https://www.clinicalkey.com/#!/search/Conway%20Deborah/%7B%22type%22:%22author%22%7D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rebarber%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17563346
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Istwan%20NB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17563346
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Russo-Stieglitz%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17563346
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cleary-Goldman%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17563346
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rhea%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17563346
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rhea%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17563346
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stanziano%20GJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17563346
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saltzman%20DH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17563346
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17563346

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Ferrara A, Kahn HS, Quesesnberry CP, Riley C, et al. An increase in the
incidence of gestational diabetes mellitus: Northern California, 1991-2000.
Am J Obstet Gynecol 2004;103:526-533

Dabelea D, Snell-Bergeon JK, Hartsfield CL, Bischoff KJ, et al. Increasing
prevalence of gestational diabetes mellitus (GDM) over time and by birth
cohort. Diabetes Care 2005;28:579-584

Metzger BE. Biphasic effect of maternal metabolism on fetal growth.
Quintessential expression of fuel-mediated teratogenesis. Diabetes,
1991;2:99-105

Buchanan TA, Metzger BE, Freinkel N, Bergman RN. Insulin sensitivity and
beta-cell responsiveness to glucose during late pregnancy in lean and
moderately obese women with normal glucose tolerance or mild gestational
diabetes. Am J Obstet gynecol, 1990;162:1008-1014

Catalano PM, Huston L, Amini SB, Kalhan SC. Longitudinal changes in
glucose metabolism during pregnancy in obese women with normal glucose
tolerance and gestational diabetes mellitus. Am J Obstet Gynecol
1999;180:903-916

Kristine YL, Catalano PM. Metabolic changes in pregnancy. Clin Obstet and
Gynecol 2007;50:938-948

Handwerger S, Freemark M. The roles of placental growth hormone and
placental lactogen in the regulation of human fetal growth and development.
Journal of Pediatric endocrinology and Metabolism 2000;13:343-356
Barbour LA, Mizanoor Rahman S, Gurevch |, Leitner JW, et al. Increased
p85 alpha is a potent negative regulator of skeletal muscle insulin signaling
and induces in vivo insulin resistance associated with growth hormone
excess. J Biol Chem 2005;280:37489-37494

Frost RA, Lang CH. Skeletal muscle cytokines: regulation by pathogen-
associated molecules and catabolic hormones. Curr Opin Clin Nutr Metab
Care 2005;8:255-263

Shao J, Catalano PM, Yamashita H, Ruyter I, et al. Decreased insulin
receptor tyrosine kinase activity and plasma cell membrane glycoprotein-1
overexpression in skeletal muscle from obese women with gestational
diabetes mellitus (GDM): evidence for increased serine/threonine
phosphorylation in pregnancy and GDM. Diabetes 2000; 49:603-610
Catalano PM, Nizielski SE, Shao J, Preston L, et al. Downregulated IRS-1
and PPAR gamma in obese women with gestational diabetes: relationship to
FFA during pregnancy. Am J Physiol Endocrinol Metab 2002;282:522-533
Biikiilmez O, Durukan T. Gestasyonel diabet-Temel Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Bilgisi. Kisnis¢i HA,Goksin E. Giines kitabevi,1. Baski Ankara
1996:378-383

Gabbe SG. Diabetes mellitus in pregnancy. Have all problems been solved.
Am J Med 1981;70:613-618

Wilson JD, Poster DW. Diabetes in Williams Textbook of Endocrinology.
WB Saunders Company, 8th ed. 1992:993-1005

62



40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Hollngsworth AK. Endocrine and metabolic homeostasis in diabetic
pregnancy. Clin Perinatol, 1983;10:593-594

Geilis SS, Hsia DY The infant of diabetic mother. Am J Dis Child
1999;97:11

The Diabetes Control an Complications Trial Research Group. Pregnancy
outcomes in the Diabetes Control and Complications Trial. Am J Obstet
Gynecol 1996:174:1343-1353.

Hadden DR. Poor pregnancy outcome for vvomen vvith type 2 djabetes.
Diabet Med2003:20:506-

Karam JH: Endocrinology and metabolism clinics of North America, diabetes
mellitus: Perspectives on therapy. 1992.Vol 21, 2:433-456

Brody A, Veland K, Kase N. Endocrine disorders in pregnancy. Appleton and
Lange, 1989; 247272,

Kiihl C. Insulin secretion and insulin resistance in pregnancy and
GDM. Implications for diagnosis and management. Diabetes 1991 .(40)
3:18-24.

Spellacy WN. Carbohydrate metabolism in pregnancy. Fuchs F, Klopper A.
(Eds): Endocrinology in pregnancy. 3rd ed. Philadelphia, Harper and Row;
1983. pp 161-175.

Metzger BE, Unger RG, Freinkel N. Carbohydrate metabolism in
pregnancy. XIV. Relationships between circulating glucagon, insulin,
glucose and aminoacids in response to mixed meal in late pregnancy.
Metabolism 1977; 26:151-156

Burke CW, Roulet F. Increased exposure of tissues to Cortisol in late
pregnancy. Br Med J 1970.1:657

Hadden DR. Poor pregnancy outcome for women with type 2 diabetes.
Diabetes Med 2003:20:506-507

Catalano PM, Tyzbir ED, Wolfe RR, Calles J, et al. Carbohydrate
metabolism during pregnancy in control subject and women with gestational
diabetes. Am J Physiol 1993;264:60-67

Homko C, Sivan E, Chen X, Reece EA, et al. Insulin secretion during and
after pregnancy in patients with gestational diabetes mellitus. J Clin
Endocrinol Metab 2001;86:568-573

Haris MI. Gestational diabetes may represent discovery of preexisting
glucose intolerance. Diabetes Care 1988;11:402-411

Buchanan TA, Xiang AH, Peters RK, Kjos SL, et al. Preservation of
pancreatic betacell function and prevention of type 2 diabetes by
pharmacological treatment of insulin resistance in high-risk Hispanic women.
Diabetes 2002;51:2796-2803

Barbour LA, Kirwan JP, McCurdy CE, Catalano PM, et al. Cellular
mechanisms for insulin resistance in normal pregnancy and gestational
diabetes. Diabetes Care 2007;30:112-119

63



56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Kirwan JP, Hauguel-De-Mouzon S, Lepercq J, Challier JC, et al. TNF-alpha
Is a predictor of insulin resistance in human pregnancy. Diabetes
2002;51:2207-2213

Aguirre V, Werner ED, Giraud J, Lee YH, et al. Phosphorylation of Ser 307
in insulin receptor substrate-1 blocks interactions with the insulin receptor
and inhibits insulin action. J Biol Chem 2002;277:1531-1537

Garvey WT, Maianu L, Zhu JH, Brechtel Hook, et al. Evidence for detects in
the trafficking and translocation of GLUT4 glucose transporters in skeletal
muscle as a cause of human insulin resistance. J Clin Invest 1998;101:2377-
2386

Solomon CG, Willet WC, Carey VJ. A prospective study of pregravid
determinants of gestational diabetes mellitus. JAMA 1997; 278:1078-1085
ACOG Practice bulletin. Clinical management guidelines for
obstetriciangynecologists. Gestational diabetes. Obstet Gynecol 2001;30:525-
538

American Diabetes Association. Diagnosis and classification of diabetes
mellitus. Diabetes Care 2006;29:49-55

Russel MA, Carpenter MW, Coustan DR. Screening and diagnosis of
gestational diabetes mellitus. Clin Obstet Gynecol 2007;50:949-958
Shivvers SA, Lucas MJ. Gestational diabetes. Is a 50-g screening result > or
= 200 mg/dL diagnostic? J Reprod Med 1999;44:685-688

Hollander MH, Paarlberg KM, Huisjes AJM. Gestational Diabetes: A Review
of the Current Literature and Guidelines. Obstet Gynecol Survey
2007;62:125-139

Alberti KGMM, Zimmet PZ; for the WHO Consultation. Definition,
diagnosis and classification of diabetes mellitus and it’s complications.
Provisional report of a WHO consultation. Diabet Med 1998;15:539-553
Jensen DM, Serensen B, Feilberg-Jorgensen N, Westergaard JG, et al.
Maternal and perinatal outcomes in 143 Danish women with gestational
diabetes mellitus and 143 controls with a similar risk profile. Diabet Med
2000;17:281-286

Casey BM, Lucas MJ, Mclintire DD, Leveno KJ. Pregnancy outcomes in
women with gestational diabetes compared with the general obstetrics
population. Obstet Gynecol 1997;90:869-873

James AH. Pregnancy associated thrombosis. Hematology Am Soc Hematol
Educ Program 2009;277-285

Bremme KA. Haemostatic changes in pregnancy. Best Pract Res Clin
Haematol 2003;16:153-168

James AH, Tapson VF, Goldhaber SZ. Thrombosis during pregnancy and the
postpartum period. Am J Obstet Gynecol 2005;193:216-219

Ray JG, Chan WS. Deep vein thrombosis during pregnancy and the
puerperium: a meta-analysis of the period of risk and leg of presentation.
Obstet Gynecol Surv 1999;54:265-271

64



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Larsen TB, Serensen HT, Gislum M, et al. Maternal smoking, obesity and
risk of venous thromboembolism during pregnancy and the puerperium: a
population-based nested case-control study. Thromb Res 2007;120:505-509
RCOG. Green-top guideline no. 37 reducing the risk of thrombosis and
embolism during pregnancy and puerperium. http/www.rcog.org.uk/womens-
health/clinicalgiidance/reducing-risk-of-thrombosis-greentop37. (accessed 5
Jan 2010)

Stothard KJ, Tennant PW, Bell R, et al. Maternal overweight and obesity and
the risk of congenital anomalies: a systematic review and meta-analysis.
JAMA 2009;301:636650

. Jolly MC, Sebire NJ, Harris JP, et al. Risk factors for macrosomia and its
clinical consequences: a study of 350,311 pregnancies. Eur J Obstet Gynecol
Reprod Biol 2003;111:9-14

Clausen T, Burski TK, @yen N,et al. maternal anthropometric and metabolic
factors in the first half of pregnancy and risk of neonatal macrosomia in term
pregnancies. A prospective study. Eur J Endocrinol 2005;153:887-894
Jensen DM, Damm P, Sorensen B, Molsted-Pedersen I, et al. Pregnancy
outcome and pre-pregnancy body mass index in 2459 glucose tolerant Danish
women. Am J Obstet Gynecol 2003; 189:239-244

Parry S, Severs CP, Sehdev HM, Macones GA, et al. Ultrasonographic
prediction of fetal macrosomia. Association with Cesarean delivery. J Reprod
Med 2000;45:17-22

Silverman BL, Rizzo T, Green OC, Cho NH, et al. Long-term prospective
evaluation of offspring of diabetic mothers. Diabetes 1991;40:121-125
Dabelea D. The predisposition to obesity and diabetes in offspring of diabetic
mothers. Diabetes Care 2007;30:169-174

Ornoy A. growth and neurodevelopmental outcome of children born to
mothers with pregestational and gestational diabetes. Pediatr Endokrinol Rev
2005;3:104-109

Atasii T. Sahmay S. Jinekoloji 2. Baski, istanbul, 2001, (37) : 533- 45.
Kisnisci HA, Goksin E, Durukan T,Ustay K, Ayhan A,Giirgan T, Onderoglu
LS. Temel Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Bilgisi, 1. Baski, Giines Kitabevi,
Ankara, 1996, 1312-18.

The Merck Manual of Diagnosis and Therapy.Cilt 1. 1991 Merk yayincilik
Istanbul.1992;74760.

Miller JF,Williamson E,Glue J.Fetal loss after implantation: A prospective
study. Lancet 1980 ;2 :554-559.

Wilcox AH,Weinberg CR, O’Connor JF.Incidence of early loss of pregnancy.
N.Engl.j Med 1998;319:189-194.

Buster JE,Pisarska MD:Medical Manegement of ectopic pregnancy .Clin
Obstet Gynecol 1999;42:23-30.

Schneider MA, Dauies MC, Honour JW, The timing of plancental
competence in pregnancy after oocyte donation, Fertil Steril 1993; 59:1059.

65



89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

Bhattacharyya S, Chaudhary J, Das C. Antibodies to hCG inhibit
progesterone production from human syncytiotrophoblast cells. Placenta
1992; 13:135.

Mitchell BF, Chalis JRG, Lukash L. Progesterone synthesis by human
amnion, chorion, and decidua at term. Am J Obstet Gynecol 1987; 157:349.
Rotchild I. Role of progesterone in initiating and maintaining pregnancy, in
Bardin CW, Milgram E, Mauvais-Jurvis P, editors, Progesterone
and progestins. Raven Press, New York, 1983; pp 219-229.

Partsch C-J, Sippell WG, Mackenzie 1Z, Aynsley-Green A. The steroid
hormonal milieu of the undisturbed human fetus and mother at 15-20 weeks
gestation. J Clin Endocrinol Metab. 1991; 73:969.

Clarke C.L., Zaino R.J., Feil P.D. Monoclonal antibodies to human
progesterone receptor: characterization by biochemical and
immunohistochemical techniques. Endocrinology 1987; 121:1123-1132.
Hovland A.R., Powell R.L., Takimoto G.S. An N-terminal inhibitory
function, IF, supresses transcription by the A-isoform but not the B-isoform
of human progesterone receptors. J Biol Chem 1998; 273:5455-5460.

da Fonseca EB, Bittar RE, Carvalho MH, Zugaib M. Prophylactic
administration of progesterone by vaginal suppository to reduce the incidence
of spontaneous preterm birth in women at increased risk: a randomized
placebo-controlled double-blind study.Am J Obstet Gynecol. 2003 ;188:419-
24.

Markham KB, Walker H, Lynch CD, lams JD.Preterm birth rates in a
prematurity prevention clinic after adoption of progestin prophylaxis. Obstet
Gynecol. 2014 ;123:34-9.

Markham KB, Walker H, Lynch CD, lams JD.Preterm birth rates in a
prematurity prevention clinic after adoption of progestin prophylaxis. Obstet
Gynecol. 2014 ;123:669.

Picard F, Wanatabe M, Schoonjans K, Lydon J, O'Malley BW, Auwerx J.
Progesterone receptor knockout mice have an improved glucose homeostasis
secondary to beta -cell proliferation.Proc Natl Acad Sci U S A. 2002;
99:15644-8

Xiang AH, Kawakubo M, Kjos SL, Buchanan TA.Long-acting injectable
progestin contraception and risk of type 2 diabetes in Latino women with
prior gestational diabetes mellitus.Diabetes Care. 2006 ;29:613-7

Kahn HS, Curtis KM, Marchbanks PA.Effects of injectable or
implantable progestin-only contraceptives on insulin-glucose metabolism and
diabetes risk.. Diabetes Care. 2003 ;26:216-25. Review

Aldhoon-Hainerova I, Zamrazilova H, Hill M, Hainer

V.Insulin sensitivity and its relation to hormones in adolescent boys and
girls.Metabolism. 2017 ;67:90-98.

Hofmann A, Peitzsch M, Brunssen C, Mittag J, Jannasch A, Frenzel
A, Brown N, Weldon SM, Eisenhofer G, Bornstein SR, Morawietz

66


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=da%20Fonseca%20EB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12592250
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bittar%20RE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12592250
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carvalho%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12592250
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zugaib%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12592250
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fonseca+EB+2003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24463661
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24463661
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12438645
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12438645
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12438645
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16505515
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16505515
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16505515
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12502684
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12502684
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12502684
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aldhoon-Hainerov%C3%A1%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28081782
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zamrazilov%C3%A1%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28081782
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hill%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28081782
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hainer%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28081782
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hainer%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28081782
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28081782
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hofmann%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27813053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peitzsch%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27813053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brunssen%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27813053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mittag%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27813053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jannasch%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27813053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Frenzel%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27813053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Frenzel%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27813053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brown%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27813053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weldon%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27813053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eisenhofer%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27813053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bornstein%20SR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27813053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Morawietz%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27813053

H.Elevated Steroid Hormone Production in the db/db Mouse Model of
Obesity and Type 2 Diabetes.Horm Metab Res. 2017 ;49:43-49.

103. Egerman R, Ramsey R, Istwan N, Rhea D, Stanziano G.Maternal
characteristics influencing the development of gestational diabetes in obese
women receiving 17-alpha-hydroxyprogesterone caproate.J
Obes. 2014;2014:563243.

104. Nunes VA, Portioli-Sanches EP, Rosim MP, Araujo MS, Praxedes-
Garcia P, Valle MM, Roma LP, Hahn C, Gurgul-Convey E, Lenzen
S, Azevedo-Martins AK.Progesterone induces apoptosis of insulin-secreting
cells: insights into the molecular mechanism. J Endocrinol. 2014 ;221:273-
84.

105. Waters TP, Schultz BA, Mercer BM, Catalano PM.Effect of 17alpha-
hydroxyprogesterone caproate on glucose intolerance in pregnancy.Obstet

Gynecol. 2009 ;114:45-9.

106. Xiang AH, Kawakubo M, Kjos SL, Buchanan TA.Long-acting
injectable progestin contraception and risk of type 2 diabetes in Latino
women with priorgestational diabetes mellitus.Diabetes Care. 2006 ;29:613-
1.

107. Branisteanu DD, Mathieu C.Progesterone in gestational diabetes
mellitus: guilty or not guilty?Trends Endocrinol Metab. 2003 ;14:54-6.
108. Picard F, Wanatabe M, Schoonjans K, Lydon J, O'Malley BW,

Auwerx J.Progesterone receptor knockout mice have an improved glucose
homeostasis secondary to beta -cell proliferation.Proc Natl Acad Sci U S A.
2002 ;99:15644-8.

109. Practice Bulletin No. 137: Gestational diabetes
mellitus. AUCommittee on Practice Bulletins--Obstetrics SO,Obstet Gynecol.
2013;122:406.

110. Classification and Diagnosis of Diabetes.American Diabetes
Association Diabetes Care. 2017 ;40:S11-S24
111. Fazel-Sarjoui Z, Khodayari Namin A, Kamali M, Khodayari Namin

N, Tajik A.Complications in neonates of mothers with gestational diabetes
mellitus receiving insulin therapy versus dietary regimen.Int J Reprod
Biomed (Yazd). 2016 ;14:275-8.

112. Bonomo M, Cetin I, Pisoni MP, et al. Flexible treatment of gestational
diabetes modulated onultrasound evaluation of intrauterine growth: a
controlled randomized clinical trial. Diabetes Metab 2004; 30:237.

67


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Morawietz%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27813053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27813053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25405027
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25405027
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25405027
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nunes%20VA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24594616
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Portioli-Sanches%20EP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24594616
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rosim%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24594616
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Araujo%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24594616
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Praxedes-Garcia%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24594616
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Praxedes-Garcia%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24594616
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Valle%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24594616
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roma%20LP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24594616
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hahn%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24594616
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gurgul-Convey%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24594616
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lenzen%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24594616
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lenzen%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24594616
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Azevedo-Martins%20AK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24594616
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24594616
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Waters%20TP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19546757
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schultz%20BA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19546757
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mercer%20BM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19546757
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Catalano%20PM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19546757
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19546757
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19546757
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xiang%20AH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16505515
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kawakubo%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16505515
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kjos%20SL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16505515
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buchanan%20TA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16505515
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16505515
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12591170
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12591170
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12438645
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12438645
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fazel-Sarjoui%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27351030
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khodayari%20Namin%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27351030
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kamali%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27351030
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khodayari%20Namin%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27351030
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khodayari%20Namin%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27351030
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tajik%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27351030
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27351030
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27351030

